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Effects　 ofPreinjury　 Administration　 of　Corticosteroids　 on　 Pseudointimal　 Hyperplasia

　　　　　　 and　 Cytokine　 Response　 in　a　Rat　 Model　 ofBalloon　 Aortic　 Injury

　　　　　　　　　　　(ラット大動脈搾過モデルにおける術前ステロイ ド投与による

　　　　　　　　　　　　　　 サイ トカイン産生と内膜肥厚抑制効果の検討)

内容の要旨

長　崎

　 血管疾患 の治療にお いてパイバ ス術 は有 効な手段 と して多 く使わ

れ てい るが、約3創 の思者 において血管内膜肥厚 に よる術後再狭窄

が生 じてい る。Methylprednisolone(MP》 は、抗炎症性作用 を示す粟

剤 と して広 く使用 され てい るが、術後菖狭窄 への有用性 を示す 軸告

例は少 ない。 ステ ロイ ド投 与には適切な投与時期 のみ な らず投 与ff

に関係があ るの ではないか と考 え、本研究にお いて、術 前MP投 与ff

の変化 に よって術後再狭窄が どのよ うに影響 され るか を検肘 した。

　 ラ ッ ト大動 脈 錬 過モ デ ル を使 用 し、MP投 与群(os,5.0、50,

SOOmg/kg　MPを 術2時 岡前 に静 注(n=20))、 　ConirolRb`(生 食2mlを

静注(n=20))、 そ してSham群 　 (動脈擦 過 をせ ず 開 股 術 のみ(n=

3))の 簡 で、術 後のサイ トカイン醐定 と組織学的 変化 を評価 した。

まず 、術4時 間後に5m1の 血液 と際過 した動脈(50mg)を 採 取 し、

血 液 か ら血 漕 を動 脈 片 か らホ モ ジ ェナイ ズ後 上 滑液 を分 離 し、

In陀d曲 ・6(ILfil)、　Interleukin・10(IL・10)、　Migazory　 　 inhibitory

fac[oc(MIF}誼 を 測 定 し た。 血 清 中 のlL・6、　IL-10,　MIF値 は、

Co皿tm1酵 においてS6emgE,よ りも高伍 であっ た。　MP投 与群 にお いて

は、血済IL・6値がContro且群に比ぺ有意 に抑制 され{p《0.05(O.Smg/ml

MP群 、　SOmglmi　MP群)、　PくD.01(5.Omg/ml　MP群)).組 織 内の互L・6値

に お い て も、S.Omg/m]MP群 に お い て 有 意 に抑 制 され て い た

(Pく0.05》。 しか し、IL-io、　MIF4dに お いては、血清、組織 中ともに

両群 岡におい て有意な差が認 め られなか った。次 に、術2週 間後 の

擦過動脈 を採取 後、elas㎞6a　v団Giego"染 色 を施行 し、血管断面か ら

新生内膜面積 、中膜 面積 を測定 し、新生 内脚 中膜 比(PUM)を 算 出

した。細 胞増殖 能を解 価す るためPCNA染 色 も施行 し、　PCNA比(新

生内膜陽性細胞 麹 新生 内腰全細胞 数)を 算 出 した。 新生内膜、PUM

比 は、S.Omg/ml　MP群 、50mげml　 MP群 でC㎝uo1群 に比 べ有意に抑制

さ れ(pの.05(抑 制 率643'%)、Pく0.05(抑 制 率64.6%》)、 ま た

PCNAttiも5.Omg1【1組MP群 で有意 に抑制 されていた(P<o.ou .。以上の

結果 よn,バ ルー ン擦過術後新生 内膜 形成 の抑 制作用 には、MP投 与

の適用時期のみな らず適用量がある とい うことが示 され た。

和　仁

諭文審査の要旨

　 血管疾患 におけ るバル ー ン拡 張術や バイパ ス術 は有効 な手段 と し

て多 く使 われ てい るが、合 併症 の一つ であ る術後 再狭窄 に対 す るス

テ ロイ ド投 与の有 用性 を示す 綴告例はな い。本 実験 では、ステ ロイ

ド投与 に関 し適切 な投 与時期お よび投 与量があ るこ とが想起 され、

ラ ッ ト大動脈 擦過モデル を用い て再狭 窄の原因 であ る新 生内膜 肥厚

の抑 制効 果 に つ い て検 討 した。そ の結 果、術 前2時 聞 に5 .Omg姻

methylpredonisoloneを 静脈 内に投与す ることによって.術 後血 清な ら

びに組 織 中の 炎症性 サ イ トカイ ンで あ るinterleukin・6値の抑 制 を認

め、新生内膜そ してその増 殖鮨の抑 制 も確隅す る ことが できた。 こ

れ らの結果 よ り、バルー ン擦 過術後新 生内膜形成 の抑制 作用 には、

適用 量のステ ロイ ドが有効 であるとい うこ とが示 され た。

　 審査では まず 、薬 剤 と してステ ロイ ドの使 用理 由に対す る質 問が

な された。それ に対 し、関節 リウマチ にて長期 間 ステ ロイ ド服用 後

閉塞性動脈硬化 症 と診断 された患者 を受 け持っ ていた経験 か ら、ス

テ ロイ ドが動脈 硬化に直接 関与 しているのでは ないか と考 え、ステ

ロイ ド投与量 と動脈 硬化 との関係 を究 明 したい と考え使用 した と回

答 された。 次い で、一般 的に動脈擦 過モデル では頸 動脈 を使用す る

の になぜ 大動脈 を使 用 したかの質問が あ り、頸動脈 同機内膜肥厚 が

大動脈 では擦過2週 間後 までに生ず るこ と、頸動脈 より構 造上人 間

の動脈 に近い こ とや 検体 量が多 く とれ る と回答 した。続 いて、ステ

ロイ ド療法がPICA術 後の再狭窄を有意に掬制 しなかった とす るD90

年の 臨床 報告 と比較 して、本実験 との結果の 柏逼匡に対 して どの よ う

に考 えるのか とい う質問 に対 して、ステ ロイ ドの効 果を十分 に発揮

す るにはその投 与時 期が重嬰 であ るとの報告例 があ ることや 、本実

験結果 において ステ ロイ ドを多丘投与す る とバルー ン擦過後の内膜

肥厚 が増 大す るとい う成績 があ り、ステ ロイ ドの投 与に瞭 しその適

用 量 と投 与時期 が重要で ある と回答 した。また、問題 点 と しては.

本実験 では術後2巡 間の内膜肥厚 を検肘 してい るが 更な る畏期岡経

過 を姐察す る必要性 があ る とい うこと、ステ ロイ ド使用 に最適量が

あ る とす るその メカニズム を十分 に究朋す る必要性 があ るとい う指

摘が あった。

　以 上 の よ うに、本研 究 はな お検 尉す べ き課題 を残 してい る もの

の、新生内膜 抑制に対す るス テ ロイ ド療 法におい て、その 投与効果

を十分 に示すた めには、投与時期の みな らず投 与量が 重要であ るこ

とを明確に示 した点において、有意義な険文であ ると評価 された。
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