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Abstract 

Adhesion of leukocytes and platelets on small caliber grafts was examined by scanning 

electron microscopy. A total of 83 grafts ( 46 polyurethane, 20 expanded polytetrafluoroethylene, 

6 heparinized gra九11autologous vein) were implanted into the carotid or femoral arteries of 

mo時間ldogs. The animals were treated with aspirin and/or DN9693. The luminal surface 

was covered primarily with numerous platelets and some leukocytes, which formed thrombi in 

the control group. In the group treated with aspirin ( 40 mg/kg i.v.), the deposition of platelets 

on the luminal surface of the graft was suppressed and the surface was covered with leukocytes. 

Fibrin nets were formed on adherent leukocytes. In addition, the adhesion of leukocytes on the 

grafts was considerably suppressed in the group treated with DN9693 (50 μg/kg/min i.v. Th巴

formation of fibrin nets was remarkably reduced. These findings suggest that leukocytes adhere 

primarily to the prosthetic graft and play an important role in the initiation of fibrin formation. 

緒員

人工血管移植後，その表面が血流に触れると血祭蛋

白の吸着，血小板，白血球を主とした血球粘着が見ら

れ，血栓形成が始まる（2).Expanded polytetrafluoro-

ethylene (PTFE），ダクロン等を素材とした各種人工血
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へパリン化人工血管内面の SEM写真．イヌ頚

動脈をエポキシ架橋処理しへパリン化を施して

ある． （×1000) 

図2

縫合でグラフト（ポリウレタン 6例，ヘパリン化人工

血管6例，PTFE 3例）を端々吻合した（表 1）.一

定期間後にグラフトを摘出し開存を判定した．

1 2. 結果

ポリウレタン人工血管：

クラフト摘出までの期間は 5日から91日で， 6例全

例が血栓により閉塞し，開存率05ちであった．

ヘパリン化人工血管

グラフト摘出までの期間は7日から94日で， 6例中

7日後に摘出した 1例が開存し， 5例は血栓により閉

塞した（図4）.開存率175ちであった．

表 1

l摘出までの期間｜結

I 91 d I 
68d I 

l刷 114 d I 

8d 

5d 

I 94 d 

I 94d 
69 d 

I 69 d 

i 7d 

I 7d 

I 3od 開存

l 30d 閉塞

I l 4d l閉率
PTFE =expanded polytetrafl uoroethylene 
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小口径人工血管のイヌ動脈への移植成績

1-1. 対象と方法

使用した 3種類の人工血管は，非イオン性水溶性鎖

の表面グラフト重合処理を施した平滑な表面を有する

ポリウレタン人工血管（内径 4mm，長さ 25mm)(8)

（図 1），イヌ頚動脈を Polyglycerolpolyg!ycidyl ether 

でエポキシ架橋しへパリン化を施したグラフト（ヘバ

リン化人工血管）（内径 3～4mm，長さ 40mm)(ll) 

（図 2），及び PTFE人工血管（ゴアテックス， W.L.

Gore & Co・）（内径 4mm，長さ 40mm）である（図3).

雑種成犬（体重 7.5～15kg，平均 11.5 kg）をネン

ブターJレ（30mg/kg静注）麻酔し，頚動脈，大腿動

脈又は腸骨動脈IC6-0又は70ポリプロピレン糸の連続

ヘパリン化人工血管
(n=6) 

PTFE 
(n=3) 

管が臨床使用されているが，細小動脈への適用となる

と，乙れらの人工血管は開存率が不良で自家静脈グラ

フトが第一選択とされているのが現状である．新たに

開発された 2種類の小口径人工血管（ポリウレタン人

工血管（8）.ヘパリン化へ工血管（11））の mvivoでの

評価のため，それらをイヌ動脈に端々吻合し一定期間

後lζ摘出した．対照として PTFE人工血管を選び移

植成績を検討した．しかし，乙れら 3種類の小口径人

工血管のイヌ動脈への移植成績は不良で，なかでもポ

リウレタン人工血管は移植後3時間以上で，全例が血

栓により閉塞した．ポリウレタ ン，へパリン化人工血

管， PTFEの3種類の人工血管及び自家静脈グラフト

の移植後早期の表面性状を走査電子顕微鏡（SEM）で

観察し，血球粘着，血栓形成の評価を行った．血小板

のみならず白血路粘着も多数見られたポリウレタン人

工血管を中心として，特lζ白血球粘着lζ注目し，血栓

形成における白血球粘着の役割について検討した．

ポリウレタン人工血管内面の SEM写真．表面

は平滑である． （×4000) 

図 1



小口径人工血管表面への白血球，血小板粘着：走査電子顕微鏡による形態学的評価 353 

戸弘下、F 'II曹主

占 g 咽園田園・・・a戸町咽・＂＂劃・＂＇＂ ・E・... la岨＂＂＂

図3 PTFE人工血管内面の SEM写真． （×1000) 

表2

人工血管

対 照 群 ポリウレタン l 14 

PTFE I 5 

へパリン化人工血管 6 

自家静脈 11 

アスピリン投与群 ポリウレタン 13 

PTFE 7 

DN 9693 10,ug/kg/min ポリウレタン 3 
投与群 20,ug/kg/min ポリウレタン 2 

30,ug/kg/min ポリウレタン 3 

50,ug, kg/min ポリウレタン 3 

PTFE人工血管：

グラフト摘出までの期間は14日から30日で， 3例中

30日後IC摘出した 1例が開存し， 2例は血続lとより閉

塞した．開存率33%であった．

1 3. 小括

新たに開発されたポリウレタン人工血管，ヘノマリン

化人工血管の両者ともに，従来からある PTFE人工

血管よりも優れた成績は得られず，検討の対象とした

小口径人工血管のイヌ動脈への移植成績は不良であっ

た．

IL 小口径人工血管表面への

白血球，血小板粘着

2 1. 対象と方法

使用した 4種類のグラフトは，非イオン性水溶性鎖

の表面グラフト重合処理を施した平滑な表面を有する

ポリウレタン人工血管（内径 4mm，長さ 40mm)(8) 

（図 1), PTFE人工血管（ゴアテックス， W.L. Gore 

& Co.) （内径 4mm，長さ 40mm) （図3), イヌ頚

動脈をエポキシ架橋しへパリン化したグラフト（へパ

リン化人工血管）（内径 3～4mm，長さ 40mm)(ll)

（図2），及び自家静脈（外径 4～5mm，長さ 40mm)

である．

雑種成犬（体重 7～17kg，平均 11.7 kg）をネンブ

ターJレ（30mg/kg静注）麻酔し，頚動脈又は大腿動

脈に6-0又は7-0ポリプロピレン糸の連続縫合でグラフ

摘出までの時間

I 5一円ShlOm印刷7d*lh lh 
90min 2h, hぺへ 5h大6d*,

5min, 30min, 2h, 4h, 2d 

30min, lh, 2h, 5h, 7d, 7d* 

5mizh 5min, 30min, 30min, lh, lh, lh, 2h, 
2h, '2d 

3~~~zh 30min, 30min, lh, lh, lh, lh, 2h, 2h, 
4 ' 5d*, 5d* 

lOmin, 30min, lh, lh, lh, 2h, 2d 

lh, 3h, 5h 

30min, 2h 

30min, lh, 3h 

30min, 2h, 4h 

局長リン， DN9693 Iポリウレタン｜ 8 i 30min, 30min, 30min, lh，比比 2h,4h 

I PTFE i 8 I 30min, 30min, 30min, lh, lh, lh, 2h, 4h 

PTFE =expanded polytetrafluoroethylene；ホ血栓によるグラフト閉塞例
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ト（ポリウレタン46例， PTFE20例，ヘパリン化人工

血管6例，自家静脈11例）を端々吻合した これらを

以下の 4群IC分け比較検討した（表 2). 1群（対照

群） 36例（ポリウレタン14例， PTFE5例，ヘパリン

化人工血管6例，自家静脈11例）. 2群（アスピリン投

与群）アスピリン 40mg/kgを吻合前iζ静注. 20例

（ポリウレタン13例， PTFE7例）. 3群（DN9693投

与群） DN9693を 10,20, 30又は 50μ.g/kg/min吻

合前に投与開始し持続静注．ポリウレタン11例. 4群

（アスピリン， DN9693併用群）アスピリン 40mg/

kgを吻合前lζ静注，さらに DN969350 μ.g/kg/min 

を吻合前から持続静注. 16例（ポリウレタン 8例

PTFE 8例）．以上83例のグラフトを移植5分から 7

日後に摘出し開存を判定した後， SEMで内面を観察

した．

SEM療本は近位側及び遠位側吻合部，グラフト中

央部分の 3カ所で作製し，血栓による閉塞例では血栓

を除去した後標本とした．グラフト摘出後，直ちに生

食水で洗浄し， 1.5%グJレタールアノレデヒド溶液で 2

時間固定した．次lζ0.15Mカコジル酸緩衝液で洗浄

した後， Hぢオスミウム溶液に 2 時間浸潰し， 60~ぢ，

70%, 80%, 90%, 99%，無水エタノーJレ溶液により

脱水した．そして臨界点乾燥（目立製 HCP-I）を行

い，イオンスパッタリング装置（EikoIB-3）を用い金

パラジウム蒸着を施し SEM標本とした.SEMは日

立製 S-450を使用した．

2-2. 結果

I群（対照群）・

ポリウレタン例は移極5分から 7日後にグラフトを

摘出した.14例中， 9例が開存し， 3時間以後の 5例

は血栓により閉塞した．移植5分後，偽足を出した多

図5 ポリウレタン人工血管．対照群．移植5分後，
粘着した血小板が見られる． （×4000) 

図6 ポリウレタン人工血管．対照群．移植30分後，

多数の血小板と少数の白血球からなる血栓形成
が認められる． （×1900) 

数の血小板の粘着が見られた（図 5). 30分後には粘着

した血小板数は著しく増加し，多数の血小板と少数の

白血球からなる血栓が形成された（図6）.また変形し

偏平化した白血球の粘着している部分も見られた（図

7 ). 1時間後， 吻合部ICは肉眼的血栓が認められ，

血栓は急速IC増大し， 3時間後，グラフト閉塞IL至っ

？こ．

PTFE例は移植5分から 2日後にグラフトを摘出

した. 5例全例が開存した．移植5分後，偽足を出し

た血小板の粘着が見られた（図8）.また一部で白血球

粘着， フィプリン沈着が認められた（図9）.吻合部

では密なフィプリン網が形成され，多数の血球の取り

込みが見られた.30分後に厚い血栓層が形成されたが

（図10), 2日後には血栓は簿層化し，血球粘着も減

少した．

へパリン化人工血管は移植30分から 7日後にグラフ

図7 ポリウレタン人工血管．対照群．移植30分後，

一部のグラフト表面には変形し偏平化した白血
球が見られる． （×990) 
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図8 PTFE人工血管．対照群．移植5分後，粘着し

fこ血小板が見られる． （×2900) 

図9 PTFE人工血管．対照群．移植5分後．白血球

粘着，フィプリン形成が認められる．〈×3200)

図10 PTFE人工血管．対照群．移植30分後，グラフ

ト表面は厚い血栓層で被われている． （×42) 

トを摘出した. 6例中5例が開存し， 1例は血栓lとよ

り閉塞した．移植後30分から 5時間の経過では血球粘

着は少なく（図11），一部に血小板，白血球粘着が見ら

れた（図12). 7日後に摘出した開存例では血球粘着，

血栓形成は抑制されていた．

図11 へパリン化人工血管．対照群．移植5時間後，
グラフト表面への血球粘着は少ない （×500) 

図12 へパリン化人工血管．対照群．移植5時間後，
一部iζ血小板，白血球の粘着が認められる．

（×2400) 

図13 自家静脈グラフト．対照群．移植2時間後，グ
ラフト表面は内皮細胞に被われており，粘着し

ている血球は少ない． （×400) 

自家静脈例は移植5分から 2日後にグラフトを摘出

した.11例全例が開存した．移植2時間後，内皮細胞

に被われたグラフト表面には血球粘着はほとんど見ら
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れなかった（図13）.しかし内皮細胞の剥離した部分に

は血小板粘着，内皮下組織への白血球侵入が見られた

（図14). 2日後にはグラフト表面への白血球，血小板

の粘着は減少した

2群（アスピリン投与群）：

ポリウレタン例は移植30分から 5日後にグラフトを

摘出した.13例中， 11例が関存し， 5日後IC摘出した

2例は血栓により閉塞した．移植30分後，血小板粘着

は抑制されたが，グラフト表面全体が変形し偏平化し

た白血球で被われた（図15). また白血球の凝集塊も

認められた（図16). 粘着した白血球にフィプリンが

沈着し（図17），多数の赤血球の取り込みが見られた．

4時間後，フィプリン網は密となり血栓が形成された

（図18). 5日後には血栓lとよりグラフトは閉塞した．

PTFE例は移植10分から 2日後にグラフトを摘出

した. 7例全例が開存した．移植10分後，粘着した血

‘d 
図14 自家静脈グラフト．対照群．移植5分後，内皮

剥離部lζ粘着した血小板，白血球が見られる．
（×2100) 

図15 ポリウレタン人工血管．アスピリン投与群．移

植30分後，グラフト表面全体lζ変形し偏平化し
た白血球が見られる． （×1000) 

図16 ポリウレタン人工血管．アスピリン投与群．移

植30分後，白血球の凝集塊が見られる．

（×1400) 

図17 ポリウレタン人工血管．アスピリン投与群．移

植30分後，粘着した白血球にフィプリン沈着が

認められる． （×3300) 

図18 ポリウレタン人工血管．アスピリン投与群．移

植4時間後，白血球上のフィプリン網は密とな

り，多数の赤血球の取り込みが認められる．
（×2000) 
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図19 PTFE人工血管．アスピリン投与群．移植10分

後，粘着した血小板，白血球が見られる．

（×2500) 

図20 PTFE人工血管．アスピリン投与群．移植2時

間後，グラフト表面は粘着した血小板の薄届で

被われている．白血Eまも多数見られる．
（×2500) 

小板と白血球が散在して認められ（図19), 2時間後，

グラフト表面は粘着した血小板の簿層で被われた（図

20）.そして2日後には血栓の薄層が形成された．

3群（DN9693投与群）

ポリウレタン例11例で，移植30分から 5時間後にグ

ラブトを摘出，全例開存した．移植30分後，グラフト

表面には偽足を出した血小板の粘着が見られた． 4時

間後，粘着した血小板数の増加が見られたが，白血球

の粘着，凝集，フィプリン形成は抑制されていた（図

21). DN9693投与量は 10～50μ.g/kg/minであった

が，投与量による差異は認められなかった．

4群（アスピリン， DN9693併用群）

ポリウレタン例は移植30分から 4時間後lζグラフト

を摘出した. 8.f?IJ全例が開存した．移植30分後，偽足

を出した血小板の粘着が見られたが， 4時間後でも粘

着した血小板数の増加は軽度で，白血球の粘着，凝集，

フィプリン形成の抑制が認められた（図22).

PTFE例は移植30分から 4時間後ILグラフトを摘

出した. 8例全例が開存した．移植4時間後までの観

察で，白血球粘着，血栓形成の抑制が認められた．ま

たグラフト表面への血小板粘着が見られたが，粘着数

の増加は軽度であった（図23).

2 3. 小括

1. 移植後早期に人工血管表面への多数の血小板粘

着，少数の白血球粘着が見られた．血球粘着はポリウ

レタン， PTFEで著しかった．

2. アスピリンにより血小板粘着が， DN9693Iとよ

り血小板，白血球粘着が抑制された．

3. PTFEと比較すると，ポリウレタンには多数の

白血球が粘着し，また粘着した白血球の変形も著しか

っ7こ．

図21 ポリウレタン人工血管． DN 9693投与群．移

植4時間後，粘着した血小板が見られる．

（×2200) 

図22 ポリウレタン人工血管．アスピリン， DN9693 

併用群，移縞4時間後，粘着した血小板が見ら

れる． （×4100) 
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5ヤ軍盛田 制

図23 PTFE人工血管．アスピリン， DN9693併用

群．移植4時間後，粘着した血小板が見られる．
（×2000) 

4. 粘着した白血球にフィプリン沈着が起乙り，赤

色血栓が形成された．

III. 考察

自家静脈は内皮細胞に被われており，その表面は優

れた抗血栓性を有している．これに対し人工血管では

表面が血流に触れると血疑蛋白の吸着が起ζり，血球

粘着，血栓形成へと進行していく ( 2 ）.血流が速く

口径の大きい動脈の再建に用いられた人工血管では，

血栓は進行牲には増大せず治癒過程をとっていくが

(14），小動脈IC移植された小口径人工血管の場合には，

人工血管表面に形成された血栓により内腔閉塞IC至る

危険性が高い．今回検討の対象としたポリウレタン，

PTFE，ヘパリン化人工血管の移植成績は満足できる

ものではなく，臨床使用に供し得る小口径人工血管の

開発の困難性を示していると言える．乙の中でへパリ

ン化人工血管は長期開存例は得られなかったが，移植

後早期のグラフト表面への血球粘着は少なく血栓形成

の抑制が認められた．とれに対し，ポリウレタン，

PTFEは短時間で多数の血球が粘着し血栓形成が著

しかった．このような人工血管表面の血球粘着，血栓

形成の形態学的評価には SEMが有力な手段の 1つと

されている．

移植後早期に人工血管表面lζ粘着する血球は血小板

と白血球である．グラフトの早期閉塞の原因である血

栓形成に血小板が重要な役割を果しているととはよく

知られており，抗血小仮剤のグラフト開存への有効性

は実験例（13）及び臨床例（ 5）において認められて

いる．しかし，人工血管表面への白血球粘着に関して

の報告は少なく，特に invivoでの形態学的検討はあ

まりなされていない．著者はアスピリン， DN9693投

与下での血小板，白血球粘着を SEMlとより観察し，

とりわけ血球粘着の著しかったポリウレタン， PTFE

人工血管表面での血小板，白血球動態を分析した．ア

スピリンは血小板シクロオキシゲナーゼを不可逆的lζ

アセチノレ化し， Thromboxane A2産生，血小板凝集を

抑制する．一方， DN9693は化学名 1,5-Dihydroネ

(1-piperidinyl) imidazo [2, 1-b] quinazolin-2(3H)-one 

Dihydrochloride Hydrateで， cyclicAMP phosphodi-

esteraseを抑制し，細胞内 cyclicAMPを増加させ，

血小板及び白血球の粘着，凝集を抑制する（1,9). 

自験例でもアスピリンにより血小板粘着，凝集が抑制

され，グラフトの早期開存が得られた．しかしアスピ

リン投与例では人工血管表面への血小板粘着は抑制さ

れたが，白血球の粘着，凝集が著明となった.Bryant 

ら（4）は細胞内 cyclicAMPを増加させる薬剤によ

り白血球粘着が抑制されるととを報告している. DN 

9693も同様の作用を有し，その投与により白血球粘着

は抑制された．白血球粘着はグラフトの材質の違いに

より異なった結果が得られ， PTFEでは白血球は散在

して粘着し，変形も軽度であったが，ポリウレタンで

は表面全体が粘着した白血球で被われ，変形も著しか

った（図15).Craddockら（6）は活性化された補体

により白血球の変形，凝集が4分以内IC起とるととを

in vitroで示している.PTFE に比較しポリウレタン

は補体活性化作用が強いと推測される．

粘着した白血球にフィプリンが沈着し多数の赤血球

の取り込みが見られたととから（図18），白血球が血栓

形成過程の一役を担っていると考えられる． すでに

Goldsteinら（7）はヒト白血球が Thromboxane A2 

を産生するととを示し， Latnerら（10）はヒト白血球

由来の Platelet-activatingfactorの存在を報告してい

る．また白血球が凝固系の活性化作用を発揮する乙と

が指摘されているが（12),Schaubら（15）は深部静

脈血栓症では白血球が血栓形成の主要な役割を果して

おり，血小板は二次的役割をもつにすき、ないと指摘し

ている．アスピリン投与群のポリウレタン例で見られ

たように，血小板機能が抑制されている場合は，動脈

Iζ移植された人工血管表面においても，白血球を主と

した血栓形成が見られた（図18）.そしてアスピリンIC

DN9693を併用すると，血小板，白血球の粘着，凝集

の抑制のみならずフィプリン形成も抑制された（図22).

以上の結果から，血小板同様に白血球も一次的に人

工血管表面に粘着し，また粘着した白血球lとよりフィ
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プリン形成が促進されるととが示唆された．

稿を終えるにあたり，御指導を賜りました恩師京都大学医

学部心臓血管外科学教室伴敏彦教授に深甚なる謝意を表する

と共に，実験に関する助言並びに御校閲を賜りました京都大

学医学部心臓血管外科学教室岡本好史助教授に深謝致します．

またポリウレタン人工血管を提供された京都大学医用高分子

研究センター筏義人教授， DN9693を提供された第一製薬株

式会社K深謝致します．

なお本論文の要旨の一部は，第27回日本脈管学会総会，第

25回日本人工臓器学会大会において発表した．
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