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緒 言

近 年,血 管 外 科 は 著 し い進 歩 を遂 げ,今 日,

ほ とん どあ ら ゆ る部 位 の 血 管 病 変 に 対 し て手 術

的療 法 が 可 能 と な っ て い る.と くに,動 脈 系 に

お け る血 行 再 建 の 手 術 成 績 は 細 動 脈 を除 い て ほ

ぼ 満 足 す べ き 結 果 が 得 られ て い る.一 方 静 脈 疾

患 は 臨 床 例 も さ ほ ど 多 くな く,ま た 致 命 的 に 至

る こ とは 比 較 的 少 な い な どの た め,実 験 的 お よび

臨 床 的 に 静 脈 再 建 に 関 す る研 究 は 遅 れ を と っ て

い た が 最 近,多 数 の 研 究 が 行 わ れ つ つ あ る1～4)

しか し静 脈 再 建 の 手 術 成 績 は 低 静 脈 圧,緩 除 な

血 流 速 度,壁 の 薄 さ,ま た静 脈 系 に 対 す る理 想

的 な移 植 材 料 が な い な ど に よ り必 ず し も 向上 し

て い な い.そ の た め 動 静 脈 瘻 の 作 成5～7),移植 材

料 の 改 良8～12)・補 強1,7,13),新 し い 人工 材 料12～14)

縫 合 材 料15,16),血 栓 防 止 の た め の 抗 凝 血 薬 投 与10,

17～26)な ど
,静 脈 再 建 の 開 存 率 を 向 上 させ るべ

く種 々 の 研 究 が な さ れ て い る.

静 脈 系 に 対 す る移 植 材 料 と して は組 織 材 料 と

人工 材 料 に 分 け ら れ る3).前 者 と して 新 鮮 自家

静 脈 が 一 番 優 れ て い るが27),口 径 の 大 きな 移 植

片 を 得 る こ と は 難 しい.後 者 で は 蛇 腹 加 工 さ れ

たteflon血28,29)がdacron血 管 よ り も有 利

で,こ れ が 主 に 臨 床 応 用 さ れ て きた.し か し こ

の 蛇 腹teflon血 管 の 開 存 率 も満 足 す べ き もの

で な く,最 近teflon血 管 の一 種 で あ るexpa

nded polytetrafluoroethylene(以 下EPTFE

と略 す)人 工 血 管 が 注 目 され て い る14).こ の 人

工 血 管 は 炭 化 水 素 の フ ッ素 系 化 合 物 を押 出 成 形

後,延 伸加工 して作 製された もので,壁 の厚 さ,

延伸の倍率 をかえることによりmicro sizeの

levelでporosityを 自由に変えることができ,

動脈系への応用は勿論のこと静脈再建への応用

が可能であることが報告されてきた30,31).この

人工血管ば疎水性材料で抗血栓性を有 し,組 織反

応が少な く,し か も適当なporosity(pore size

又はfibril length)の 材料 を用いることにより

良好な開存率が得られることが報告 されるよう

になった.し か し,こ の人工血管は移植後様々

な治癒態度 をとり,そ のためか必ず しも安定 し

た成績が得 られている とは いい難 い32).こ の

EPTFE人 工血管による上大静脈再建に関す る

実験的研究は比較的多く24,25,32,33),良好な成績

が得 られているが,条 件の悪い腎静脈 より末梢

の下大静脈再建にこの人工血管 を応用 した報告

は少な く30,31),さらにその開存率 も不良であ る.

そこで著者はEPTFE人 工血管による下大静

脈再建の成績向上のため,よ り有利なEPTFE

人工血管を探究するためporosityの 違 う3種

類のEPTFE人 工血管を用い犬の下大静脈再

建 を行い,対 照 として同様の方法で上大静脈再

建 を行った.さ らに静脈再建に際しては抗凝血

薬を併用すると一層良好な開存率が得 られる24,

25)とされてお り
,著 者は下大静脈再建に対 し線

溶活性剤であるurokinase(以 下UKと 略す)

と血小板粘着凝集抑制剤であるdipyridamole

(以下DPと 略す)を 投与 し,こ れらの開存率

への影響,お よび血液凝固学的検査 ならびに肉

眼的,組 織学的,走 査電顕的検査などにつき比
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較 検 討 し,興 味 あ る知 見 を得 た の で報 告 す る.

実 験 方 法

1.実 験 材 料(EPTFE人 工 血 管)(図1)

人工 血 管 はpolytetrafluoroethyleneを 基 材 に

選 び延 伸 法 に よ り得 られ た もの で あ る .こ の 人

工 血 管 の う ち次 の3種 類 を使 用 し た . 1番 目は

pore size(以 下PSと 略 す)2μ 〔fibril length

(以 下FLと 略 す)約10μ 〕,壁 の厚 さ1.0mm,密

度1000mg/cc, porosity 50%, 2番 目はPS

 4μ(FL約20μ),壁 の 厚 さ1.0mm,密 度370mg/

cc, porosity 83%,3番 目はFL 30μ,壁 の 厚 さ

0.5mm,密 度300mg/cc, porosity 80%で, 1番

目 と2番 目は 潤 工社 製(日 本), 3番 目はGore社

製(USA)の もの で あ る. PSは 水 銀 圧 注 入 法

に よ り測 定 され た もの で あ るが,現 在 はFLと

し て 表 わ さ れ て お り,こ れ は こ の 人 工 血 管 の

matrixとmatrixの 間 を連 結 す るfibrilの 長 さ

の 平 均 値 を 表 現 し た もの で あ る .

2.下 大 静 脈 再 建 法

実 験 動 物 と して は 体 重7.5kg-16.0kgの 雑 種

成 犬60頭 を 用 い て 腎 下 部 下 大 静 脈 再 建 を行 っ た.

麻 酔 はpentobarbital(20-30mg/kg)静 注 に

よ り,挿 管 後 閉 鎖 式 循 環 式 麻 酔 器 に 接 続 し,術

中 はsuccinylcholine chlorideに て 自発 呼 吸 を

抑 制 し,調 節 呼 吸 を行 っ た.

図1. EPTFE人 工 血管 内表 面 の走 査電 顕像. (×1000)

A. fibril length 10ƒÊ B. fibril length 20ƒÊ C. fibril length 30ƒÊ

EPTFE: Expanded Polytetrafluoethylene

左側臥位にて経後腹膜到達法によ り腎静脈 よ

り末梢の下大静脈 を露出 し,流 入す る腰静脈 を

結紮切離 した.下 大静脈 を約3.0cm切 除 し長さ

5.0-5.5cm,内 径7-10mmのEPTFE人 工

血管を5-0 monofilament nylon縫 合糸 を用

い, 2点 支持連続縫合にて端々吻合 した.人 工

血管は移植直前にheparin生 食水で強制 含浸

をした.全 例に下大静脈 を切 除する直前にhe

parin(100u/kg)を 静注 した.

3.上 大静脈再建法

下大静脈の対照として上大静脈再建 を行 った.

体重8-13kgの 雑種成 犬16頭 を用い,下 大静

脈再建 と同様の麻酔法を応用 した.右 第3肋 間

にて開胸 し,無 名静脈合流点 より心房部 までの

上大静脈を周囲より剥離 した.で きるだけ長め

の人工血管 を移植す るために右無名静脈 と奇静

脈を結紮切離 した.上 大静脈を約1.5cm切 除 し,

その欠損部 に長 さ3.5cm,内 径8-10mmの

EPTFE人 工血管 を移植 した.人 工血管の種類,

血管縫合糸,縫 合法は下大静脈再建法 と同様に

行 った.

4.抗 凝血薬の種類 と投与法

下大静脈再建に際 し, heparin以 外の抗凝血

薬 を使用 していない群 を対照群 とし,人 工 血管

のPS(FL)の 小さい順にI群, II群, III群と

した.早 期血栓形成を予防する目的で, UKを

投与 した群を人工血管の

PS(FL)の 小 さい順 に

IV群, V群, VI群 とした.

投与方法はUKを 手術当

日と術後第1日 目にそれ

ぞれ6000u点 滴静 注 した.

同様な血栓予防のために

DPを 投与 した群 をUK

と同様にPS(FL)の 小

さい順にVII群, VIII群, IX

群 とした.投 与方法はDP

を20mg/kg/dayと し,

手術当日は静注 し,術 後

第1日 目より1ヵ 月間,

朝夕2回 に分けて経 口的

に連続投与 した.上 大静

脈再建に際 しては抗凝血
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薬 は 全 く投 与 しな か っ た. PS(FL)の 小 さ い

順 にX群, XI群, XII群 と し た.

5.血 液 凝 固 学 的 検 査 項 目

(1) Prothrombin time(PT)

血 液 中 の 第II, V, VII, X因 子 の 影 響 を総 合

的 に 測 定 す る 方 法 で あ る.試 薬 はData社 の

Activated Thromboplastinを 使 用 しfibrin折

出す る ま で の 時 間(秒)を 計 測 した34)

(2) Thrombotest(TT)

血 液 中 の 第II, VII, IX, X因 子 の 影 響 を総 合

的 に 測 定 す る 方 法 で あ る.全 血 法 で凝 固 す る ま

で の 時 間(秒)を 計 測 し た.試 薬 はEisai社 の

Thrombotest-Owrenを 使 用 した35)

(3) Hepaplastin test(HPT)

血 液 中 の 第II, VII, X因 子 の 活 性 を測 定 す る

方 法 で あ る. Fibrin折 出 す る まで の 時 間(秒)

を計 測 した.試 薬 はEisai社 のHepaplastin

testを 使 用 した36).

(4) Fibrinogen level

PH 7.0の12% ammonium sulfate比 濁 法37)に

よ り,日 立 製 分 光 光 度 計 を使 用 し, 510nmで 吸

光 度 を 測 定 し, fibrinogen量 を 算 定 した.

(5) Platelet count(血 小 板 数)

EDTA加 静 脈 血 を赤 血 球melangeurで 吸 い

ammonium sodium oxalateで 希 釈 し,位 相 差

用 血 小 板 計 算 盤 に て 血 小 板 数 を計 測 した38).

(6) Platelet adhesive rate(血 小 板 粘 着 能)

Glass beads法 に よ り血 小 板 粘 着 能 測 定 管 を

吸 引 装 置(医 学 書 院 器 械K. K.)に セ ッ ト して 採

血 し,前 述 の 方 法 で 血 小 板 数 を計 測 した.粘 着

能 は 次 式 で 計 算 し た39)

血小板粘着率(%)=
A-B

/ A
×100(%)

A:対 照 血 液 の 血 小 板 数

B: glass beads通 過 血 液 の 血 小 板 数

(7) Platelet aggregative rate(血 小 板 凝集 能)

血 小 板 浮 遊 血漿 を 用 い てADP(adenosine

 5-diphosphate sodium, Sigma社)を 加 え て 最

終 濃 度 を2×10-6 moleに し た. ADPを 添 加

し形 成 され た血 小 板 凝 集 塊 に よ り吸 光 度 が 減 少

す る こ と をBryston社 製 のaggregometerを

使 用 して 記 録 し た.最 大 凝 集 を示 し た 時 の 最 透

過 率(%)と 要 し た時 間(秒)を 計 測 し た40,41)

(8) Thromboelastogram(TEG)

Hellinge社 製 のthromboelastographを 使

用 し て,ク エ ン 酸 塩 加 全 血 法 に よ り測 定 した.

測 定 はreaction time(r-分), coagulation ti

me(k-分), maximum amplitude(ma-mm)

の3種 類 を計 測 し た42)

(9) Plasma recalcification time(カ ル シ ウ

ム 再 加 凝 固 時 間)

凝 固 因子 の い ず れ か が 減 少 し て い る と き凝 固

時 間 が 延 長 す る. Fibrin折 出 ま で の 時 間(秒)

を計 測 し た.

6.静 脈 造 影

開 存 の 有 無 は 原 則 と して術 後2週 間, 3ヵ 月,

 6ヵ 月, 10-12ヵ 月 に 静 脈 造 影 を施 行 し,確 認

した.造 影 法 は 静 脈 麻 酔 後,下 大 静 脈 再 建 群 で

は 後 肢 皮 下 静 脈 よ り,上 大 静 脈 再 建 群 で は 前 肢

肘 静 脈 よ り造 影 剤20mlを 急 速 注 入 して 造 影 し

た.

7.剖 検 お よび 組 織 学 的,走 査 電 顕 的 検 査

死 亡 例,閉 塞 例 又 は10ヵ 月以 上 開 存 経 過 し た

もの は 屠 殺,剖 検 し,移 植 人工 血管 と宿 主 静 脈,

周 囲 組 織 との 生 着 状 態 を肉 眼 的 に 観 察 した.光

学 顕 微 鏡 的 検 索 に は 摘 出 人 工 血 管 の 一 部 を10%

 formaldehyde液 に つ け, hematoxyline-eosin

(H-E)染 色 を主 と して行 い,移 植 人工 血 管 内 壁

の 内皮 形 成 状 態 と組 織 反 応 を観 察 し た.走 査 電

顕 的 検 索 は2% glutaraldehyde液 で 固定, 1%

 osniumで 再 固 定 し た 後, aceton脱 水43)を 行

い,日 立 臨 界 乾 燥 装 置HCP-I型 を用 い,液 化

炭 酸 ガ ス で 乾燥 し た.さ らにEIKO Enginee

ring社 製 のion coaterを 用 い 白 金 パ ラ ジ ウ ム

で蒸 着 し た.観 察 に は 日本 電 子 走査 電 子 顕 微 鏡

JSM-U3又 はJSM-35を 使 用 した.

実 験 成 績

1.開 存 率

(1)下 大 静 脈 再 建(表1)

再 建 後2週 間 以 内 を 早 期 と し,そ れ 以 後 を晩

期 と した.対 照群 の 全 体 の 早 期 開 存 率 は65%,

晩 期 開 存率 は35%に 低 下 した.人 工 血 管 の 種 類

別 に み る と早 期 開 存 率 は1群 す な わ ちFL 10μ

の もの が 最 も よ く85.7%で, II群60%, III群50

%で あ り晩 期 開 存 率 は いず れ も芳 し くな く42.9
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表1.下 大静脈再建群の開存率

Patency of EPTFE graft implanted in the IVC

J: EPTFE graft made by Junkosha G: Gore Tex F: fibril length UK: Urokinase

E: early (within 2weeks) L: late (from 2weeks to 1year)

表2.上 大静脈再建群の開存率

Patency of EPTFE graft implanted 

in the SVC

J: EPTFE graft made by Junkosha 

G: Gore Tex F: fibril length

E: early (within 2weeks)

L:late (from 2weeks to 1year)

%, 20%, 37.5%と 低 下 した. UK投 与 群 の 早

期 開 存 率 は64.7%,晩 期 開 存 率 は52.9%と 低 下

した.人 工 血 管 の 種 類 別 に み る と対 照群 と 同様

IV群FL 10μ の も の が 最 も よ く83.3%,以 下V

群60%, VI群50%で あ り,晩 期 開 存 率 は そ れ ぞ

れ66.6%, 40%, 50%と 低 下 し た. DP投 与 群

の 全 体 の 早 期 開 存 率 は78.8%で 晩 期 開 存 率 は

39.1%に 低 下 した.人 工 血 管 の 種 類 別 に み る と

VB群FL 10μ が85.7%で 最 も よ くVIII, IX群 は と

もに75%で あ り,晩 期 開 存 率 は そ れ ぞ れ42.9%,

 25%, 50%と 低 下 した.

全 体 の 人 工 血 管 の種 類 別 に み る と早 期 開 存率

はFL 10μのものが最 もよ く85%,次 いでFL

 20μ の ものが66,7%, FL 30μの ものが54.1%

の順に低下 した.晩 期開存率 はそれぞれ50%,

 22.7%, 41.6%に 低下 しいずれも不良であった.

統計学的に対照群,抗 凝血薬投与群,人 工血

管の種類別に各群間の開存率の比較は有意差が

なかった.

(2)上 大静脈再建(表2)

上大静脈再建におけ る全体 の早期開存率 は

81.3%で 晩期開存率 も81.3%と 同様であった.

 X, XI, XII群の早期開存率は80%, 80%, 83.3

%で あ り,晩 期開存率 も同率であった.

上大静脈再建群 と下大静脈再建群の開存率 を

比較 してみると早期開存率では有意差がなかっ

た.晩 期開存率では上大静脈再建が対照群, DP

投与群 と比べ有意(p<0.025)に 良好であった.

2.検 査成績(表3)

下大静脈再建群の内,対 照群 とUK投 与群は

PT, TT, HPT, fibrinogen量,血 小板数,血

小板粘着能の計6種 の検査 をした.検 査測定 日

時は手術当 日の術前, UK投 与後,術 後第1日

目のUK投 与前後 と術後2週 間 目に測定 した.

 DP投 与群の検査項 目は上記6種 以外に血小板

凝集能, TEG, Ca再 加凝固時間の計9種 を行 っ

た.検 査 日時は術前 と術後2週 目と4週 目に測

定 した.上 大静脈再建群 は検査 をしていない.

 検査値はすべて相加平均 ±標準誤差(SE)と
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表3.凝 固 ・線 溶系 検査 成 績

Mean±SE

A: 対 照 群　 B: Urokinase投 与 群　 C: Dipyridamole投 与 群

*: P<0.05 **: P<0.02 ***: P<0.01 ****: P<0.001

した.

(1) PT(表3,図2. A)

対 照 群 の 術 前 値 は8.4±0.2秒 で あ っ た. UK

投 与 群 の 術 前 値 は7.5±0.4秒 で,術 翌 日の 投 与

前(p<0.01),投 与 後(p<0.05), 2週 間 目(p

<0.01)は 有 意 に延 長 したが, UK投 与 に よる有 意

差 は な か っ た. DP投 与 群 は 多 少 短 縮 し て い る

が 有 意 差 は な か っ た.

(2) TT(表3,図2. B)

対 照 群 の 術 前 値 は17.9±0.6秒 で 術 後(p<0.02)

延 長 し た.UK投 与 群 の 術 前 値 は18.4±0.7秒

で,術 翌 日の 投 与 前(p<0.05),投 与 後(p<

0.02)延 長 し た が, UK投 与 に よ る 有 意 差 は な

か っ た. DP投 与 群 も有 意 差 が なか っ た .

(3) HPT(表3,図2. C)

対 照群 の 術 前 値 は22.5±1.5秒 で 術 後(p<

0.01),術 翌 日の 点 滴 前(p<0.05),点 滴 後(p

<0.02)有 意 に 延 長 し た. UK投 与 群 の 術 前値

は25.6±1.1秒 で 術 後(p<0.01),術 翌 日投 与

前(p<0.01),投 与 後(p<0.01)と 有 意 に延
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図2. A. Prothrombin time B. Thrombo test

C. Hepaplastin test D. Fibrinogen level

長 した がUK投 与 に よ る有 意 差 は なか っ た.

DP投 与 群 も 有 意 差 が なか っ た.

(4) Fibrinogen量(表3,図2. D)

術 前 値 の 平 均 値 が3群 間 に 大 き な差 を出 した

が理 由 は わ か ら な い.対 照 群 の 術 前 値 は507±

71mg/dlで 術 翌 日は 増加 してい るが2週 間 値 は

術 前 値 より減 少 した. UK投 与 群 の 術 前値 は316

±17mg/dlで,術 翌 日の 投 与 前(p<0.001),

投 与 後(p<0.01), 2週 間 後(p<0.02)が 術

前 と比 べ 有 意 に 増 加 し た. DP投 与群 は 術 前 値

が653±37mg/dlと 高 値 で あ っ た が, 2週 目(p

<0.001), 4週 目(p<0.001)は 有 意 に 減 少 し

た.

(5)血 小 板 数(表3,図3. A)

対 照 群 の 術 前 値 は31.7±3.5×104で 術 後 軽 度

減 少 して い る.UK投 与 群 の 術 前 値 は29.8±2.3

×104で 術 後(p<0.01),術 翌 日の 投 与 前(p<

0.01),投 与 後(p<0.001)と 有 意 に 減 少 し た

が2週 目 は 術 前 値 に 回 復 した. DP投 与 群 は 有

意 差 は なか っ た.

(6)血 小 板 粘 着 能(表3,図3. B)

3群 間 の 術 前 値 に 大 きな 差 を生 じた が 原 因 は

わ か らな い.対 照群 は 有 意 差 が な か っ た. UK

投 与 群 の 術 前 値 は52.8±5.0%で,術 後(p<0.01),

術 翌 日投 与 前(p<0.01),投 与 後(p<0.02),

 2週 間 値(p<0.02)は 有 意 に 減 少 し た.し か

しUK投 与 に よ る有 意 差 は な か っ た.DP投 与

群 の術 前 値 は61.6±3.6%で, 2週 間 値(p<

0.001), 4週 間 値(p<0.02)は 有 意 に 減 少 し

た.

(7)血 小 板 凝 集 能(表3,図3. C)

DP投 与 群 の み 計 測 し た .術 前 値 は33.0±4.3

%で2週 間値(p<0.05)は 有 意 に 減 少 した.

(8)TEG(表3,図3. D)

DP投 与 群 の み 計 測 し た ,術 前 のr値 は3.5

±0.2分 で2週 間 値(p<0.02)は 有 意 に延 長 し

た.術 前 のk値 は1.8±0.2分, ma値 は59 .4±

1.5mmで あ っ た が 有 意 な変 化 は な か っ た .
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図3. A. Platelet count B. Platelet adhesive rate

C. Platelet aggregative rate D. Thromboelastogram

(9) Ca再 加 凝 固 時 間(表3)

DP投 与 群 の み 計 測 し た.術 前 値 は44.4±2.1

秒 で 術 後 多 少 延 長 し た が 有 意 差 は な か っ た.

(10) DPの 血 中 濃 度(表4)

6匹 の 成 犬 にDP(10mg/kg)を 経 口投 与 し,

その 血 中 濃度 を 測 定 した.最 低 値,平 均 値 が 高

い 投 与 後2時 間 を 実 験 犬 の 採 血 時 間 と決 め た.

再 建 実 験 犬 のDPの 血 中 濃度 は2週 間 値489.8

±106.9ng/ml, 4週 間値472.3±129.0ng/mlで

あ っ た.

3.静 脈 造 影

下 大 静 脈 再 建 に お け る 長 期 開 存 例 で は,吻 合

部 の 狭 窄,血 流 の 乱 れ,内 壁 の不 整 等 を認 め る

例 が 多 か っ た.吻 合 部 狭 窄 の た め か 副 行 路 の 発

達 し て い る例 も あ っ た(図4).術 後2週 間 目に

開 存 して い る例 で,中 枢 側 に 向 っ て先 細 り状 の

狭 窄 を 認 め たNo. 1, 6, 7, 16等 は1～3ヵ

月 後 に 閉 塞 を きた し,多 数 の 副 行 路 の 発達 を認

めた(図5).

上大静脈再建の長期開存例にも吻合部の狭窄,

血流の乱れを認める例が多か った(図6).

4.人 工血管の変形

3ヵ 月以上開存例の移植人工血管の長さを計

測し,術 前 と比較 した.下 大静脈再建群のFL

 10μ, 20μ, 30μ 人工血管はそれぞれ5%, 10

%, 8%短 縮 した.上 大静脈再建群のFL 10μ,

 20μ, 30μ 人工血管はそれぞれ2%, 7%, 11

%短 縮 した. FLの 長い方が壁全体が軟いため

か外か らの圧迫に対 して変形しやすい傾向がみ

られた.下 大静脈再建では腰部筋群 と脊椎に挾

まれ,腹 圧がかかるため変形をきたしやすいも

の と思われる. FL 10μ, 20μ の人工血管の圧迫

変形は軽度であ り, 30μ の人工血管は全例扁平

化していた.上 大静脈再建では強い扁平化はな

いが,大 動脈,気 管等に よる圧迫変形がみられ

た(図7).
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表4. Dipyridamoleの 血 中 濃 度

対 照 群　 n =6

(経 口投 与 10mg/Kg)

実 験 群

2週 間 目　 4898±1069(ng/ml)n=12*

5911±703(ng/ml)n=28

4週 問 目　 4723±1290(ng/ml)n=12*

(* 同一実験犬)

図4.下 大 静 脈 再 建 群 で 長 期 開 存 例 の 狭 窄 例 と副 行 路 発 達 例.

A. No. 18(302日) B. No. 9(299日)

C. No. 27(302日) D. No. 1500(378日)

全EPTFE人 工血管は移植後,壁 の硬 さが増

していた.

5.移 植 人工血管内面の肉眼的所見(表5, 6)

下大静脈再建群の長期開存例 では一般に吻合

部付近は器質化 され 白色 をおびて肥厚 してお り,

中央部では内膜の器質化が不充分なため赤色 を

おびた例 を多数認め,赤 色肉芽形成 をみた例 も

あった(図8). No. 1500, No. 1501の2例 には

仮性内膜内に石灰沈着 を認めた(図9).仮 性内

膜が一様に平滑で,全 体が器質化 した例 はNo.

 9, No. 22, No. 1465の3例 のみであった(図

10).

下大静脈再建群の内,事 故死 したNo. 19は 生存

日数が25日 と少ないため薄い赤色内膜を形成 して

いるにすぎなかった.病 死 した5例 の内4例 に

内膜の肥厚 を認め, No. 1575の 中央部は赤色血

栓様であ り, No. 65は 生存 日数が

66日 と短いにもかかわ らず内膜に

石灰沈着を認めた(図11).

上大静脈再建群の長期開存例 で

は末梢側から中央部にかけて全体

に内膜が薄 く,吻 合部では縫合糸

が透視され,人 工血管内の石灰沈

着 も内膜を通 して見えた(図12).

上大静脈再建群 で事故死 した2

例の内No. 1624の 内膜は肥厚 し

ていたが平滑であ り,も う1例 の

No. 1683の 内膜は全体に薄 く両側

吻合部は 白色で器質化 していたが,

中央部は赤色をおびていた.病 死し

たNo. 1570の 中央部 は赤色血栓

様であった(図13).

6.組 織学的所見(表7)

全ての吻合部付近の内膜には細

血管が よく発達 し, nylonの 縫合

糸の異物反応 も少な く,器 質化 し

ていた(図14).吻 合部の肥厚程度

は表7の 如 く,上 下大静脈再建群

とも中枢側の方が厚い傾向がみら

れた.下 大静脈再建群 の各群間に

有意差はなか ったが, FL 10μ の

UK投 与群の両側吻合部 とFL 30

μのDP投 与群の末梢側吻合部が
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図5. A.術 後2週 間 目の下 大 静脈 造影 像 で中枢 側 が細 く狭 くな ってい る.

B.同 一 犬 の126日 目の造影 で 人工 血管 の 閉塞 と副行 路 の発達 を認め る.

No. 7(126日 目)

図6.長 期 開 存 例 の 上 大 静 脈 造 影 像. A. No. 1563(393日) B. No. 1627(447日)

C. No. 1622(461日) D. No. 1571(379日)

比較的薄か った.上 大静脈

再建群 ではFL 10μのX群

の中枢側吻合部が比較的肥

厚が強いが, FL 20μ, 30μ

のXI, XII群とも吻合部は薄

かった.

吻合部 より2mm-13mm

離れた部位 で急に内膜の厚

さが薄 くな り,部 位に よっ

ては一層の内皮細胞で被わ

れるにす ぎないものがあっ

た(図14).ま た吻合部の器

質化 された肥厚部から薄 く

なる移行部において明瞭な

境界をもって表層か ら始 ま

る凝固壊死になっている例

が多く,壊 死は中央部 では

ほぼ全層性 となっていた.

その壊死部は器質化 した吻

合部か ら続 く細胞配列の流

れをそのまま残 し,線 維芽

細胞の細胞質はHE染 色で

はeosinで 均一に染ま り,

 elastica Van Gieson染 色

では黄褐色に染 まり,核 は

消失したり,濃 縮 して変形

し,そ の間隙に赤血球が散

在または集簇 した像が認め

られた.壊 死部の表層には

一層の内皮細胞が認め られ

た(図15).こ れ等の壊死像

は表8の 如 く,下 大静脈再

建群に多く(59%),な かで

もFLの 短い10μ, 20μ群

に80%と 高率にみられた.

長期開存例の移植人工血

管の中央部の厚 さを計測す

ると表7の 如 くで,下 大静

脈再建群では様々な厚 さを

示 し,各 群間に有意差はみ

られなかった.上 大静脈再

建群では壊死像はNo. 1571

のみ認め られたにすぎず,
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図7. A. IVC再 建 群 の 圧 迫 変 形 例. No. 1465(377日)

B. SVC再 建 群 の 圧 迫 変 形 例. No. 1650(433日)

表5. IVC再 建 群 の 生 存 日数 と肉 眼 的 所 見

A.対 照 群 B. UK投 与 群 C. Dipyridamole投 与 群

A.対 照 群(IVC移 植群)

I群　 Pore size 2μ EPTFE人 工血管

II群　 Pore size 4μ EPTFE人 工血管

III群　 fibril length 30μ EPTFE人 工血管

B. UK投 与 群(IVC移 植 群)

IV群　 Pore size 2μ EPTFE人 工 血管

V群　 Pore size 4μ EPTFE人 工血 管

VI群　 fibril length 30μ EPTFE人 工血 管

C. Dipyridamole投 与 群(IVC移 植群)

VII群　 fibril length 10μ EPTfE人 工 血 管

VIII群　 fibril length 20μ EPTfE人 工 血 管

IX群　 fibril length 30μ EPTFE人 工 血 管
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表6. SVC再 建 群 の 生存 日数 と 肉眼 的所 見

SVC移 植 群

X群　 fibril length 10μ EPTFE人 工血管

XI群　 fibril length 20μ EPTFE人 工血 管

XII群　 fibril length 30μ EPTFE人 工血 管

図8.下 大 静 脈再建 群 の長 期 間開 存例.

A.吻 合 部 は 白色 で 中央部 は赤 色 お びて い る.

No. 1518(289日)

B.吻 合 部 の 内膜 の肥 厚 と中央部 に赤 色 肉芽組 織

形成 を認め る. No. 18(302日)

図9.下 大 静 脈 移 植 群 の 石 灰 沈 着 例.

A. No. 1500(378日)

B. No. 1501(331日)

図10.比 較的 良 好 な内膜 形成 を認 め る例.

中枢側(左 側)の 吻合 部 付近 は軽 度 な

狭 窄,内 膜 肥厚 を認め る. No. 9(300日)

他の6例 では中央部は数10μ 程度で薄 く,充 分

器質化 されていた(図16).内 膜の厚い部位では

深部の人工血管に接する粗な結合織内に細血管

がよ く発達 していた.出 血巣,壊 死部,細 血管

周囲等にはhemosiderinの 沈着がみ られた

(図17), FLの 短い ものは人工血管 内にほ とん
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図11.下 大 静 脈再建 群.

A.人 工 血 管の 弯 曲 と中央 部に 赤色 血栓 を認 め る

死 後の フ ィブ リン様の 索状 物 を認め る.

No. 1575(222日)

B.短 期 開 存例 の 内膜 に石 灰 沈着 を認め る.

No. 65(66日)

図13.上 大静 脈再 建群.

A.事 故死 例 内膜 は均 一 に器質 化 され て い る.

No. 1624(164日)

B.病 死例 中央部 に 赤色 血栓 様 内膜 肥厚 を認 め る.

No. 1570(98日)

図12.上 大 静 脈 再 建 群 の 長 期 開 存 例,全 例 に 石 灰 沈 着 を み る. A. No. 1622(461日) B. No. 1650(433日)

 C. No. 1675(369日) D. No. 1627(447日)
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表7. A.長 期 生 存例 の 内膜 の厚 さ と光 学 的顕 微鏡 所 見(IVC再 建 群)

B.長 期生存例の内膜の厚さと光学的顕微鏡所見(SVC再 建群)

C.病 死 ・事 故死 の 内膜 の厚 さ と光 学 的顕微 鏡 所 見(IVCとSVC再 建 群)
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図14.下 大静 脈再 建群.
A.中 枢側 の 吻合 部 の肥厚 を認め るが,良 好 な器 質化

が な され て い る. No. 34(373日)(×5)
B.吻 合部 の 肥厚 部か ら一 層 の 内皮細 胞へ の移 行部.

No. 11(298日)(×100)

表8. A.長 期 開存 例 の凝 固壊 死 例

():長 期開存例

B.長 期開存例の石灰沈着例

():長 期開存例

ど細胞侵入は認められず, FLが 長 くな る程細

胞の侵 入す ることが認め られた.

FLの 長い人工血管 は圧迫に対 し変形す る例

が多 く,犬 の移植部位か ら言えば背側 と腹側の

上下に内膜肥厚を認め,内 腔を円形に保ってい

た例 もあった(図18).

長期開存例の石灰沈着の検索結果は表7, 8

図15. A.器 質化 した内 膜か ら凝 固壊 死へ の移 行 部. No. 58(372日)(×3)
B.全 層 にわ た る肥厚 した凝 固壊 死部.血 球 成 分が 多数 み られ る. No. 34(373日)(×10)

C.凝 固壊 死部 の 細胞 の核 は 消失 した り変 形 して い る.細 胞 間に赤 血球 を認 め る. No. 25(310日)(×100)
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図16. A.上 大 静脈 再建 群 の凝 固壊 死例.
上層 に薄 い内皮 細胞 層 がみ られ,深 部 には器 質 化

され た層 がみ られ る. No. 1571(379日)(×100)
B.上 大静 脈 再建 群 の薄 い器 質化 され た内膜

形成 と人工 血管 内 に石灰 沈着 を認め る.
No. 1622(461日)(×10)

図18.変 形 人 工 血 管 の 半 横 断 面 と内 膜 の 厚 さ の 違 い

を 示 す.

A. No. 9(300日)(×3)

B. No. 11(298日)(×3)

の如 く,下 大静脈再建群65%,上 大静脈再建群

100%に みられた.人工血管の種類別にみるとFL

 10μ38%, 20μ 80%, 30μ 100%に みられ,

全体 を平均すると75%と 高率に石灰沈着 を認め

た.石 灰沈着は人工血管内の方が著明で,内 膜

側は人工血管に接 した粗な結合織内に沈着 して

いた(図19).

7.走 査電顕的所見

下大静脈再建群の長期生存例における新生内

皮細胞は内面をほぼ全体に被っていた.人 工血

図17. A.粗 な結 合織 部 の 出血 と細 血管 の発 達 した例. No. 12(301日)(×25)
B.出 血壊 死部 の 赤血 球 とヘ モ ジデ リン(濃 染部)の 沈着 を認め る. No. 11(298日)(×100)
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図19.上 大 静 脈再 建群.

A.人 工 血 管 と内膜 の基 底部 に石 灰 沈着 がみ られ る.

No. 1627(447日)(×100)

B.主 に 人工 血管 内 に石灰 沈着 をみ る.

No. 1650(433日)(×100)

図21.吻 合 部付 近 の細 血管 の 開 口部.

No. 1500(378日)×1000

管のFLの 違いによる内皮形成の差はみられな

かった.吻 合部付近は大小不同の内皮細胞が並

んでいる例が多 くみ られた(図20-A).吻 合 部

付近の内膜肥厚部に宿主静脈 と肥厚内膜の境界

図20. A.吻 合 部付 近 の大小 不 同 の 内皮細 胞 の配 列 を

認め る. No. 27(302日)×500

B.末 梢 側 吻合部 付近.

左側 は 内膜 の薄 い部 位 で 内皮細 胞 がみ られ

る.右 側 は内膜 の 肥厚部 で移行 部 に溝 状の

もの を認め る.

No. 1500(378日)×200

と思われる溝がみ られた例が数例あった(図20-

B).ま た吻合部付近には細血管の開 口部が多数

み られた(図21).移 植 人工血管の中央部 では内

皮細胞は紡錘形で扁平であ り,そ の長軸 は血流

に平行であった(図22-A).光 顕で観察 された凝

固壊死(図22-B).石 灰沈着部(図22-C)に も内皮

細胞が表面 を被っているのが認められた.器 質

化 した内膜上に未熟な内皮細胞がまばらにみら

れた例 もあった(図22-D) .

上大静脈再建群の吻合部付近の所見は下大静

脈再建群 と同様であった.中 央部の所見は新生

内膜の非常に薄 い例が多く,内 皮細胞下に人工

血管のmatrixに よる凹凸がみ られた(図23-A) .

また所々内皮細胞がな く,薄 いfibrin網 で表面

が被われている箇所 もみられた(図23-B) .

病死や事故死 した例では,吻 合部付近は内皮
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図22. A.移 植 人工 血管 の 中央 部 で 内皮細 胞は 紡錘 形,型,大 きさ も同一 で血流 に対 して長軸 方 向が平 行 で あ る.
No. 1465(377日)×1000

B.凝 固壊 死 上 の 内皮細 胞. No. 1495(384日)×1000

C.石 灰 沈着 上 の 内皮細 胞. No. 1473(370日)×500
D.器 質 化 した内膜 上 に未 熟 な内皮 細 胞の散 在 を認め る. No. 1518(289日)×500

図23.上 大 静 脈再 建群　 A.内 膜の 薄 い部位 で内皮 細

胞下 に 人工 血管 の結 節 の凹 凸 をみ る. No. 1571(379日)
×500 B.人 工 血管 上 に薄 いフ ィブ リン網 の 形成 をみ

る.右 側 に は 人工 血管 の 結節 が み え る. No. 1564(300日)
×1000

図24. A.早 期 に病 死 した例 で厚 い内 膜 内に 多数 の

赤 血球埋 没 を認 め る. No. 1459(66日)×2000
B.未 熟 な 内皮細 胞 が散 在 して い る.

No. 1624(164日)×500
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細胞で被われているが,中 央部では内皮細胞が

な くfibrin網 内に血球が埋 っている例(図24-

A),細 胞の配列に乱れがあり,細 胞が疎 らで大

小不同がみ られる例(図24-B)等 様々な所見が

み られた.

考 察

EPTFE人 工血管は静脈系への応用 でも実験

的,臨 床的に一般 に良好な成績が得 られている.

これ らの うち腎静脈 より末梢側の下大静脈再建

の実験成績 をみ ると,そ の開存率 は40%-82

% 30, 33, 44)である.本 実験ではその開存率は20%

-42 .9%と 諸家 に比べか な り成績が不良であ

った.し か し,安 武44)は定期的 に屠殺 して最

終観察期 間は563日 であったが,諸 家の観察期

間は72日30), 9ヵ 月33)と短 く,本 実験 では最

終観察期間が384日,平 均331日 と長 く,閉 塞,

病死するまで途中では屠殺 を行わなかった.そ

のため開存率 の差が生 じたものと思われる.

上大静脈再建の開存率 は諸家の報告 では33.3

%-100%25,32,33,44,45)で あった.本 実験では80%

-83 .3%と 比較的良好な成績が得 られた.観 察

期間は7ヵ 月-500日 と比較的長 く,本 実験 も

最終観察期間461日,平 均397日 であった.上 下

大静脈再建の開存率 を比較す ると上大静脈再建

の方が有意(p<0.025)に 良好であった.下 大静

脈の開存率 はFLの 短い方が良好であった.

EPTFE人 工血管の内面の特性 として親水性

と疎水性の二親性 を有 してお り,特 にPS 2-4μ

の内表面は生体血管 と類似 した濡れの特性を持

っている31,46).今井9)は0.1-2μ の不均質さを

もった表面構造が,血 球 と材料表面の相互作用

を減少 させ抗血栓性 を示すと述べており,こ の

構造がPS 2μ のEPTFE人 工血管の内表面 と

類似 している点 もPS(FL)小 さい方が開存率の

良好なことを示唆 している.

EPTFE人 工血管はそれ 自体抗血栓性 を有 し

ているが,下 大静脈のように血流が遅い部位の

開存率 を向上させ るためには抗凝血薬の使用の

必要性が考 えられる.一 般的に実験的,臨 床的

に使用 されている抗凝血薬 としては,凝 血因子

を低下せ しめるcumarin系 のwarfarin18,21,22)

と精製蛇毒のbatroxobin25),活 性型凝血因子

を 阻 止す るheparin9,22),血 小 板 凝 集 抑 制 剤 の

aspirin47)とdipyridamole26),線 溶 系 の 阻 害 因

子 で あ るUK24,48～58),とstreptokinase57),血

漿 増 量 剤 で あ るdextran21,23,47),血 清 中 の 主 要

な 界 面 活 性 物 質 で あ るlecithinの 前 駆 物 質 と考

え られ るcytidine-diphosphatecholine(nich

oline)20),そ の 他 血 管 拡 張 剤 等 が 単 独 また は併

用 して 使 わ れ て 開 存 率 を向 上 させ て い る.

本 実験 はUKとDPを それ ぞれ 単独 に使 用 して

腎下 部 下 大 静 脈 再 建 を 試 み た.藤 原24)ら はGo

re tex人 工 血 管 を上 大 静 脈 に 移 植 し,UK投 与

群100%,対 照群54.5%とUK投 与 の 有 効性 を報

告 してい る.本 実 験 は 藤 原 と同 様 の 投与 方 法 で 下

大 静 脈 再 建 を行 っ た.早 期 開 存 率 は 対 照 群 と比

べ 有 意 差 は み られ ず,晩 期 開 存率 は 比 較 的 良 好

で あ っ た が い ず れ も低 下 して お り,対 照群 と比

べ て も有 意 差 は なか っ た .

UKは 尿 中 に 存 在 す るPlasminogen activa

torの1種 でplasminogenを 活 性 化 し,生 じた

蛋 白分 解 酵 素plasminがfibrinを 分 解 す る 作

用 を有 して い る57,58).以 前 よ りUKの 投 与 量,

投 与 方 法 に 関 して 色 々 論 議 され て い る が,血 栓

予 防 の た め の 明 確 な規 準 は な く,血 栓 の 溶解 に

関 して 多 くの 報 告 が な され て い る.大 原 ら48)は

人 血漿 を 凝 固 させ, UKを 加 え そ の 溶解 現 象 を

調 べ た結 果, 75単 位/4mlで 完 全 に 溶 け た と し

て お り,犬 の 血 漿 で は200単 位/4mlで 溶解 を み

て い る.臨 床 的 に効 果 あ るUK投 与 量 は初 日量

30000単 位,維 持 量10000単 位 とい う報 告例48)や

5000-25000単 位 の 投 与 で 血 栓 溶 解 が み られ た

とい う報 告 例49)が あ る. Woodardら50)はUK

の 血 中 濃 度 を測 定 した 結 果, 2分 間 で 半 減 し,

肝 と腎 がUKを と りこ み,後 に 少 量 ず つ 循 環 血

液 中 に放 出 してUKの 量 と持 続 時 間が 調 節 さ れ

て い る と して い る.松 尾 ら51)はUK代 謝 のtwo

 conpartment modelを 考 え,UKのone shot

投 与 と持 続 投 与 の 併 用 が 血栓 溶解 を 増 強 す る と

述 べ て い る.ま た最 近 で はUKの 大 量 投 与 の必

要 性 が い われ て い る.三 島 ら52)は 末 梢 動 脈 閉 塞

症 に 対 してUK 60000単 位/日 以 上 の 投 与 が必要

と し て お り, Mazelら53)は 末 梢 血 管 血栓 症 に対

し総 量20万-90万 単 位 のUK投 与 で良 好 な成 績

を得 て い る.少 量 投 与 の 場 合 血 中fibrinogenの
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rebound的 増 加 と凝 血 能 の 亢 進 が 起 る 可 能 性 が

あ る た め,投 与 速 度 と か 他 の 抗 凝 固 療 法 の 併 用

の 必 要 性 が い わ れ て い る54). UKの 他 剤 併 用 例

と して はlow molecular weight dextranが

有 効 で あ る と基 礎 的55),臨 床 的56)報 告 が な さ れ

て い る.

血 液 学 的 検 査 で は 少 量 のUK投 与 は凝 固線 溶

系 には ほ とん ど影 響 を与 え な い と され てお り57,58),

本 実 験 で もPT, TT, HPTに お い てUK投 与

に よ る有 意 差 は な か っ た. In vitroで 多量 投 与

時APTT, PTT, TTが 有 意 に延 長 した 例 が あ

る58). Fibrinogen量 はUK投 与 に よ り減 少 し

た 例24)や 変 化 しな か っ た例58)が あ る.本 実 験 で

も投 与 に よ る 変 化 は み られ な か っ た が,術 後1

日目 は 手 術 当 日 と比 べ 有 意 に 増 加 して お り,対

照 群 も増 加 して い る た め,手 術 に よ る影 響 が 考

え ら れ る.血 小 板 機 能 に つ い て 血 小 板 数 は 変 化

な く24),粘着 能 は低 下 した 例24)と 変化 しな か っ た

例55,58)が あ り,凝 集 能 は 抑 制 され た例55,57)が 報

告 さ れ て い る.本 実 験 で は血 小 板 数 は 術 後 一 時

減 少 して い るが,こ れ は 手 術 侵 襲 と関 係 あ る よ

うに 思 わ れ る.血 小 板 粘 着 能 は 手 術 当 日の み 低

下 が み ら れ,血 小 板 減 少 と手 術 に よ る影 響 が 考

え られ る.

本 実 験 に お け るUK投 与 に よ る開存 率 と血 液

凝 固 学 的 所 見 との 関 係 に つ い て 明確 な 結 論 は 得

られ な か っ た. UK投 与 量,投 与 時 間,投 与 期

間,併 用 剤 と の 関 係 は 今 後 の 検 討 が 必 要 と考 え

られ る.

次 にpyrimido pyrimidine誘 導 体 の1つ で あ

るdipyridamoleを 投 与 して み た.静 脈 再 建 の

DP投 与 に 関 す る実 験 例 で は,松 浦24)は 静 脈 を

移 植 し,多 量 投 与 群 の 方 が 良 好 な 開 存 率 が 得 ら

れ た と し,長 谷 川59)はwoven teflon graftを

移 植 し, DP投 与 群 の 方 が100%の 開存率 が得 ら

れ た と述 べ て い る.外 国 の報 告 例 で は 動 脈 移 植

例 でaspirinとDPの 併 用 投 与 が な され て お り

60,61,62)
,そ れ ぞ れ 良 好 な 開 存 率 が 得 られ て い る.

 DPの 投 与 量 と し て は10mg/kg/dayの 継 続 投

与 例59)と20mg/kg/dayの 多量投 与 例24)の 報 告

が あ る.本 実 験 で は20mg/kg/dayと した.投

与 方 法 は 術 前 よ り投 与 す る例61,62)も あ るが 本 実

験 で は 術 当 日は 静 注 で 投 与 し,翌 日 よ り朝 夕2

回に分け,経 口的に投与 した24,59).投与期間は

10ヵ 月の長期投与例59)があるが,移 植人工血管

の吻合部は4週 間前後でかなり安定 した状態に

なることと早期血栓予防の 目的のための2点 か

ら,本 実験では1ヵ 月間とした.し か し,結 果

的には早期開存率は比較的良好であったが,下

大静脈再建では晩期開存率は予想外に不良で長

期間の薬物投与の必要性 を示唆 していると考え

られる.

DPの 血栓予防剤 としての最初の報 告は1964

年63)であり,抗 血栓性のあるadenosineの 血中

よりの消失 を遅延させて血小板の凝集を抑制 し

たといわれ, 1965年64)に は動脈の障害時にDP

投与群 は白色血栓形成が抑制 された と報告 され

ている.最 初の臨床投与報告65)は1968年 で,心

臓弁膜手術後にDPと 抗凝血薬の併用投与群に血

栓,塞 栓が有意に減少 したと述べている.そ れ

以後DPは 虚血性心臓薬 としてばかりでなく,弁

置換後抗血栓剤 として広 く投与されている66,67,

68).そ の他の臨床例 としては末梢動脈血栓症69)

深部静脈血栓症70),血栓性 血小板減少性紫斑病71),

糖尿病性壊疽72),急 性腎障害73)等 に有効性があ

るとされている.多 くの場合aspirinな ど他の

抗凝血薬との併用がなされている.

DPの 血小板粘着,凝 集以外の血液凝固機能

に対する作用を研究 した報告は少ない.本 実験

ではPT, TT, HPT, Ca再 加凝固時間などでは

DP投 与による有意差はなかった.人 工血管移植

例でDP投 与によるfibrinogen量, plasmi

nogen量 は変化がみ られなかった74)とされてい

るが,本 実験では有意に減少 した.こ れはDP

が直接肝でのfibrinogen産 生に影響 を与 える

ものか,血 小板fibrinogenが 増加す るため結

果的にfibrinogen量 が減少 して くるものか不

明であるが, fibrinogen量 の減少は血栓予防の

目的からみれば望 ましい結果である67).血 小板

数は比較的増加 しているが有意差はみられなか

った.血 小板の質的低下に対す る生体反応 とし

ての量的増加 とも考えられるが, DPの 血小板

生存率の改善作用,血 小板消費量の減少作用,

血小板寿命の正常化作用の結果 とも考えられる75)

臨床的にはDP投 与により体外循環中血小板数

の減少は抑制され76),人 工弁置換術において血
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小板粘着能の低下に ともなって血小板数の増加

が認め られている67)

血小板粘着能の減少率 は29.5%で 有意に低下

したが これはDP本 来の薬理作用の結果と思わ

れる.実 験的に粘着能はDP 100-500μg/ml

 bloodで 抑制 され77),犬 の静脈移植で20mg/

kg/day投 与 した場合57.8%も 有意に低下 した26).

臨床例ではDP静 注 または75-100mg/day経

口投与に より低下 した77)とし,体 外循環中の投

与例でも粘着能は低値 を示 し,術 後の回復過程

でも低い傾向であった76).弁置換後225mg/day68),

 400mg/day67)投 与にて粘着能の低下をみている.

血小板凝集能はADPの 最終濃度が2×10-6M

の場合,術 後2週 間値が22.4%(p<0.05)の

減少をみたが4週 間値 は有意に減少 しなかった.

 ADP凝 集はDP50μ9/ml PRP以 上で抑制 さ

れ77),臨 床的にDP 30-50mg静 注, 200-600

mg/day経 口投与すると抑制 される78)と報告 さ

れている.体 外循環直前にDPを1-2mg/kg

投与すると凝集能は抑制されないが微小血栓の発

生を予防し,末 梢循環,臓 器保護に有効だ とい

われている76)

TEGで は術後2週 目のr値 のみが有意差 が

あった. r値 の延長を認める例26)も あるが, r

値 とk値 は特に有意差 な く, ma値 の縮 少が認

め られ, ma値 は血小板数 と最 もよ く相関 して

いる とした報告67)が ある. TEGに おけるDP

効果判定は難 しいことを示唆 している.

DPの 血中濃度 と血小板機能の関係は諸家 の

報告68,77,78,79)の如 くin vitroとin vivoの 間に

大 きな差が ある.本 実験で も血 中濃度 は個々

の差が大 き く,し か も平均値 が0.49μg/mlと

低 いが,粘 着能,凝 集 能は有意に低 下 した.

しか し個々の血中濃度 と血小板機能を比べ ると

相関関係は明確でなかった. DPの 投与方法,投

与量,投 与期間,採 血時間等問題が多く残され

ている.

人工血管の開存を確かめる手段 としての血管

造影は撮影方向,血 流の乱れなどにより必ず し

も正確な内腔状態を示す ものではない29)といわ

れているが,比 較的簡単で,閉 塞や狭窄状態を

知 るのに役立つ方法である.静 脈再建 では副行

路の発達が しば しばみ られ,本 実験で も開存例

の内4例 に副行路が認め られている.腎 下部下

大静脈は閉塞 して も一過性に後 肢の浮腫がみら

れるのみで,死 亡するには至 らない.主 な副行

路は腰静脈,椎 骨静脈,下 腸間膜静脈,卵 巣.

精巣静脈,腹 壁静脈などである.上 大静脈は急

速 に閉塞す ると死亡す る例 もあるが,長 期 間

狭窄後に閉塞す る場合は死亡 していない.主 な

副行路は肋間静脈,奇 静脈,内 胸静脈な どであ

る.さ らに人工血管周囲組織の小静脈の拡張,

発達が認め られ る.こ のように静脈再建におい

ては副行路が発達 しやす く,そ のために大静脈

の血流量,血 流速度の減少が人工血管の狭窄,

閉塞 をおこしやすい.こ の問題は開存率 を低下

させている原因のひ とつ と思われる.

長期開存における人工血管の短縮はすべての

人工血管で問題 となるが, EPTFE人 工血管の

場合2-11%で 比較的軽度であった.他 家の報

告では軽度な短縮例44)から20-30%の 短縮例32)

までさまざまである.同 じEPTFE人 工血管で

もFLの 長い方が軟 く,短 縮率が大 きく,外 か

らの圧迫に対 して弱い.下 大静脈再建 では静脈

圧が低 く,腹 腔内圧が陽圧 であることか ら人工

血管に変形 をきたしやす く,特 にFL 30μでは

全例圧迫され扁平化 していた.一 方上大静脈再

建では胸腔内が陰圧であること,心 循環による

拍動血流であるため変形は軽度であるが, FL

 30μ では大動脈,気 管による圧迫変形が強 くみ

られた.人 工血管の短縮による開存率におよぼ

す影響ははっきりしなかった.し か し,変 形は

血流の変化,血 流量の違いを生 じ,内 膜形成過

程,副 行路の発達形成に影響をおよぼしたと思

われる.

本実験の長期開存例の内膜治癒形態は様々な

像を示 した. Wilsonら80)は 下大静脈再建に際

しA-V fistulaを 造設 して血流 を増す ことによ

り薄い内膜形成を認めたが,反 対に厚い仮性 内

膜を形成 した報 告33)もある.上 大静脈再建では

FLの 短い人工血管では白色の薄い平滑な内膜

形成で,赤 色血栓 は認め られなかった と報告 さ

れている41,44,81)

人工血管移植 におけるひ とつの問題 として吻

合部の内膜肥厚があげ られる. EPTFE人 工血

管の大静脈再建 における吻合部内膜肥厚は全て
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の報告者が 認め てお り,本 実 験で も程度 の差

はあ るものの,そ の頻度 は極 めて高度 であっ

た.静 脈造影 で狭窄の程度は推測で きるが,必

ず しも内膜肥厚の実測値 とは一致 しな く29),摘

出標本の切断面 を顕微鏡で測定 した.肥 厚の原

因としてSmithら82)は 吻合部の初期の血栓が

後に厚い新生内膜になるとし,年 月とともに肥

厚が増 し30-40%の 狭窄 をきたしたと述べてい

る. Faulkerら83)は 犬の大腿静脈再建例におい

て吻合部血栓 のため, 1週 間以内に全例閉塞 を

きた したと述べ,細 い静脈へのEPTFE人 工血

管移植に疑問 を投げかけている.吻 合部狭窄の

原因 として宿主静脈 と人工血管の径の違いを指

摘 した報告33)があ り,本 実験で も吻合 時宿 主

側 の静脈が収縮す るため径が細 くなり,静 脈

と人工血管の内腔 を一定の径に保 とうとし吻合

部狭窄 をきたしたと思われる例があった.ま た

宿主血管の内膜および中膜が吻合部 を越えて伸

展 し,吻 合部 肥厚 をきた した報告45)も あ り,

本実験例で も同 じ様 な例 を認めている.一 般

に吻合部狭窄の原因 として血管内膜の損傷,血

管断端の内翻や吻合部の皺形成,吻 合部外側の

血腫形成,感 染等が考 えられ る.本 実験例 で

全身状態が悪 く病 死 した例 に内膜の肥厚 を認

めたことか ら全身管理 も当然必要 となろう. FL

の違いによる吻合部肥厚の差はFL 10μ と29μ

を比較 して29μ の方が吻合部狭窄が強い という

報告32)があ るが,本 実験 では有意差 は なかっ

た.動 静脈瘻 を設 置 した時 の内膜肥 厚は1.6

%に す ぎず,対 照群 では22.5%で あった という

報告7)が あり,静 脈 内圧 と血流量,血 流速度の

増加が内膜肥厚の抑制に効果があるとしている.

著者の実験で上大静脈再建例の方が下大静脈再

建に比べ吻合部肥厚が少ない傾向がみられたこ

とは,血 流量,速 度,圧 の違いによるもの と思

われる.

吻合部の血栓,肥 厚の原因のひ とつ として縫

合糸の問題がある.一 般に静脈再建における縫

合糸はmonofilamentで 組織反応の少ない材料

が望 ましいとされてお り,著 者は5-0 nylon

糸を使用 した. SMO鋼 線が比較的秀れており,

 nylon糸 は切れやす く,弛 みやすいが組織反応

が少な く,連 続縫合 によい といわれている1,16).

 EPTFE人 工血管の静脈再建に使用されている

縫合糸はnylon15,44), Nesco polyester30), tevd

ek32), Ethiflex82), polyplopilen83), silk84),

 prolene85)な ど様々であ り,特 に深い検討はな

されていない.ど の報告者 も述べているように,

組織学的には吻合部はよ く器質化されてお り,

これは宿主側の細血管より充分な血液,栄 養が

確保 されているためと思われる.

移植 人工血管中央部の所見は諸家の報告でも

様々な形態 をとるとされている.下 大静脈再建

の移植後2ヵ 月目の所見でPS(FL)の 小さい人工

血管の方が薄い仮性内膜 を形成 し,開 存率 も良

好で, PS(FL)の 大 きいものでは赤色血栓膜を

形成 した報告30)もあ り,ま たA-V fistulaの 設

置により薄い平滑な肉芽形成が得 られている80)

このEPTFE人 工血管は他の人工血管 と比べる

と仮性内膜形成は良好で,組 織反応 も弱いため

優れているとい う報告33)もある.し か し著者の

ように長期間観察 した実験例で,吻 合部の器質

化 した厚い部位か ら中央部の薄い部位に向って

連続的に凝固壊死を示 した例 を多数認めた報告

例はない.そ してこの凝固壊死は一度ある時期

に完成 された仮性内膜が血流の途絶 えることに

より生 じたものか,最 初か ら未熟のまま仮性内

膜が発達 し,凝 固壊死様に移行 したか確認でき

なかった.し か し多 くの報告者が中央部の赤色

部を未熟な仮性 内膜,血 栓内膜 と述べてお り,

また木村45)は仮性内膜内に光顕で, elastica Van

 Gieson染 色で黄色を呈 し,細胞に乏しく,変 性

fibrinを 中心 とした構造 をみたと述べている.

この像が著者の凝固壊死像 と一致するように思

われるが,壊 死の概念を取 り入れた報告はない.

そ してこのfibrin膜 構造は抗血栓性にす ぐれ,

内膜の厚さも数 μにす ぎず安定 している45)とい

われるが,著 者の実験か ら推察す ると症例によ

り,血 栓が付着 した り,石 灰沈着が生 じた り,

内皮細胞が剥離された り,壊 死層が増した り,

絶えず不安定の状態にあるのではないか と思わ

れる.ま た壊死部や粗な結合織部には血球成分

が多数み られ,こ れが肉眼的に赤色 を呈 してい

るもの と思われる.こ の壊死像は下大静脈再建

群に多数みられ,上 大静脈再建群にはほ とんど

み られなか ったこ とは血流,静 脈圧等の循環動
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態の違 いによるものと思われ るが,確 かな知見

は得 られなかった.中 央部の内膜の厚 さは壊死

の有無にかかわらず様々で,人 工血管の種類,

 UK投 与, DP投 与に関係なく有意差がなかった.

次に上大静脈再建に関する報告では, 10週間

の開存例でcollagen化 は全内腔にわた って完

成 されてお り表面 を一層の内皮細胞が被ってい

たとし81),長 期開存例では内膜内に血球成分や

線維芽細胞 を認め なかった44)と報告 している.

またFL 4μの 場合 直接内皮細胞が人工血管に

接 している例があ り, FL 29μ の場合 結合織が

粗で浮腫状,未 成熟で血球成分が残存していた32)

と報告 されているが,同 様にPS(FL)の 小 さ

い人工血管の方が内皮の厚さが薄 く100μ程度で

あ る45)といわれてい る.本 実験 で も凝 固壊死

は1例 のみで他は充分器質化 されてお り,数 μ

の厚さの箇所 も多 くみ られた.た だFLの 差に

よる内膜の厚 さの差は有意差がなかった.他 の

報告者 と同様,上 大静脈再建の中央部 の内膜形

成は厚 さの点か らは理想的であった.

細い静脈再建において, Faulkner83)は 吻合部

血栓 で全例早期に閉塞 したと述べ, Florian86)

は開存率88%と 良好であるがFL 100μ Gore

 tex人 工血管の内面に壊死と出血を認めてお り,

その原因は毛細血管の崩壊に よるものだ として

いる.

EPTFE人 工血管の静脈再建における石灰沈

着の報告例は非常に少な く, Soyer84)が 胸部下大

静脈再建群において66%認 めているのみである.

本実験 では下大静脈再建群65%,上 大静脈再

建 群100%と 多数例 の石 灰 沈着 を認めたが,

他に報告例はな く,そ の発生率の違いは説明で

きない.平 織toflonの 下大静脈再建6)で 仮性

内膜内に12.8%の 石灰沈着 を認め,そ の原因と

して有孔性の小 さい人工血管では中央部の内膜

器質が遷延 し,変 性,石 灰沈着や壊死をきたす

と述べ てお り,著 者の場合 も同 じ機序 と考 える.

凝固壊死像が多いFLの 短い人工血管の方が石

灰沈着が少なく,また凝固壊死像の多い下大静脈

再建の方が上大静脈再建に比べ石灰沈着が少ない

結果 とな り,石 灰沈着 と凝固壊死の関係が相反

している.こ の一見矛盾 した結果は興味深いが

説明できない.石 灰沈着の他の原因として移植

材料,移 植年数,実 験動物の種類,年 令,栄 養

状態等様々考 えられる.長 期開存を必要 とす る

人工血管の内膜と人工血管壁内に多数の石灰 沈着

を生 じたことは問題であ りさらに検討を要する.

次にEPTFE人 工血管の新生内膜を走査電顕

で観察検討 した報告 は多い32,44,45,81).新生内皮

細胞の由来は吻合部 より伸 びて くる説44,81),流

血中の新生内皮細胞に化生す る何 らかの細胞が

存在す る説83,88),人 工血管の外側から繊維間隙

へ侵入した毛細血管が内腔に開口し,そ の内皮

から発生する説89)などの諸説が いわれている.

全 く細胞を通 さない不織布人工血管による移植

実験でも,内 皮細胞が内面を被 ったと報告90)し

ているが,本 実験でもFLの 短い細胞組織侵入

の少ないEPTFE人 工血管の内膜上や凝固壊死,

石灰沈着な どの不安定な部位に も内皮細胞が形

成されているこ とか ら,流 血中の何 らかの細胞

が関与 していると思われる.し か しその細胞の

同定はできなか った.吻 合部付近は全例,確 か

に宿主側の静脈から内皮細胞が連続性に続いて

いる像がみられた44,45).し か し本実験の電顕試料

のなかには吻合部付近に溝状のものがみられ,そ

の部位の内皮細胞の配列が断裂 しているように

見え,そ の連続性が確認 できなかった.同 じ標

本の光顕試料ではその溝がみ られず,宿 主静脈

と器質化 した内膜の境界部 とも思われた.そ の

溝の成因ははっきりしないが,電 顕標本製作中

の宿主側静脈の収縮等人工的なもの とも思われ

た.

仮性内膜が非常に薄い部位ではfibrin膜 や内

皮細胞下に人工血管のmatrixの 凹凸が透視で

きた.ま たこのfibrin膜 は内皮細胞の生着には

重要であ り,そ れ 自体が抗血栓性 を有している

といわれている90).内 皮細胞の配列は成熟した

細胞群では長軸方向はほぼ血流に沿って平行 で

あった91).し か し内皮細胞下に直角に配列する

基底細胞91)は確認できなか った.ま た成熟した

内皮細胞はmicro villaが 少ない81)といわれてい

るがはっきり確認できなかった. EPTFE人 工

血管の新生内膜上の内皮細胞の完成時期 は10週

間81)から12週 間44)で密におおわれ,完 成す ると

いわれている.著 者の実験の場合長期間観察を

目的 とし,ま た結果的に様々な治癒形態を示 し
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たためはっきりした完成時期 は決め られなか っ

た.こ のように走査電顕的にはEPTFE人 工血

管の内皮形成における特長的な結果は得 られな

かった.

最近,静 脈系におけるEPTFE人 工血管の臨

床応用の報告が増加 しているが,移 植部位は主

に上大静脈91,92),門 脈93),上 腸間膜静脈94),腸

骨静脈95)な ど比較的広範囲で,血 流量の多い太

い静脈に移植 されている.原 疾患に より経過は

様々であるが術後経過がまだ短 く長期開存例 も

少な く,今 後の追跡研究が必要 と思 われる.

動脈系は ともか く静脈系におけるEPTFE人

工血管の移植は著者が検討 した如 くいまだ多 く

の問題があ り今後の検討にまちたい.

結 論

FL 10μ, 20μ, 30μ の3種 類のEPTFE人

工血管を犬の腎下部下大静脈 と上大静脈に移植

した.下 大静脈再建では抗凝血薬であるUKと

DPを 投与 して,非 投与群 と比較検討 した.上

大静脈再建では薬物投与は しなかった.移 植後

2日 より461日 までの開存率 を調べ,初 期の血液

凝固系検査,移 植人工血管の肉眼的,光 顕的,

走査電顕的所見につ き比較検討 し下記の結果を

得た.

1.下 大静脈再建におけ る2週 間目の早期開存

率はI, IV, VII群のFL 10μ EPTFE人 工血管

が85.7%, 83.3%, 85.7%と 良好であったが,

晩期開存率は42.9%, 66.6%, 42.9%と 低下 し

た.ま たDPを1ヵ 月間投与 したVII, VIII, IX群

の早期開存率 は85.7%, 75%, 75%と 良好であ

ったが,晩 期開存率は42.9%, 25%, 50%と 低

下 した.対 照群, UK投 与群, DP投 与群,人

工血管の種類別における早期晩期間の開存率に

は有意差 を認めなかった.上 大静脈再建では人

工血管の種類別の早期開存率 は80%, 80%,

 83.3%と 良好で晩期開存率 も同率で良好であっ

た.

2. UK投 与群 における血液凝固学的検査は特

に有意差がみ られず,人 工血管の閉塞例 と開存

例 との間に も明確な関係は得 られなかった. DP

投与群ではfibrinogen量 の低下,血 小板粘着

能,凝 集能の低下, TEGのr値 の延長に有意

差が認められた.

3.下 大静脈再建群の長期開存例の光顕的所見

は,一 般に吻合部付近は肥厚 し器質化され,肉

眼的には白色をおびてお り,中 央部では凝固壊

死のため内膜の器質化が不充分で,肉 眼的に赤

色 をおびた例を多数認めた.吻 合部の肥厚は移

植人工血管の中枢側の方が厚い傾向がみられた

が,人 工血管の種類別には有意差が認め られな

かった.凝 固壊死は全体的にみると59%を しめ

したが, FL 30μ の 人工 血管では23%で, FL

の長い程凝固壊死の割合が少なかった.上 大静

脈再建群では吻合部付近の肥厚 は下大静脈再建

に比べて少な く,凝 固壊死例 も1例(14%)の

みであった.中 央部の厚さは数μの箇所 もあった.

石灰沈着は下大静脈再建群で65%,上 大静脈

再建群では100%と 高率で,ほ とんどの例が人工

血管内にみ られた.人 工血管の種類別にみると

FL 30μの人工血管 で100%に みられた.凝 固

壊死 と石灰沈着の発生率の関係はFLの 違いによ

り反比例 していたが,そ の理由はわか らない.

全例の人工血管に変形と短縮 を認めた.

4.長 期開存例における走査電顕像では,新 生

内皮細胞は人工血管内面 をほぼ全体 に被ってい

た.吻 合部付近は大小不同の細胞がみ られ,中

央部では血流の走向に平行に紡錘形の扁平な内

皮細胞がみられた.凝 固壊死部や石灰沈着部の表

面にも内皮細胞が認め られた.

以上のことか ら, EPTFE人 工血管の静脈系

の臨床応用は現在FL 30μのGore tex人 工血

管が使用されているが,実 験成績ではFL 10μ

の人工血管がより有利であ り,こ の人工血管の

製品化が望 まれる.ま たこの人工血管による静

脈再建 には抗凝血薬の併用が必要 と考えられる.

しか し,長 期間における成績を向上させ るため

には今後解決すべ きいくつかの問題点が残され

ている.

稿を終えるに臨み,御 懇切なる御指導,御 校閲を

賜った恩師砂田輝武名誉教授ならびに寺本滋教授に

深甚なる謝意を表します.ま た終始直接御指導,御

助力を賜った岡山大学温泉研究所古元嘉昭助教授,

岡山大学第2外 科教室内田發三講師ならびに清水康

広博士,お よび第2病 理学教室元井信講師に心より



858 間 野 正 之

謝意を表 します.ま た本研究の実施にあたり,御 助

言,御 協力をいただいた東京大学胸部外科松本博志

博士,お よび岡山大学第2外 科教室諸兄,岡 山大学

温泉研究所諸兄に心から感謝致します.

本論 文 の要 旨は 第16, 17回 日本 人工 臓 器 学会 大 会,第

19, 20回 日本 脈 管学 会総 会 で発 表 した.
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The long patency of vascular prosthesis in venous reconstruction has not been 

acceptable. The purpose of this study was to evaluate the expanded polytetrafluoroeth

ylene (EPTFE) grafts when used as a large vein replacement in the dogs. Three 

different fibril length (FL) of the EPTFE grafts (10, 20 and 30ƒÊ FL), 5cm length with 

7 to 10mm diameter were implanted in the infrarenal vena cava (IVC) in 60 dogs and 

the same kinds of grafts, 3.5cm length were implanted in the superior vena cava (SVC) 

in 16 dogs. All the grafts were harvested from two to 461 days after vena caval 

reconstruction. These dogs were devided into three groups in the IVC replacement 

with urokinase (UK), and with dipyridamole (DP) and without anticoagulant agents. 

In the SVC replacement group, the anticoagulant agents were not given. UK was given 

6000 units/day intravenously for two days after implantation. DP was administrated 

20mg/kg/day orally for one month after implantation. The patency was recognized by 

venogram.

Following results were obtained. The over all early patency rate (less two weeks) 

in the 10ƒÊ FL groups was 85% in the IVC replacement, but the late patency rate (two 

weeks to 10 months) was decreased to 50%. In the DP administrated groups, the over 

all early patency rate was 78.3% but the late patency rate was decreased to 39.1%. 

In the SVC replacement, the over all early patency rate was 81.3% and the late patency 

rate was same.

The effect of UK was not so significant on the coagulation systems for the IVC 

replacement. However, in the DP administrated groups with high patency rate at two 

weeks after implantation, fibrinogen level, platelet adhesiveness and platelet aggregation 

reduced significantly. The r level of thromboelastogram was also prolonged significantly.

All of the grafts were more or less deformed and shortened. On the gross section, 

neointimal hyperplasia was showed at the anastomosis and midportion of grafts showed 

immature neointima and thrombus.

Microscopically, at the anastomosis, the neointima was well organized, but at the 

mid portion of the graft, the neointima showed coagulation necrosis (59%). Fibrin or 

fibrinoid materials, red cells, white cells and hemosiderin were seen in the necrosis. 

In the SVC replacement, neointima was thiner than the IVC replacement graft and 

coagulation necrosis was seen only in one graft. The inner layer of the SVC graft was 

covered with the thin fibrin network or the thin epitherial cells. The rate of calcium 

deposit was 65% in the IVC replacement and 100% in the SVC replacement, especially 

calcium deposit was showed on the inside of the grafts. In the 30ƒÊ FL group, the rate 

of the calcium deposit was 100%.

Cell arrangement was investigated with a scanning electron microscope. The inner 

surface of the almost all grafts were covered with the endothelial cells and the cells 

arranged in parallel to the direction of the blood flow. The endothelial cells also
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covered the portion of calcium deposit and coagulation necrosis. But the origin of 

endothelial cells were not established . In the SVC replacement, the matrix of the 

EPTFE graft was occasionally seen right under the epithelial cells or thin layered 

fibrin network.

It is concluded from these results that a 10ƒÊ FL EPTFE graft may be superior to 

other materials for vena caval replacement with administrating anticoagulant agents at 

present time. However, additional studies should be necessary to obtain the more useful 

graft and the long term patency for vena caval replacement.


