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　【背景】

　虚血性心疾患に対する診断・治療は著しく進歩したが，現在の治療法であるＰＣＩ及びＣＡＢＧの適応外となる重症俑慢吐

冠動脈病変を有する症例が増加している。そこで，研究者らは，塩基性繊維芽細胞増殖因子(basic fibroblast growth

factor :ｂＦＧＦ）によるsingle growth factor therapyに，胃大網動脈(gastroepiploic artery :ＧＥＡ）を含む有茎大網組織を

虚血心筋に移植する外科的治療（ｏｍｅｎtｏｐｅｘｙ）を加える事により，心外血流源としてのＧＥＡからの豊富な血流を虚血心

筋に供給し，血管新生効果の増強を期待できるものと考えた。

　【方法】

　ウサギにおいて，左回旋枝にameroidを留置レ副生心筋虚血モデルを作成した。モデル作成４週間後にモデル作成の

みのControl群，bFGF100昭を含浸したgelatin hydrogelシートのみを虚血部に貼付したＦ群，ｂＦＧＦ１００ａｇを含浸した

gelatin hydrogel シートを虚血部に貼付し，更にＧＥＡを含む有茎大網組織で被覆したＦＧ群の３群に分けた。

　この４週間後に，各群を以下の方法にて評価した。虚血部位における局所心機能をcine ＭＲＩを用いて，局所心筋血流量

をcolored micro - sphere 法により評価した。 ａ-ＳＭＡに対する免疫組織学的染色により，虚血領域おける血管径5叩ｍ以

上の新生血管数を評価した。さらにＦＧ群においては, GEAからの選択的血管造影を施行し, GEAからの側副血行路発

達を評価した。また，側副血行路発達の３次元的評価として, corrosion cast標本を作製し，走査電子顕微鏡を用いて，

ＧＥＡからの側副血管の血管径を測定した。

　【結果】

　Cine ＭＲＩにより，左回旋領域（虚血領域）の%wall thickeningを測定した所，ＦＧ群はＦ群に対し，有意な局所心機

能回復を示した。（ＦＧ群:47±6 ｖs.Ｆ群:34±4％,ｐ＜0.01）左回旋領域の心筋血流量おいてＦＧ群はＦ群に対し，有意

な増加を認め（ＦＧ群:2.83±0.72 vs. F群:2.25±0.51m1/ｍｉｎ/ｇ,ｐ＜0.01），さらにＦＧ群において, GEAを遮断する

事により，有意な心筋血流量の減少を認めた。（遮断前:　2.83±0.72 vs. 遮断後:　1.93±0.59m1/ｍｉｎ/ｇ,ｐ＜0．01）ＦＧ群

において，他群に比較して，左回旋領域おいて血管径5叩ｍ以上のa-SMA陽性血管が有意に多く存在した。また，ＦＧ群

においてＧＥＡからの選択的血管造影を施行し，閉塞左回旋枝動脈へ，いわゆる濃染像ではなぐto and ｎｏ”を示す可視可

能な明瞭な側副血行路を認めた。冠動脈バイパス手術後の所見に比肩するこのような効果所見は他の再生医学的方法では報

告がない。

　【考察及び結論】

　慢吐心筋虚血モデルにおいて，単一増殖因子による血管新生治療にＧＥＡを含む有茎大網組織移植を加える事により，
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心外血流源としてのＧＥＡから，局所心機能の回復を可能とする生理的血流を虚血心筋に供給しうる事が証明された。さら

に, angiogenesisより生理的な側副血行路形成であるarteriogenesisが促進されている事が示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　虚血性心疾患に対する診断・治療は著しく進歩したが，現在，その治療適応外となる重症賜慢吐冠動脈病変を有する，い

わゆるno -option patient症例が増加している。このような症例は，心筋リモデリングの進展による虚血性心筋症を呈し，

その予後はきわめて不良である。このようなno -option patient症例に対して，近年，増殖因子投与による血管新生療法が

提唱され，臨床応用されたが，その臨床的治療効果は，未だ論議の的である。

　本論文は／胎生心筋虚血モデルにおいて，塩基性線維芽細胞増殖因子(basic fibroblastgrowth factor:ｂＦＧＦ）を用いた

増殖因子による血管新生治療に，胃大網動脈(gastroepiploic artery)を含む有茎大網組織移植を加える事により，心外血

流源としての胃大網動脈から側副血行路が形成され，虚血領域心筋に血流を供給しうる事を示している。更に，その治療的

効果として，慢性虚血により障害された局所心機能を回復しうる事を明確に示している。また，新生血管の組織学的所見及

び，血管造影所見から，胃大網動脈からの側副血行路形成が, arteriogenesisによるものである事を示唆している。本論文

における有茎大網と増殖因子の複合療法は, no -option patient症例に対し，新たなる有効な外科的治療手段を提示するも

のである。

　したがって，本論文は，博士（医学）の学位論文として，学術的価値のあるものと認める。なお，本学位授与申請者は平

成19年１月12日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。
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