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　　　　　　　　人工血管に新生した内皮細胞の抗血栓性に関する実験的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s，

成犬を用いた門脈の人工血管置換実験において、high　P。ros　ity（繊維長60μm）EP　TF　E入

工血管を用いて有茎大網で被覆することによって、良好な治癒過程が得られることが知

られている・しかし、人工血管内面に新生した内皮細胞の抗血栓性については不明であ

る．今回、抗血栓性因子であるPGI2とNOの産生に関して検討を行った。成犬の門脈に

high　po　ros　ity（60μm）EP　TF　E人工血管を置換した。3カ月後に人工血管を摘出して、トリ

プシン処理により内皮細胞様細胞の採取培養を試みた。アセチル化しDLを用いてこれが

新生内皮細胞であることを確認した。対照として、成犬の門脈及び下大静脈から採取培

養した内皮細胞を使用した。各々の細胞から産生されるPGI2の基礎産生量とトロンビ

ン刺激による産生量をRIA法にて測定した。　NO産生量はGries　s’法にて測定した。　PGI2

基礎産生量はグラフトと門脈、グラフトと下大静脈の間には有意差を認めなかった。ト

ロンビン刺激産生量は基礎産生量より有意に増加した。トロンビン刺激産生量同士を比

較するとグラフトと門脈、グラフトと下大静脈の間には有意差を認めなかった。NOに

関しては・グラフトと門脈の間には有意差を認めなかったが、下大静脈との問には有意

差を認めた・以上より、人工血管に新生した内皮細胞は、門脈や下大静脈の内皮細胞と

比較して抗血栓性の点で大きく劣るといラことはなく、遜色の無い抗血栓性を発揮しう

るものと考えられた。

　　　Experimental　Study・n由e舳t㎞・mb・tic　Pr。pe血es。f山eNewly（｝r・wing

En　dotheti　al　Cells　on　P　rostheti　c　Vascu　lar　Grafts

Cit・　experimenUt　P。酬ve血replacement・f　m。㎎rd　d・gs　wi山high　p。r。siry　EPTFE

9「afts（fib「i1　length：60μm）wrapPed・in山e。m㎝t瓠pedicle且ap仙as　be㎝rep。一雨

血ealing　pr・cess　iS　pr。m。図・But傭n・tclear・n・the・antithr。mb・tic　pr・perdes・f由enewly

growing　endothelial　cells　on　prostheticvascular　grafts．　PGIt　and　NO　are　known　as

an血hr・mb・tic　fa（加rs甑restrain由e・a991u血a直・n・f・platel（ms．　We劇u劇PGI2　and　NO

production　from　thenewly　growing　endothelial　cells　on　prosthetic　vasoular　grafts．　High

po「osity　EP　TFE　grafts　we・e　impla劇舳ep。制veins・f　m・ngrel・d・gs．　After・3　m。n山s　we

2



「emoved　theg「afts　and　tried　t・　pr・cure山enew　gr・wi㎎㎝d。thelial　cells　by　trypsinizati。n．and

㎝1聰由e飢We　c・nfirmed　by　using　Dil－Ac－LDL甑end・th劇一like・ce皿s。n　pr。s蜘c

vascu婬9「afts・were・as　same・as山e　e4d・thelial・cells．1tS　c・ntr・1・cells　，w・e・us・ed山eend。thelial

cells　of　ca血e　p・rtal・vein・and血fra・vena・cav乱Thebasal　PGI2　pr。ducti。n　fr。m．eac血cells．and

theth「omb血一stimulated　pr・du。匠・n・f　PG・t　were　measured　by　radi・㎞un。塒．　Thr。mb血

conce伽ロon　was㏄励脱的飢2uniげmL　O舳e　basal　PGI2　pr。du（垣。舳ere、was血。

significant　difference　betWee舳e・grafts・and山ep・rtal・veins・，　and・betWee曲e、grafts、and　the

血f「a　vena　cava　Th　e　PG　12　pr・duα匡・n・f山e・gr・afts血creased　significantiy　by　st血u厩㎎wi山

th”。mb血・On山e山r。mb血一sUmu1測pr。du。匡・血Th　ere　was　n・significant　difference　betWeen

由eg「afts　and　thep・rtal　veins・　and　between　the　grafts　and　the血fra・vena・cava　N・pr。d耐。n

o紬eg「afts　was　measured　by山eGri㏄sre朗・n・・nN・pr。du。ti・n山ere．was．n。　sig雌cant

differencebetween　the　grafts　and　theportal　veins．　Butthe　grafts　produced　significantly　more

NO山舳e血f餓vena　ca噴P〈…5）・魅study　suggests甑由enewly　gr。wi㎎㎝d。thelial

ce廊on山epr・stheロcvascu婬gr証ts㎜yhave由e・antithr・mb・tic・pr。perties　equal　t。　the

e11dothe血al　ceUs　on　theportal　ve血and　tlle：㎞fra　vena　cava．

Keyw。「ds：P・劇ve血re幽㎜ent・newlygr・wing　end・theli・al・cells・，・antith・r。mb。tic　pr。penies，

PG　in　produ　ction，NO　produ　ction

1
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【緒言1



タ　サイ　ク　リ　ン　（P　G　I2　）と　nitric

【材料と方法】





繰り返した・採取した細胞は，6穴プレー・・・…iト

使用した．
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【考案】







われた．またNOの場合もマクロファー一t一・・bジか
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Fig1（a）：Appearance　of　high　porostty　EPTFE（fibril　length：60　um）．　A4　cmlength　of　graft　8　mm　in

internal　di　ameter．

F壇1（b）：Appearan㏄under　a　sca血ng　electron　microscope．（《」→）：fibdl　length

Fig2：An　illustration　of　pona1　vein　replacement　of　mongrel　d　ogs　with　a　high　porosity　EPTFE　graft

wrapped　in　the　omental　pedi　cle　flap．

Fig3：The　picture　of　procuring　the　endochelial－ljke　cells　on　the　graft．　The　b　oth　ends　of　the　graft　w　ere

ligated．　Trypstn　was　poured　into　the　graft　after　washing　inside　of　the　graft　with　phystolog　ical　saline

added　to　heparin．

Fig4（a）：lntralumjnal　surface　of　l　ongitu　dinally　opened　graft．　We　removed　the　grafts　after　three

血onths・All　of血膨Uuminal　surface　were　covered　wit血wllite　glossy　membrane．

Fig4（b）：The血croscopic　picture　of　the　cross　section　of　the　graft　stained　by　hematoxylin　and　eosin．

The　endothelia1一血くe　cells　were　obser’ve　d　in　a　row　on　the　intralum　ina1　surface　of　the　gr樋it．　We

ob　serve　d　f丑〕rotic　hypertrophy　of　neointimabut　thromb『us　w　as　not　seen　on　the血ralu血nal　surface　of

the　graft．

Fig4（c）：T血e血croscopic　picture。f　the　cr。ss　section　of　the　graft　stained　by　AZAN．　We　ob　served

fibroSis　stained　blue　in　the　pseudo血t㎞a．　This　showed　that　good　healing　w　as　perform　ed．

Fig5（a）：Th　e皿icroscopic　picture　of　the　culture　d　end　othelia　1－like　cells　of　the　graft．

Fig5（b）＝The皿icroscopic　picture　of　the　cUlt　lred　endodhelial　cells　of　the　pona1　vei且．　B　oth　cells　were

observed　that　N／C　ratio　was　large　and　cetls　were　arranged　like　cobble　stones．

Fig6：The　flu　orescence　micro　scopic　picture　of　the　endochelial－like　cells　of　the　graft　by　Ac－Dil－LDL．

Cytopl　asm　was　stained　red　and　these　cells　were　confirmed　to　b　e　the　endothelial　cells．

Fig7：The　b　asal　P　GI2　prOduction　of　the　grafts，the　porta　1　veins　and　the　i血ve血a　cava．6－keto－PGF　l

a　is　the　last　stable　metabolites　of　PGI2　and　we　measured　6－keto－PGF　1　a　by　radio　jmmuno　asssay．

there　was　no　significant　difference　between　the　grafts　and　the　portal　veins　，　and　between　the　grafts　and

the　inha　vema　cava．

Fig8：The　thromb　in－stimul　ated：prOdu　ction　of　t血e　grafts　after　10mi皿1tes．　Thrombin　concentration　w　as

established　at　2　unitimi　and　6－keto－PGF　1αwas　measured　by　radio　immuno　asssay．　T血e　s血ulated

endotiiel　ial　cells　of　the　grafts　produced　sjgnificantly　more　6－keto－PGF　1　a　than　the　b　asal　P　GI2

1）roduction

Fig9：The　t】tromb　in－s由：nUlated　prOduction　of　the　grafts　，　the　porta1　veins　a血d　the　i血ve血a　cava．　There

was　no　signtficant　difference　between　the　grafts　and　the　portal　veins　，　and　between　the　grafts　and　the

infta　vena　cava　on　thrombin－stimul　ated　pro　ducti　on．

Fig　10：NO　prod’uction　of　the　grafts，the　portal　ve血s　and　the　infba　ve血段cava．　NO2“　is　the　l　asc　s　aable

metab　olites　of　NO　and　w　as皿easured　by　the　（　hriess　reaction．　T血ere　w　as　no　signifi　cant　difference

between　the　grafts　and　the　portal　veins．　But　the　grafts　produced　significantly　more　NO2一　than　the

infra　vena　cava（P　〈O．　05）．
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