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13）静脈グラフト内膜肥厚におけるＭＭＰ２の役割

研究代表者内田恒

[研究背景と目的］

静脈グラフトの長期開存はグラフト内膜肥厚により

規定され、急速な平滑筋細胞や細胞外蛋白成分の内腔

への集積が血流を阻害し閉塞原因となる。近年、細胞

外マトリクスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰＳ）が血管組

織のre-modelingや内膜肥厚に大きな関与を来たすこ

とに注目が集まっており、その中でも特にＭＭＰ２が

吻合後早期の平滑筋細胞の血管内腔への移動に深く関

与することに我々は着目し、吻合部内膜肥厚形成にお

けるＭＭＰ２の役割を解明することを目的とした。

[研究方法］

ＭＭＰ2＋(wndtype）とＭＭＰ2-(MMP２ノックアウ

トマウス）マウスの左総頚動脈一内頚静脈間に端-側

吻合で動静脈シャントを作成し、３週間後に病変部を

観察し、局所組織pro-MW2、activated-MMP2活性を

ゼラチンザイモグラムで計測した。

[結果］

このモデルの内膜肥厚病変は主に静脈側に認められ、

この病変部位は主に平滑筋細胞で構成され（q-actin

免疫染色)、マクロファージ（Mac-3免疫染色）はわ

ずかしかないことを確認した。ＭＭＰ２－ＡＭＭＰ２+/＋

マウス各１５匹に動静脈シヤントを作成し全て生存し３

週後には全例開存していた。局所組織のpro-MMP2、

activated-MMP2が上昇していることをゼラチンザイモ

グラムで確認した（Figl)。吻合部の上下で５ｕｍの

厚さでlOOUm毎に切片を作成しＭＭＰ2-/とマウスでは

内膜肥厚部MMP-2活性の経時変化
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ＭＭＰ2+/L+マウスと比較して明らかに吻合部内膜肥厚

形成が少ないことを確認した（Fig2)。このことから、

吻合後早期の内膜病変形成にＭＭＰ２が重要な関与を

していることが明らかになった。

シヤント部内膜肥厚病変量と狭窄度
ＭＭＰ-2-ﾉｰｖｓＭＭＰ－２+行
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Fig.２ 

[まとめ］

ＭＭＰ2+/L卜とＭＭＰ2-/-マウスに動静脈シヤントを作

成し、ＭＭＰ2-/Lマウスに有意に内膜肥厚病変が少な

く、狭窄率も低いことを示し、ＭＭＰ２が実際臨床的

に静･脈吻合部病変形成に重要な関わりをすることを証

明した。術後早期の平滑筋細胞遊走能抑制が強力な内

膜肥厚予防となることが示唆され、ＭＭＰ2阻害剤、

MMPZ作用発現に必要とされるｐ３インテグリン阻害

剤などの選択的薬剤投与により内膜肥厚制御が実現で

きる可能性がある。
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