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《研究の概要》 

 

現在我が国で死因の第 2 位となった心疾患の中で、虚血性心疾患はその中心的な存在で

ある。虚血性心疾患の原因は、冠状動脈硬化が基盤にあり、その進展により急性心筋梗塞

を発症したり、後遺症としての虚血性心不全に陥ったりすることが最大の問題点である。

またその治療法としてステント法を含む経皮的冠動脈形成術が広く臨床導入されているが、

その最大の弱点は高頻度にみられる再狭窄である。いずれも血管壁構成成分の障害や増殖

性変化に基づいて発症するため、これらの機序について分子生物学的・組織化学的・臨床

病理学的に究明することは、動脈硬化の発症と進展過程や再狭窄の防止に重要で意義深い

ことであると考えられる。 

血管傷害によって血管平滑筋細胞（VSMC）や内皮細胞あるいはマクロファージなどの各

細胞で活性化される細胞内シグナルによって、核内の転写因子の発現が誘導され、血管の

ホメオスターシスに関与する多彩な遺伝子が協調して発現変化することが知られており、

この過程における転写因子を明らかにすることで、動脈硬化の発症・進展における分子構

造を明らかにし得る。本研究では、BTEB2 が SMemb のみならず、動脈硬化病変の形成上重

要な役割を持つ Egr-1、iNOS、tissue factor（TF）、vascular cell adhesion molecule 1

（VCAM-1）、線溶系の抑制に重要な PAI-1 の発現調節に重要な因子であるか、また BTEB2 が

血管病変の治療戦略の標的となり得るかを検討した。BTEB2 は Zn フィンガー型転写因子

で、血管では発生過程で発現が減少し、血管傷害後の新生内膜中の VSMC で再発現を認め

た。また BTEB2 の発現ベクターは、SMemb の他、TF、VEGF、VEGF 受容体の発現を増し、BTEB2

は VSMC の収縮型から合成型への形質変換の促進因子と考えられ、さらにはプラーク内に

集積したマクロファージにも発現し、その活性化にも関与すると考えられた。さらに BTEB2

が傷害血管壁の遺伝子の活性化に関与するか否かについて、BTEB2cDNA を組み込んだ発現

ベクターを培養平滑筋細胞にトランスフェクトし、各種遺伝子プロモーターの活性化を検

討したところ、BTEB2 の発現ベクターは、SMemb、TF、VEGF および VEGF 受容体の発現を増

加させ、また増殖因子 bFGF で発現が誘導され、その過程に MAP キナーゼの活性化や Egr-

1 が関与していることが明らかにされた。また BTEB2 の発現ベクターが、他の遺伝子プロ

モーターの活性も増強させるかを検討し、TF、PAI-1、iNOS2 プロモーター活性を強力に増

強させ、VSMC の形質変換やプラークの破綻、血栓形成に関与する転写因子として機能する

可能性が示唆された。 

次に DCA による切除標本を用いて、血管新生因子である線維芽増殖因子（FGF2）、血管内

皮増殖因子（VEGF）とその受容体である frms-like tyrosine kinase-1（Flt-1）の発現と

DCA 後再狭窄との関連について、連続 30 例を対象に検討し、DCA 施行時と慢性期の CAG 所

見から DCA 施行部位の late loss と FGF2、VEGF、Flt-1 の発現との関連を調べた。FGF2、

VEGF はマクロファージや VSMC に認められ、それぞれ全症例の 60％、80％で陽性を呈し、

Flt-1 は小血管内皮にもみられ、全症例の 84％で陽性で、VEGF と Flt-1 の両方が発現した
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群で late loss が大であったため、DCA 後再狭窄に局所の血管新生因子が関与することを

強く示唆した。また再狭窄病変は、血管傷害後に引き起こされる組織増殖と細胞死との複

合過程から成り立ち、病変部での VSMC のアポトーシスが生じている。アポトーシスを抑制

する Bcl-2 ファミリー蛋白の Bcl-XL とそれを促進する Bax および実行因子であるシステ

インプロテアーゼの caspase が重要であるが、再狭窄予防戦略として VSMC のアポトーシ

スを促進させる方法も考えられ、この機序の解明にアポトーシスに関わる制御因子のうち

で重要なものを、臨床的に得られた DCA 標本 15 例を用いて免疫組織化学的に検討し、ア

ポトーシス細胞出現率は 13±10（100 細胞核あたり）で、caspase-3 と Bax はほぼ同一の

局在を示し、40～80％の細胞で陽性、Bcl-XL は 40～60％の細胞で陽性であった。Bcl-XL 陽

性細胞が 20％以下では、アポトーシス細胞出現率が高く、対照とした若年の冠動脈ではア

ポトーシス回避機序を有する可能性が考えられた。本検討から、再狭窄病変ではアポトー

シス促進因子が多く発現しており、VSMC はアポトーシス準備状態を内在することが示唆さ

れた。さらに冠動脈プラークに認められる VSMC やマクロファージ、T リンパ球の混在する

複合的炎症病変が PTCA 後の再狭窄形成を促進する可能性があり、細胞学的に活発な病巣

では細胞のクロストークからさまざまなサイトカインが放出され、VSMC の形質変換と活発

な 細 胞 増 殖 に 加 え て 基 質 産 生 が 起 こ る 。 核 内 受 容 体 の 一 つ で あ る peroxisome 

proliferator-activated receptor-gamma（PPAR-γ）は、糖・脂質代謝や炎症に関与する

ことが報告されており、血管壁でマクロファージ、内皮細胞、VSMC に発現するが、DCA で

採取された組織を用いて PPAR-γの発現を免疫組織学的に検討したところ、DCA 採取組織

でのマクロファージや一部の VSMC に発現する部位に多くみられ、マクロファージや T リ

ンパ球などの炎症細胞が存在する部位に多く認められ、炎症との関連が示唆されたが、こ

れが病変促進的に働くのか、抑制的に働くのかは今後の検討課題である。 

最後にブタ冠動脈に PTCA 用バルーンで傷害を加え、傷害部を経時的に光顕と電顕で観

察し、さらには抗 PKC 抗体や抗 phospho CREB 抗体を用いて免疫組織学的に、ウエスタン

ブロット法で PKC、CREB 活性を生化学的に検討した。バルーン傷害後、光顕観察でまず外

膜の変化が先行し、内膜は 3 日目より増殖が始まり、7 日目から内腔狭小化がみられるよ

うになり、電顕観察では 3 日目から合成型 VSMC の増殖を認め、14 日目からは収縮型へ再

び形質変換しはじめることを確認した。PKC 活性や CREB 反応も増殖部 VSMC に一致してみ

られ、PKC は in vivo においても核内に遺伝子発現情報を伝達する key factor であると考

えられた。また冠動脈インターベンション後の再狭窄防止に対する薬剤で明らかに有用性

が認められるものは現時点ではないが、ステント植え込み術後の細胞増殖に対する抑制効

果をブタを用いた in vitro の実験で VSMC の増殖抑制効果が報告されている抗血小板薬の

シロスタゾールを用いて検討した。シロスタゾールは、ステント植え込み後 28 日の内腔面

積を有意に大きく保ち、内膜面積は有意に小さく、初期の血栓形成を抑制して、これから

のサイトカインの分泌抑制と VSMC に対する直接的な増殖抑制効果が示唆された。そして、

冠動脈ステント後の再狭窄病変の形成について、ブタを用いてコイルステントとチューブ

ステントに分けて 7 種類のステントを植え込み、28 日後にステント植え込み部位の左前下

行枝を摘出して、光顕的に形態計測と免疫組織学的検討を加えた。ステント植え込み後の

内膜増殖は、コイルステントでは偏心性、チューブステントでは同心性であった。新生内

膜面積は、両ステント群で同様であったが、平均血管面積はチューブステントでより大き
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く保たれていたため、血管内腔面積はチューブステントで有意に大であった。またストラッ

ト周囲を中心に抗 PCNA 抗体陽性細胞がみられ、増殖が持続していることが推測された。再

狭窄の抑制には、収縮性リモデリングの関与の少ないステントを用いることが重要と考え

られた。 
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研究報告 

 

平滑筋の増殖機構の解析 

群馬大学医学部第二内科 

倉林 正彦       

 

1 はじめに 

冠動脈のメカニズムとして、内皮細胞が本来もつ、抗炎症機能、抗平滑筋増殖機能、抗

収縮機能、抗凝固機能の破綻が重要である。また内皮細胞のみならず、血管平滑筋細胞、

外膜細胞などの血管壁細胞および血球細胞は、高血圧や血流によるずり応力をはじめとす

る血行動態上の変化や、高脂血症、高血糖、低酸素などの血液成分の代謝上の変化が、血

管壁細胞を活性化し、動脈硬化を促進させる。従って、血管壁細胞の活性化の分子機構を

明らかにすることによって血管疾患の病態生理を理解することができる。血管疾患の発症

や進展過程では、各細胞型の細胞において、それぞれの細胞の機能に重要なさまざまな遺

伝子の発現が一斉に ON あるいは OFF となる。したがって血管壁細胞の活性化の機構を解

析する有効なアプローチは、こうした疾患の進行にともなって発現が変化する遺伝子群で

特に血管の病態に重要な遺伝子群の発現を調節する機構を解析することである。とくに

様々な機能をもつ遺伝子が協調的に変化することから、遺伝子転写を包括的に調節する転

写因子を同定することが重要である。われわれは、本研究により以下の諸点を明らかにし

た。 

 



- 5 - 

2 Zn フィンガー型転写因子 BTEB2 

動脈硬化や血管傷害時に接着因子、サイトカイン、PDGF などを含むさまざまな遺伝子の

発現が変化する。これらの遺伝子の発現調節に関与する転写因子として AP1 や NFKB が重

要であることはよく知られている。しかし、新生内膜に豊富に存在し、平滑筋細胞の脱分

化形質への変換に重要な転写因子についての解析はほとんど報告がない。われわれは Zn

フィンガー型転写因子 BTEB2 につき、以下の点を明らかにした。 

1． BTEB2 は血管においては、発生過程において発現が減少し、血管傷害後に形成される

新生内膜中の平滑筋細胞に再発現がみられた。 

2． BTEB2 の発現ベクターは SMemb の他、組織因子、VEGF、および VEGF 受容体の発現を

増加させた。 

3． BTEB2 は増殖因子 bFGF によって発現が誘導され、その過程に MAP キナーゼの活性化、

早期反応遺伝子 Egr-1 が関与していた。 

4． BTEB2 は高脂血症ウサギにおいてマクロファージの集積部位に一致してプラーク内に

発現が認められ、マクロファージの活性化においても BTEB2 が関与している可能性がある。 

 

3 ホメオボックス型転写因子 Hex 

BTEB2 とは異なるファミリーに属する転写因子 Hex について、われわれはこれまでに以

下のことを明らかにした。 

1． Hex は BTEB2 と同様に血管傷害後に形成される新生内膜に発現し、培養平滑筋細胞に

おいては増殖因子 bFGF によって発現が増加した。 

2． ホメオボックスは一般に、AT-rich 配列に結合する因子であるが、SMemb の活性化に

は cAMP 反応エレメント（CRE:TGACGTCA）配列が関与していた。ホメオボックスによる CRE

配列を介する活性化の機構は、これまでに報告はなく、この機構の解明により血管リモデ

リングのみならず、発生、分化の機序の観点からも新たな知見が得られると期待できる。 

3． 平滑筋の分化マーカー遺伝子（ミオシン重鎖、SM22α、α—アクチン、カルポニン遺

伝子）のプロモーターが Hex によって活性化されるか否かをトランスフェクション法に

よって解析した。その結果、Hex の過剰発現は SM22αやα—アクチンの発現を増加させた。 

 

4 アンキリン型転写因子 CARP 

CARP は従来、心筋細胞に特異的に発現すると考えられていた。われわれは以下の点を明

らかにした。 

1． CARP が血管平滑筋細胞（特に新生内膜中の平滑筋細胞）にも発現し、細胞増殖抑制

作用を有する TGFβやレチノイン酸によって発現が増加する。 

2． CARP のプロモーターのクローニングと解析の結果、CARP は TGFβによって Smad3, 

Smad4 が活性化され、それらが直接、プロモーターに結合することが明らかとなった。し

たがって CARP は TGFβによって活性化される細胞内情報伝達系の下流に存在し、細胞増殖

の抑制に関与していると考えられる。 

 

5 おわりに 

冠動脈硬化において、内皮細胞の機能変化、血管平滑筋細胞の遊走、増殖が重要な役割
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を演ずる。増殖因子がそれぞれの受容体に結合し、それに続いて活性化される細胞内情報

伝達系については多くの知見が得られている。しかし、活性化された細胞内情報伝達系が

いかなる転写因子を介して、血管細胞に特徴的な遺伝子群の発現を調節するのかについて

は不明な点が多い。特に、サイトカイン刺激により惹起されるスーパーオキサイド、脂質

過酸化などの活性酸素種が関与する細胞内情報伝達系によって活性化される転写因子につ

いては、血管壁においてはこれまで NFKB、AP-1 などが知られているのみであった。今後、

活性酸素による遺伝子の発現変化に上述の因子が関与するかを明らかにするとともに、こ

れらの転写因子により発現が調節される遺伝子の詳細についても解析することにより、冠

動脈硬化の分子機構を解明することが可能となるであろう。 
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再狭窄に対する臨床病理学的検討 

東京女子医科大学心臓血圧研究所 

迫村 泰成           

 

再狭窄病変形成の重要な要因として新生内膜肥厚が挙げられる。これは、血管形成術に

ともなう血管壁障害後に引き起こされる組織増殖と細胞死との複合過程から生じると考え

られる。増殖過程が亢進しているほど、また細胞死過程が遅延するほど内膜肥厚が高度と

なり、再狭窄にいたる可能性がある。再狭窄予防を考える上でこれらの機序解明は重要で

ある。こうした過程に関する動物モデルでの検討は多いが、実際のヒト冠動脈病変での検

討は少ない。われわれは、冠動脈アテレクトミー（DCA）により採取された検体や、解剖標

本を用いて病理組織学的に検討を行った。 

増生した冠動脈内膜にはしばしば新生血管が認められており、局所における血管新生因

子が血管形成術後の再狭窄形成に関与する可能性が報告されている。平成 10 年度は、冠動

脈アテレクトミー（DCA）切片を用い、血管新生因子である線維芽細胞増殖因子（FGF2）、

血管内皮増殖因子（VEGF）とその受容体である frms-like tyrosine kinase-1（Flt-1）の

発現と DCA 後再狭窄との関連について検討を行った。DCA を施行し遠隔期に再度冠動脈造

影を施行した連続 30 例を対象とした。切除切片は酢酸エタノール固定後酵素処理を行い、
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抗 FGF2 抗体、抗 VEGF 抗体、抗 Flt-1 抗体を用いて免疫染色を行った。DCA 施行時と慢性

期の冠動脈造影所見から DCA 施行部位の late loss を算出し、FGF2、VEGF、Flt-1 の発現

との関連を検討した。FGF2、VEGF、Flt-1 の発現は主に平滑筋細胞に認められ、全症例の

60％、80％、84％で陽性であった。VEGF と Flt-1 の両方が同一部位に発現した群（n＝21）

とその他の群（n＝9）では late loss はそれぞれ 33±29％、12±16％であり、VEGF と Flt-

1 の両方が発現した群において late loss が大であった（p＝0.02）。FGF2 発現と late loss

には関連を認めなかった。DCA においてもともとの狭窄病変に VEGF と Flt-1 の両方が発現

した場合 late loss が大であり、DCA 後再狭窄に局所の血管新生因子が関与している可能

性が示唆された。 

上記のような新生血管の多く認められる病変は、平滑筋細胞のみならずマクロファージ

や T リンパ球などの炎症細胞が混在している。冠動脈プラーク病変に認められる平滑筋細

胞やマクロファージ、T リンパ球の混在する複合的炎症病変が、形成術後の再狭窄形成を

促進する可能性がある。こうした細胞生物学的に活発な病巣では細胞のクロストークから

さまざまなサイトカインが放出され、平滑筋細胞の形質変換が生じ、活発な細胞増殖と基

質産生が起こる。Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma（PPARγ）は核内

受容体のひとつで、糖・脂肪代謝や炎症に関与することが報告されている。血管壁でマク

ロファージ、内皮細胞、平滑筋細胞に発現し、in vitro ではマクロファージでは局所の炎

症性サイトカインを抑制する方向にはたらく。そこで平成 12 年度は、DCA により採取され

た検体での PPARγ発現を免疫組織学的に検討した。PPARγはマクロファージおよび一部の

平滑筋細胞に発現がみられた。PPARγ陽性細胞はマクロファージや T リンパ球などの炎症

細胞が存在する部位に多く観察され、炎症との関連が示唆された。これまでの培養細胞を

用いた実験報告からは PPARγの抗炎症因子としての役割が示されているが、PPARγがヒト

冠動脈プラークで、病変促進的に働くのか、抑制的に働くのかは今後の更なる検討が必要

である。 

また、再狭窄病変における細胞死に関する検討を平成 11 年度に報告した。動脈硬化病変

で平滑筋細胞のアポトーシスが生じていることがすでに明らかにされている。アポトーシ

スの機序に関してはいまだ不明な点が多いが、Bcl-2 ファミリー蛋白 Bcl-XL がアポトーシ

スの抑制作用を有すること、その homolog である Bax がアポトーシス促進に働くこと、ア

ポトーシスの実行にシステイン・プロテアーゼ caspase が重要であることが判明している。

細胞死の機序解明のために、臨床的に再狭窄病変の平滑筋細胞における細胞死にかかわる

制御因子のうち重要なものを 15 例の DCA 検体を用いて免疫組織学的に検討した。再狭窄

病変で平滑筋細胞アポトーシスと Bax、Bcl-XL、caspase1（IL-1beta converting enzyme）、

caspase3（CPP＝32）発現につき検討した。光顕所見を観察し、連続切片を TUNEL 法•免疫

染色の二重染色に使用した。アポトーシス細胞の形態学的同定は TUNEL 法・電顕を併用し

た。また陽性対照として PTCA 後の冠動脈病変の 2 剖検例、陰性対照として病変のない若

年者冠動脈 1 剖検例（14 才）を同様に検討した。TUNEL 法による結果は、再狭窄病変での

アポトーシス細胞出現率は 13±10（100 細胞核あたり）であった。Caspase3、Bax はほぼ

同一の局在を示し、40～80％の細胞に陽性であり、Bcl-XL は 40～60％の細胞に陽性であっ

た。Bcl-XL 陽性細胞が 20％以下の症例ではアポトーシス細胞出現率が高かった。陽性対象

例では、2 例とも陽性であった。一方、若年者例では軽度の生理的内膜肥厚を認めたが、
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caspase3、Bax 陽性細胞は少数であり、内膜・中膜の平滑筋細胞の核に Bcl-XL 陽性像が観

察された。したがって若年の冠動脈ではアポトーシス回避の機序を保持している可能性が

考えられた。アポトーシス制御因子の検討から、再狭窄病変においては促進因子が多く発

現しており平滑筋細胞はアポトーシス準備状態を内在していることが示唆された。 
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病理組織学的検討 

大阪市立大学医学部 

上田 真喜子    

 

ヒト冠動脈ステント後の新生内膜増殖や再狭窄機序について、剖検症例の冠動脈を心筋

から剥離し、実体顕微鏡を用いて肉眼的に観察するとともに、ステント後の新生内膜形成

過程や再狭窄機序、特に新生毛細血管と平滑筋細胞の遊走・増殖に関する細胞の同定を、

各種抗体を用いて検討した。ヒトのステント後再狭窄例では極めて高度の内膜増殖と新生
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毛細血管形成に加えて、マクロファージの著明な集積がみられ、再狭窄部の新生内膜にお

ける細胞外マトリックスの高度な増殖がみられることを明らかにした。このことから、再

狭窄の発現には VSMC の増殖のみならず、細胞外マトリックス成分の増加の両者が関与す

ると推察された。さらにヒト冠動脈ステント後の再狭窄機序について、新生内膜における

新生毛細血管形成と VEGF およびそのレセプター（Flt-1、KDR/Flk-1）の発現を検討したと

ころ、ステント留置後 1 カ月の新生内膜では、マクロファージに VEGF や VEGF レセプター

の著明な発現がみられ、同 2 カ月では、極めて高度な新生内膜増殖や新生血管形成とマク

ロファージの著明な集積を認め、これを中心に VEGF やそのレセプターの発現がみられ、ヒ

ト冠動脈ステント後の新生内膜形成に関与していることが示唆された。また同新生内膜増

殖メカニズムにおける血小板血栓形成の関与と意義を明らかにするために、血小板 GP 

IIb/IIIa や P セレクチン、好中球ミエロパーオキシダーゼ、好中球エラスターゼなどに対

する抗体を用いて、血小板血栓の存在と好中球浸潤との相互関連について、免疫組織学的

に検索した。ヒトステント後の冠動脈には、GP IIb/IIIa 陽性、P セレクチン陽性の活性化

血小板の凝集が高度に認められ、血小板凝集の周囲には多数の好中球浸潤がもたらされる

ことが初めて明らかになった。そして、この血小板凝集の推移と新生内膜形成の相互関係

を検討することにより、血小板の活性化と凝集がその後の新生内膜形成の引き金になって

いることが強く示唆され、ヒト冠動脈ステント後の早期に GP IIb/IIIa 受容体阻害薬を授

与することで、過剰な新生内膜形成を抑制し得る可能性を示唆した。 
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実験的再狭窄の免疫組織学的検討 

昭和大学医学部第三内科 

片桐 敬        

 

【目的】 血管平滑筋細胞（VSMC）の増殖と遊走が PTCA 後の内膜肥厚の原因と考えられて

いる。ブタ冠動脈バルーン傷害後の VSMC の経時的変化を観察し、VSMC 増殖に関するシグ

ナル伝達機構のセカンドメッセンジャーの一つと考えられるプロテインキナーゼ C（PKC）

と転写因子の cyclic AMP response element binding protein（CREB）の発現を検討した。 

【方法】 ブタ冠動脈左前下行枝をバルーンカテーテルで傷害後、3 日、7 日、14 日、28

日後に傷害部を摘出し光顕、電顕的に経時的変化を観察した。さらに抗 PKC抗体、抗 phospho 

CREB 抗体を用いて免疫組織法およびウエスタンブロット法で PKC、CREB 活性の変化を検討

した。 

【結果】 光顕観察では 3 日目より増殖が始まり、7 日目より内腔の狭小化が認められた。

電顕観察では 3 日目より合成型が多数認められた。14 日目以降再び収縮型への形質変換が

始まり、28 日では内皮細胞の再生も認められた。PKC 免疫陽性反応は増殖部に一致して認

められ、ウエスタンブロット法でもPKCと一致する80KDaのバンドを増殖部で強く認めた。
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抗 phospho CREB 免疫反応は増殖部 VSMC の核に一致して認められた。 

【結論】 バルーン傷害後の VSMC 増殖は早期より始まり、その細胞内シグナル伝達機構に

おいて PKC は核内に遺伝子発現の情報を伝達する key factor であると in vivo において

も考えられた。 

 

【目的】 冠動脈インターベンション後の再狭窄防止に関して、様々な薬剤が開発され臨

床的にその効果が検討されているが、現在のところ明らかな有用性の認められるものはな

い。そこで、ステント植え込み術後の細胞増殖に対する抑制効果を in vitro で血管平滑筋

の増殖抑制効果が報告されている抗血小板薬であるシロスタゾールを用いて検討した。 

【方法】 虚勢雄性ブタの冠動脈前下行枝にバルーン傷害を加え、その 14 日後に同部位に

Palmaz-Schatz ステントを植え込んだ。シロスタゾール群にはシロスタゾールを 30mg／Kg

／day を経口投与した。ステント植え込み 28 日後にステント植え込み部位を採取した。冠

動脈をステントを含めて薄切し、光顕、電顕観察し、各々内腔、内膜、中膜、外膜、％stenosis

を形態計測した。 

【結果】 新生内膜増殖が認められ、内腔側に収縮型平滑筋細胞、中膜側に合成型平滑筋

細胞が主に認められた。ステントストラット周囲にマクロファージとともに好酸球の浸潤

が認められた。シロスタゾール群は対照群と比較し、内腔面積は有意に大きく％stenosis

は有意に小さかった。 

【結論】 抗血小板薬シロスタゾールは、冠動脈ステント植え込み術後の再狭窄抑制に有

効である可能性が示唆された。その機序は、初期の血栓形成を抑制することにより、血栓

からの様々なサイトカインの分泌を抑制することと平滑筋に対する直接の増殖抑制効果に

よると推測された。 

 

【目的】 冠動脈ステント植え込み後の再狭窄病変形成について、7 種類のステントをブ

夕冠動脈に植え込み、コイルステントとチューブステントに分けてその血管壁増殖様式に

ついて組織学的に検討した。 

【方法】 虚勢雄ブタを用いて、左冠動脈前下行枝（LAD）に経皮的冠動脈形成術用バルー

ン（直径 3.0mm、長さ 20mm、バルーン／血管比＝1.2）を用いてバルーン傷害を加えた。14

日後にバルーン傷害部に対して直径 3mm の 7 種類のステント（コイルステント；GR-I、

Wiktor,、Cordis、チューブステント；gfx、Multilink、Palmaz-Schatz）を植え込んだ。

植え込み 28 日後にステント部の LAD を摘出し、光顕的に形態計測および免疫組織学的検

討を行った。免疫組織学的検討には抗 proliferating cell nuclear antigen（PCNA）抗体、

抗マクロファージ抗体および抗α平滑筋アクチン抗体を使用した。 

【結果】 ステント植え込み後の内膜増殖は、コイルステントでは偏心性で、チューブス

テントでは同心性であった。両タイプのステントで新生内膜面積は変わらなかったが、平

均血管面積がチューブステントで大きく保たれていたため（P＜0.05）、内腔面積はチュー

ブステントで有意に大きかった（P＜0.01）。免疫組織学的検討では、新生内膜、特にスト

ラット周囲に抗 PCNA 抗体陽性細胞がみられ、その多くは抗マクロファージ抗体陽性ある

いは抗平滑筋アクチン抗体陽性細胞であった。 

【結論】 チューブステントは、コイルステントと比べて収縮性リモデリングの関与が少
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なく、内膜増殖の程度はコイルステントと同程度にもかかわらず、内腔はより広く保たれ

ていた。再狭窄を抑制するためには、より収縮性リモデリングの関与の少ないステントを

植え込むことが非常に重要と考えられた。 
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