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はじめに 

 動脈硬化性重症虚血肢に対する下肢末梢動脈へのバイパス術は、その劇的な虚血改善効

果，即効性、耐久性とそれらによる高い救肢率から第一選択の治療法としての評価は定着

している。このバイパス手術では代用血管として静脈グラフト (vein graft: 以下 VG)の使

用が必須であり、大伏在静脈が第一選択代用血管であることに異論はない。しかし手術手

技や機器の発展により技術的な原因でバイパスが閉塞することは稀になったが､VG の質

的不良による閉塞は依然として改善がなく、術後 5 年以内に約 30％の VG が閉塞し、そ

の主因は進行性内膜肥厚 (intimal hyperplasia: 以下 IH)による VG 狭窄で、80％以上が 2

年以内に発生する 1)2)。移植後の IH 発生は静脈硬化や炎症など、移植前 VG の病理変性

と関係し、それは移植時の VG の性状から推察できる。その評価は移植後の開存性とおお

よそ矛盾しないことが知られているが 3)4)、より客観的な移植前病理組織学的所見との関

係については詳細な報告がほとんど見当たらない 5)。 

このような背景において本研究では，バイパス移植の際に採取された余剰 VG 片の病理

組織所見を解析し、その VG の 2 年後までの開存性から術中評価の妥当性を検証すると共

に､病理変化に関係する術前諸因子を明らかにした。 

１． 材料と方法 

本研究は臨床研究に関する倫理指針に則り，本学倫理委員会の承認（課題番号９１９）

のもと患者のインフォームドコンセントを得て実施された。 

研究対象 

 2002 年１月から 2011 年 12 月までに下肢閉塞性動脈硬化症患者 518 例に対し VG を用

いた下肢末梢動脈バイパス術を施行した。その内、単一大伏在静脈をバイパスグラフトと

して使用し、余剰片を採取し得た 68 例について病理組織学的に解析した。対象例の術前

患者背景因子および検査値は表 1-A,B にまとめて示す。実施された術式は大腿－膝下膝窩

動脈バイパス 12 例､大腿／膝窩－下腿／足部動脈バイパス 56 例、VG 移植法は Reversed 

vein graft 24, in-situ vein graft 44 であった。これら VG の質的良否は術中の内腔加圧時

の拡張性の良否と内径､周囲組織との癒着、炎症所見などによる独自の評価基準に従って

Good (以下 G-VG), Fair (以下 F-VG), Poor (以下 P-VG)の３段階に分類した（表２） 4)。 

採取標本の処理 

 68VG は吻合部の中枢または末梢端余剰片が採取された。その内、40 標本は VG 片が管

状のままで採取されホルマリンで内腔加圧固定された。すべての標本はパラフイン包埋し
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て輪切切片を作成し、Hematoxylin-Eosin, Masson-trichrome (以下 MT), Elastica von 

Gieson 染色を行った。 

光顕画像はコンピュータ画像解析法 (ImageJ1.47q,アメリカ国立衛生研究所 )を用いて､

輪切標本の 1/8 周における内膜厚比（内膜厚／内膜厚＋中膜厚；％）、内膜内筋線維成分

密度（内膜筋性成分の内膜面積に占める割合で IH により増加；％）、中膜平滑筋面積率

（静脈硬化による中膜輪状筋層の線維化度を定量評価；％）、および外膜線維密度（外膜

および周囲炎の有無；％）などを計測した。内膜厚比は加圧固定標本のみを対象としたが､

加圧固定の有無が無視しうるその他の計測は全 68 標本を対象とした。 

各層の計測基準として、内膜と中膜の境界は輪状筋層と内膜結合織層間として、輪状筋

層のみを中膜とし、内膜は内皮細胞層血流面から内部に疎な縦走・斜走筋層を含む結合織

外側縁までとした。一切片内に各層の厚さに不均一がある例は最大と最小の中間位を取

り、IH が偏在する例はその最大値を採用した。   

 VG の開存性は質的良否と密接に関係することから，測定値を 2 年までの開存対閉塞群

および術中の VG 質的良否評価基準などにより各々２群に分けて評価し、さらに質的良否

や病理組織所見と関係する術前患者背景因子および検査結果について解析した。 

 統計解析 

 得られたすべての結果は，統計解析ソフト  IBM SPSS Statistics 21（IBM Corp.North 

Castle Drive, Armonk NY 10504-1785, USA）を用いて解析した。連続変数は平均値±

標準偏差（SD)または中央値±四分位範囲 (Median±Interquartile range: 以下 Me±

IQR)，および名義変数は%で表し、開存対閉塞および G-VG 群と F-VG+P-VG(以下

F/P-VG)群の２群に分けて比較した。術前患者特性および検査値は臨床正常値あるいは

receiver-operating characteristic (ROC)曲線から cut-off 値を設定し、両群間で t 検定、

Mann-Whitney U 検定、またはχ 2 検定で比較した。次いで p≦0.10 を示した因子につい

ては、Logistic regression 解析により有意な関連因子を特定し、関連性の強さは Odds 比

（信頼区間 95％）で表した。VG 開存率は Kaplan-Meier 法で算出し，log-rank 検定で有

意差を求めた。いずれの結果も危険率 p<0.05 を有意とした。 

２． 結 果 

 68VG は開存群 n=59、閉塞群 n=9，また術中評価は G-VG=33, F-VG=27, および

P-VG=8 で、これらの 2 年累積開存率は術後 24 時間以内の閉塞はなく，各々93%, 72%, 

73%､また G-VG 群対 F/P-VG 群では 93％、73％ (P=0.035)で、VG の質的良否が移植後
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の開存性と密接に関係することが示された（図１）。 

病理組織所見 

開存群と閉塞群における病理組織所見計測値を表 3 に示す。内膜内筋線維成分密度 35% 

vs. 45% (P=0.032)および中膜平滑筋面積率 48% vs. 26% (P=0.002)で、移植前の IH の有

無や中膜平滑筋層の線維化の進行､即ち VG の拡張性低下は VG の開存性に影響すること

が示された。内膜厚比、外膜線維密度には有意差を見いだせなかった。 

術中評価による３群の代表的な病理組織所見をみると、G-VG では中膜平滑筋層が良好

に温存されて線維化がなく， IH は認められない（図 2 A）。F-VG は中膜平滑筋層が中

等度に線維化で失われ， IH は軽度に認められる（図 2 B）。P-VG は静脈硬化により中

等度から高度の IH を来たし、内部には多数の筋線維を認める。中膜平滑筋層は線維化の

進行により萎縮し､さらには高度に菲薄化する（図 2  C）。内膜内筋線維成分は G-VG か

ら P-VG に向かって有意に増加する。一方、中膜平滑筋は萎縮､線維化が進行しついには

菲薄化、線維化して筋層構造は失われる。 

G-VG 群対 F/P-VG 群の病理組織所見計測結果を表４に示す。内膜内筋線維成分密度、

中膜平滑筋面積率、外膜線維密度が両群間で有意差を示し､術中 VG 評価の妥当性が示さ

れた。 

G-VG 群対 F/P-VG 群の関連する因子の単変量解析では、術前患者背景因子でワルファ

リンの内服，血液検査値では白血球、C-reactive protein ,ヘモグロビン、ヘマトクリット、

血清アルブミン、ヘモグロビン A1 (以下 HbA1)などが抽出された。これらのロジスティ

ック解析では､F/P-VG 群と低血清アルブミンおよび HbA1 高値が有意に関連し、不良 VG

の関連因子となることが示唆された（表５）。 

３．考 察 

 VG 使用の可否は外科医の経験に基づく術中評価からなされるのが一般的である。その

判断基準には定量性がなく､施設間で一定しないが、術者が不良と判断した VG の閉塞率

は高く､使用されない場合が多い。本研究ではこの評価に客観性を付与するため手術時に

採取された病理組織標本の画像解析を行い、その所見から評価の妥当性を病理組織学的に

検証し､以下の結果を得た。即ち術中の 3 段階評価は病理組織所見で明瞭な相互間相違を

示し、良好な VG の特徴として､IH がなく､中膜筋層が発達して、外膜の線維化が少ない

ことが示された。これに対し不良 VG では静脈硬化によりすでに IH を来たし、内部には

筋線維成分を蓄積し､中膜は線維化して高度に萎縮し、外膜の線維化も高度であることが
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確認された。また G-VG の特徴である内腔加圧時の良好な拡張性は中膜筋層の温存状態を

反映している。 

静脈壁病理組織解剖に関する詳細な報告は少ない。内弾性板および外弾性板は一定しな

いか存在せず、中・内膜間にある結合織とその内部にみられる疎な縦走または斜走筋束は

内膜に含める見解６）７）と、それらを中膜に含めて内縦走筋層と外輪走筋層の 2 層からな

るとする報告もあり８）、一定していないが､本研究では解剖書６）７）に従って前者を採用

した。 

VG の術中質的良否の評価基準として内腔加圧持の拡張性の良否、拡張後内径、周囲組

織との炎症性変化などが重視される。内径の使用下限として，我々は 2.5mm 以上として

いるが，3mm や 2mm を下限とする報告もあり、その使用による開存率との関係は明確

にはできていない。VG の拡張性評価は経験的、技術的な側面が大きいが、良否判定上最

も優先される特性である。拡張性に関する定量評価を行った報告はみられないが、我々は

中膜筋層の多寡あるいは線維化の程度に注目し，その定量評価を試みた。中膜筋層の線維

化度は G-VG から P-VG に向かって進行し、加圧時拡張性と良好に関連していることが示

され、これは IH と共にグラフト開存／閉塞群とも合致する所見であった。一方、外膜線

維密度は、G-VG 群対 F/P-VG 群では有意差を示したが、開存／閉塞群間比較では有意差

がなく､VG の 2 年までの開存性に対しては影響が大きくない可能性が示唆された。 

P-VG 群には、静脈瘤様変化を伴う VG (varicose VG:以下  vVG)や連結 VG（spliced vein 

graft, 以下 sVG)が含まれ、今回の研究では 68VG 以外として 12VG が採取された。両者

は閉塞率が高いため、臨床経験上､質的良否にかかわらず自動的に P-VG として扱われる

のが一般的である。vVG は内径が 6mm 以内で、グラフト中央部の部分的瘤化が軽度な場

合に使用される。病理組織標本は瘤化部以外の非変性部分が採取されるため､術中評価と

今回の病理組織学的評価とは符号しない可能性が高い。同様に sVG では VG 連結部が閉

塞の主因となるが､同部から採取された標本は性状が良好でも縫合操作が加わるため 2 次

的に IH が発生しやすい条件になる。sVG も閉塞発生率は高いが､病理組織所見は必ずし

も不良でない可能性がある。以上の理由から今回の病理組織学的計測値の比較ではこれら

を除外した。 

本研究は VG 移植後 2 年以内に発生する IH によるグラフト閉塞を減少させるための取

り組みである。VG の移植後生物学的変化は静脈が動脈に移植される結果として、組織構

造の remodeling が誘発され，それは動脈硬化症の進行過程と合致する。移植後、最初の
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過程は内皮の脱落と再生であり、引き続いて動脈硬化症の初期像である IH が発生する。

IH は内皮細胞再生の完了と伴に停止し、remodeling 過程も休止期に入る一方、開存性は

安定する。しかしこの過程は移植前の VG 質的良否に加えて宿主側の移植環境にも影響さ

れ，不良な VG では IH が進行性となって移植後数か月から数年で閉塞する。閉塞に至る

VG は使用されるべきではないが、採取可能な VG の制限がある場合には使用せざるを得

ない。その場合、移植前評価がより適切に行われるならば異常発生を回避でき、あるいは

発生を予知して早期に対処し、VG を救済する余地が残される。以上より本研究は移植前

評価基準をより精度の高いものに改良する一助になるものと考えられる。 

患者背景因子や術前検査値は VG の質的良否に影響している可能性が推察された。臨床

経験的に VG の質的不良に関与する因子として、１）高齢者の VG は線維化する、2)血清

蛋白低下は低栄養を反映する、3)糖尿病は神経障害が下肢静脈血行を増大させ、逆に VG

の質を良好にする可能性が推察されている一方、HbA1 は血管膠原線維を変性させる。以

上の諸点を推察して関連性を解析したが､患者背景因子に有意な関連は見いだせず､検査

結果として低アルブミンと HbA1 が検出された。しかしこれらに関してはより詳細な解析

が必要であると考えられた。 

 

研究の制約 

 本研究では以下の研究制約が指摘される：１）VG 標本は末梢または中枢吻合部の余剰

片を採取したが、必ずしも全例で採取可能ではなかったので連続症例解析とはならなかっ

た；2) IH による VG 閉塞性病変は 90％が VG 体部に発生し、必ずしも吻合部に発生しな

いため､採取片の病理組織所見と病変発生部が必ずしも合致しているとは限らない； 3) 

VG の閉塞原因は移植宿主条件にも強く影響されるため VG の移植前病理所見のみでは

VG の予後規定因子を網羅できない。 

結 論 

 術中の VG 評価基準と画像解析により定量化された病理組織所見を比較検討し、評価基

準に対する病理組織学的意味付けがなされた。特に VG の開存性と密接に関係する拡張性

の良否は中膜平滑筋層の発達や温存程度と強く相関することが明らかにされた。一方、外

膜線維密度は F/P-VG 群で有意に高度であったが、VG の 2 年までの閉塞関連因子として

の有意性は確認できなかった。 

 G-VG 群対 F/P-VG 群の術前患者背景因子および血液検査値との関連では F/P-VG 群で
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血清アルブミン低値および HbA1 高値が VG の質的良否に有意に影響することが示唆され

た。 
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