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1 .緒言

動脈癌は、動脈硬化・感染・血管炎(大動脈炎痕候群や巨細胞動脈炎)

Behcet病・結合織疾患 CEhlers-Danlos症候群や Marfan症候群) ・外傷など

による血管壁の抗張力低下を原因として動脈内径が拡張し、最終的には破裂

により死に至ることの多い重篤な疾患である。超音波検査等による早期診

断 ・経皮的人工血管挿入術を含めた外科的治療の進歩にもかかわらず動脈癌

破裂による死亡症例は多数存在しており、アメリカでは年間約l万5千人が

腹部大動脈癌破裂により死亡している 1)。動脈癒は中j換弾性線維の高度な倣

壊・消失をその病理組織学的特徴としているととから、溜壁内のエラスター

ゼめや各種マトリックスメタロプロテアーゼ(以下、民伽1P)3め濃度の上昇

により中膜弾性線維が破壊されて内径が拡張すると考えられているが、癌形

成に至る詳細な機序は不明である。

そこで著者は、癌壁中に h励1Pの存在を確認した後、外J!臭側からのエラス

ターゼ投与による動物モデルを開発してめ実験的検討を行った。従来の生理

的な動物モテeルとしては、 Anjdjalらにより報告された内j]空側からのエラス

ターゼ投与モデル 10)が存在するのみであった。彼らはラットの腹部大動脈

に内腔側からエラスターゼを2時間持続注入して癒を作製したが、ラットで

は動脈径が小さいため実験が煩雑であり、また、ウサギに対して同織の手伎

を行うと脊髄への血行障害から両下肢の麻療を発生する Jl)。とれに対して、

著者のモデ、ルは手技的に容易に癌を作製する事が可能であり、また、ウサギ

においても下肢麻療等の合併症の頻度は非常に少なく、貴重なモデルである

と考えられる。



2.動脈硬化性動脈癌壁における MMPの発現

[対象]

平成7年5・6月に東京大学第一外科において手術された通常の動脈硬化

性腹部大動脈癌3例 (それぞれ 74歳、 67歳、 70歳の男性)を対象として、

癌の最大拡張部および起始部近傍(中継)より動脈壁を採取し、以下の検討

を行った。

[方法]

(A)ゼラチンザイモグラフィー

採取した癌壁をトリスの緩衝液で洗浄して癌壁周聞に付着した血液を除去

した後、液体窒素により瞬間冷凍し、マイナス80
0

Cに保存した。これをホモ

ジナイズした後、ゼラチンゲル上に電気泳動 (105V・56mA・ 2時間)して

ゼラチンザイモグラフィーを施行した。なお、各種MMPの潜在型および活

性型の分子量は以下の通わである。

MMP-2 I¥品1P-3 MI¥1P-9 

潜在型

活性型

72 

67 

57 

45，28 

(B)病理組織学的 ・免疫組織学的検討

92 

83，66 (単位ゆa)

採取した動脈壁を酢酸アルコール固定 ・パラフィン包埋した後、

Hematoxylio and Eosin染色・ Elasticvan Giω00染色 ・Azan染色を施行した。

さらに、各標本を Retrievalsolution (DAKO)中で煮沸処理した後DAKO

LSAB Kitを用いてh品。-1・2・3・9のモノクローナル抗体(富士薬品)に
対する免疫染色を施行し、 Hematoxylinにより核染色を行った。この他、

HAM-56 1勾(抗マクロファージ ・モノクローナル抗体)を用いて免疫染色を
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施行し、 MMP陽性細胞の同定に役立てた。なお、本染色に用いた一次抗体

の希釈倍率は以下の通りであった。

MMP-l: 50 {鼠ル酌1P-2:50倍， MMP-3: 10倍，MMP-9: 100倍

HAM-56: 2000 f膏

[結果]

(A)ゼラチンザイモグラフィー(図 1) 

拡張部と起始部近傍のいずれにおいても 66kDaと83kDaにMMP-9と考

えられるバンドが認められた。なお、症例1の拡張部は硬化が強くホモジナ

イズが困難であったために M恥1pの検出が弱かったものと思われる。

(B)病理組織学的 ・免疫組織学的検討 (図2)

3症例とも、最大拡張部では中膜弾性線維の高度な破駿を認め、一方、起

始部近傍にも中JJ莫弾性線維の断裂 ・消失が認められた。

免疫染色の結果、 MMP-lは非薄化したl中膜を中心として癌壁全体の問葉

系細胞やマクロファージに陽性であったが、MMP-2，3は陰性であった。

MMP-9は、外膜に散在する好中球やマクロファージ等の小円形炎症細胞に

陽性であった。



3.動物モデルを用いた実験的検討め

3ー(1 )予備実験:至適条件の設定

(A)外j民側からのエラスターゼ投与モデル(以下、外膜モデル)における

至適投与濃度の決定

雄性 NewZeaJand white rabbit (2.0-2.5 kg) 7匹を対象として、静脈麻酔下に

腎動脈分岐部以下の腹部大動脈を約1.5cm露出してその中央約 lcmの部分

をガーゼにより被包した。各濃度のエラスターゼ (typ巴IV、Sigma)(3.0 

mgh叫以外に1.0・5.0・10.0mg/ml)を外膜側より 30分毎に計5回ガーゼ上

に滴下し、最終滴下から 30分(エラスターゼ投与開始後3時間)でガーゼ

を除去した。腹部大動脈をカルノフスキー固定液 (2.5%グルタールアルデ

ヒド、 2%パラホルムアルデヒド、 0.1Mカコジル酸、pH7.3)で約 1.5mの

高さから自然滴下により潅流固定した。術直後に標本を採取する場合を除い

て大動脈壁は周囲結合組織との癒着が高度であるため、潅流固定後に約 1

mm間隔で大動脈を切離し、ノギスを用いてその最大横径を実測して大動脈

径とした。

その結果(表1)、エラスターゼ投与前と潅流固定後の大動脈径を比岐す

ると(以下、 “拡張度"とする)、 1.0mg/mlでは動脈径はあまり拡張せず、

また、 5.0mg/mlでは3例中 2例が破裂、 10.0mg/mJでは2例とも破裂した

ため、外膜側から投与するエラスターゼの濃度は3.0mg/mlが適当であると

判断した。

(B)内腔側からのエラスターゼ投与モデル(以 F、内腔モデル)における

至適投与速度 ・時間の決定

雄性 NewZealand white rabbit (2.0-2.5 kg) 5匹を対象として、静脈麻酔下に

腎動脈分岐部以下の腹部大動脈を露出した。次に、!鹿動脈1本を含む約1.5
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cmの腹部大動脈の上下両端をブルドッグ甜子でクランプした後、その腰動

脈内に18Gサーフローカテーテルを留置した。さらに、同カテーテルより持

続注入機を用いて、エラスターゼ (lyp巴IV、Sigma)(3.0 mg/ml)を1.0あるい

は2.0ml/hrの割合で lあるいは2時間持続注入した。

その結果、Anidjarらと同じ条件の 1.0ml/hr. 2 [1寺聞の持続投与では2匹

とも大動脈は破裂し、 2.0ml/hr. 1時間の持続投与では3匹中 l匹に大動脈

破裂、残る 2匹には両下肢の麻療が発症した。

以上より、内腔からのエラスターゼ投与には 1.Oml/hr.1時間の持続注入

が最適であると判断した。

3- (2)対象と方法

(A)外膜モデル(図 3a) 

雄性 NewZealalld white rabbit (2.0-2.5 kg) 24匹(実験群 18匹、対照群6匹)

を対象として、先の予備実験と同様の手技にて、静脈麻酔下に腎動脈分岐部

以下の腹部大動脈を約 1.5cm露出してその中央約 1cmの部分をガーゼによ

り被包した。エラスターゼ (typelV、Sigma)(3.0 mg/ml)を州民側より 30分

毎に計5回ガーゼ上に滴下し、最終滴下から 30分 (エラスターゼ投与開始

後3時間)でガーゼを除去した。なお、対照群では、エラスターゼの代わり

に生理食塩水を滴下した。

実験当日 (11 = 6)、3日後(11ニ3)、2週後 (n= 2)、4週後(n = 2)、

6週後 (11二 2)、3ヶ月後 (n = 3)に腹部大動脈を前述の予備実験と同様

に、カルノフスキー固定液で潅流固定した後、ノギスを用いてエラスターゼ

を投与した部分の腹部大動脈の最大横径を実測し、光顕的 ・電顕的に観察し

た。 なお、光顕的には、パラフィン包埋標本に対してHematoxylinand切 sm

染色 ・Elasticvan Gieson染色を施行し、透過電顕による観察では、 Epon812 

に包埋した後 0.5%ウーロン茶抽出液 (OTE溶液)13)により弾性線維に対
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する染色性を増加させ、ウラニル酢酸とクエン酸鉛で染色した。

( B)内股モデル(図 3b) 

広告|生NewZealand white rabbit (2.0-2.5 kg) 11匹(実験群 10匹、対照群1匹)

を対象として、先の予備実験と同様の手伎にて、静脈麻酔下に腎動脈分岐部

以下の腹部大動脈を露出した。次に、 l鹿動脈 l本を含む約 1.5cmの腹部大動

脈の上 |ご両端をブルドッグ鮒子でクランプした後、その腰動脈内に18Gサー

ブローカテーテルを留置した。さらに、問カテーテルより持続注入機を用い

て、エラスターゼ(typerv、Sigma)(3.0 mg/rnl)を1ml/hrの割合で1時間持

続注入した。なお、対照群では、エラスターゼの代わりに生理食塩水を注入

した。

実験当日 (n = 7)、6週後 (n= 1)、3ヶ月後 (n= 2)に前述のカル

ノフスキー固定液で外膜モデルの時と同様に海流固定した後、ノギスを用い

てエラスターゼ投与部の腹部大動脈の最大横径を実測し、光顕的 ・電顕的に

観察した。

3- (3)結果

(A)外膜モデル

(肉限的観察)

対照群の大動脈径はカルノフスキー潅流固定により固定前の 0.79:t0.05倍

に収縮した(表2)。

実験群において(表3)、大動脈はエラスターゼ投与約1時間後より発赤・

拡張を始めた。実験途中で2匹が破裂し、残る4匹には実験終了時において

平均 1.62土0.14倍の径の拡張が認められた。また。実験3日後、 2週後、 4

週後、 6週後および3ヶ月後の大動脈径は平均してエラスターゼ投与前の実

視.IJ値の 1.59:t0.29、1.35土0.21、1.52:tO.Ol、0.97および0.84土0.12倍とな
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った。対照群では潅流固定により大動脈は平均 0.79倍に収縮したことから、

各実験苦手の“拡張度"を 0.79で除した“拡張率"は、実験終了11寺(当日)

2.06土0.18、3日後2.01士0.37、2週後1.71土0.27、4週後1.93土0.01、6週

後 1.23および3ヶ月後 1.07士0.15倍であった(図4a)。

(光顕所見)

実験当日、大動脈壁の中膜は著明に非薄化し(図5)、巾牒iJiii性板はほぼ

完全に消失していた (図的 。部位により赤血球が非薄化した大動脈壁を透

過して外j摸に浸潤している像も認められた。外膜に好中球やリンパ球の浸潤

はほとんど認められなかった。

3日後の大動脈壁は依然として非薄で、中膜神性板は高度に破壊されてい

た。内膜肥厚は認められなかった(図 7a)。

2週後には中l操弾性板の再生が始まって中JI莫のj事さが漸増している。また、

内膜肥厚の出現も認められた(図 7b)。

3ヶ月後には中膜の厚さは実験前のレベルまでほぼ回復し、中!摸弾性板の

再生も認められた(図 8)。内膜肥J享は2週間後に比して、著明な減少が見

られた。

(電顕所見)

実験当日には、対照群で認められたような弾性板(図9)は消失していた。

また、中膜平滑筋細胞は著明に変性して、 :壊死に近い所見を呈していた。す

なわち、外形は不規則となり、核濃縮 ・ミトコンドリアの腫大 ・細胞質内の

小空抱形成等が認められた(図10・11)。さらに、内皮細胞の破綾により轍

密帯は解離し、出l柴成分の透過性は允進した。勝原線維は平滑筋細胞の周囲

に散在して認められた。

3日後には中膜弾性板はまだほとんど存在せず、中膜平滑筋細胞の細胞内
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小器官(粗面小胞体)は培加して筋線維は減少し、合成型平滑筋細胞 14，1勾

の所見であった(図12)。また、中には、細胞突起を認め可動性を示す平滑

筋細胞も認められた。

3ヶ月後には中膜弾性板の再生が認められた(図13)。また、中l膜平滑筋

創11胞内の筋線維はよ普加して細胞内小器官は減少し、収縮型平滑筋細胞 14，1め

の所見であった。

(B)内l控モデル(表4)

(肉眼的観察〉

エラスターゼ注入中の大動脈破裂により 2匹が死亡した。実験当日に標本

を採取した 5匹の拡張度は、 l.53土0.24倍であった。また、大動脈径は6週

後には l.56倍、 3ヶ月後には 2.21士0.33倍と実験3ヶ月後の時点まで拡張

は継続しており、拡張率は各々1.91士0.30、1.93、2.73土0.41倍 (対照群

0.80倍)であった(図4b)。なお、実験3ヶ月後のうち l匹では、大動脈

は紡錘状ではなく嚢状に拡張していた。

(光顕所見〉

実験当日、血管壁は著明に非薄化し、中膜弾性板は高度に|新裂 ・消失して

いた(図14)。

実験6週後の動脈内腔は拡張し、血管壁は非薄化して中膜弾性板の消失 ・

減少が認められた。内膜肥厚はほとんど認められなかった (図15)。

実験3ヶ月後においても動脈内腔は拡張し、血管壁は非薄化して中!摸神性

板の減少が認められた。内膜肥厚はほとんど認められなかった (図16)。

(電顕所見)

実験当日、中膜弾性板は高度に消失し、中膜平滑筋の変性(核の変形およ
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び細胞内小器官の増加)が認められた(図17)。

実験6週後においても中IJ莫弾性板はあまり存在せず、また、 中l摸平滑筋の

変性(細胞内小器官の増加と筋線維の減少) (合成型平滑筋細胞への形質変

換)が認められた(図18)。

実験3ヶ月後において拡張部と移行部の電顕所見を比較すると、拡張部で

は弾性線維はまばらで中JI真弾性板は形成されず、また、中11真平滑筋は依然と

して変性が強く、細胞内小器官の指加と筋線維に減少を認め、合成型平滑筋

の像を呈していた(図19)。一方、移行部では中膜弾性板は軽度に再生し、

また、平滑筋は細胞内小器官が減少して筋線維が増加し、収縮型平滑筋に形

質変換していた(図20)。
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4.考察

動脈療の一部は家族性に発症 16，17)し、これまでに癌家系における 1II型

コラーゲンの遺伝子異常が数例報告されている 18-20)。しかし、Trompら21)

は、大動脈癌家系における III型コラーゲンの遺伝子異常の頻度は2%と低

く、他の因子の存在を予想している。

弾性線維はエラスチンと呼ばれる中央の無構造物質とそのまわりを取り囲

む微細線維(マイクロフィブリ jレ)から構成されている。lj単性線維は線維芽

細胞 ・平滑筋細胞 ・血管内皮細胞 ・弾性軟骨の軟骨細胞などにより形成され、

弾性型動脈の中j換で、は、エラスチンは層状をなして弾性板となり、動脈壁に

弾性を与える役割を担っている。弾|生板はj治児期前期に急速に形成され、新

生児にはほぼ完成されている 22，23)。エラスチンは通常の電顕像では染色さ

れず抜けた像として観察されるが、松並らによりウーロン茶から抽出された

OTE溶液 13)により染色すると濃染して観察される。そして、動脈癌では、

この弾性線維の高度な破壊が最大の病理組織学的特徴とされている。

MMPはセリンプロテアーゼとともにエラスチンやコラーゲン等の細胞外

マトリックスを分解する中性プロテアーゼの一種であり、現在までに 14種

類の分子種が知られている。このうち、動脈癒壁には MMP-l・2・3・9の存

在が報告されている 3-8)0

MMP-l (組織コラゲナーゼ)は線維芽細胞 ・マク ロファージ ・内皮細胞等

により産生され、I型 ・II型およびIII型コラーゲンを主として分解する。

MMP-2 (ゼラチナーゼA)は、線維芽細胞 ・マク ロファージ・内皮細胞等

により産生され、ゼラチン ・IV型およびV型コラーゲン ・ラミニン ・フィ

プロネクチン ・エラスチン等を分解する。

h品1P-3(ストロムライシン 1)は線維芽細胞等により産生され、プロテオ
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グリカン・ rn型・IV型およびIX型コラーゲン・ラミニン ・フィプロネクチ

ン・ゼラチン等を分解し、最も広い基質特異性を持つ。なお、本研究では症

例2・拡張部のゼラチンザイモグラフィーのおいて 45kDaのバンドが検出

され、 MMP-3の存在を示す所見であるのに対し、免疫染色では癌壁に MMP-

3の存在は確認されなかった。これは、癌壁中における h仙W-3の濃度が極

少量であるために、ゼラチンザイモグラフィーと免疫染色との測定感度の差

により生じた所見の相違であると考えられた。

MMP-9 (ゼラチナーゼB)は好中球・マクロファージ等により産生され、

ゼラチン ・I型コラーゲンα2鎖・ III型・ rv型およびV型コラーゲン・エラ

スチン等を分解する。従来エラスターゼと呼ばれていた酵素の一部は、現在

では、 MMP-2(ゼラチナーゼA)あるいはMMP-9(ゼラチナーゼB)に属

すると考えられている。

動脈癌に対する実験的動物モデルの報告は少ない 24)。大腸菌エンドトキ

シン 25)や塩化カルシウム 26)投与により癌が形成されるとの報告があるが、

とれらの方法はいずれも非生理的な薬剤を使用した動物モデルである。これ

に対して、癌壁中に高濃度に存在する 2)と報告されているエラスターゼをラ

ットの腹部大動脈内腔に投与して癌の作製に成功した Anidjarらの動物モデ

ル 10)は画期的なものであった。

動脈癌の成因の中で大部分を占める動脈硬化性動脈癌は、動脈硬化性変化

による内膜の変性が中膜にまで及び、 ~þ膜弾性線維が破壊されて癌を形成す

る、すなわち、内膜の変化が癌の初期病変であるとの考え方が優勢である。

一方、Whiteら2η は外膜における弾性線維の変性が癌の初期像であると報

告しており、血栓内膜摘除術では、肥厚した内膜とともに中膜の内側3分の

2を切除しても必ずしも術後に癌を形成しないことから、との外膜の変性が

癒形成の初期病変であるとの説もある。そこで、著者は外膜側からのエラス

ターゼ投与による動脈癌モデルを作製し 9)、本研究において、著者の外膜モ

11 



デルと A凶djarらの内腔モデルとを比較することにより、癌の発生 ・進展に

とって、内膜側の変化と外l虞側の変化のいず、れがより重要であるかを検討し

た。

実験当日には、外膜モデル・内腔モデルともに動脈壁の高度破駿により癌

の形成は可能であり、癒の発生には両者の聞に差は認められなかった。藤山

ら28)はlipopolysaccharideを幼若ウサギの外膜側から投与して動脈、癌モテ.ル

を作製し、中膜筋層の 70%以上の広汎な傷害により壁の収縮機能を失うこ

とが癌形成のポイントであると述べている。

外膜モデルの実験3日目において、中j摸平滑筋細胞は筋線維が減少して細

胞内小器官が増加し、合成型平滑筋細胞の像を呈していた。通常中膜に存在

する平滑筋細胞は収縮型と呼ばれ、細胞質には筋線維が豊富で、血管の収縮

に関与している。これに対して、動脈硬化により肥厚した内膜に存在する平

滑筋細胞は、筋線維が減少して代わりに粗面小胞体等の細胞内小器官が増加

し、合成型と呼ばれている(図21)。合成型平滑筋細胞は、泡沫化したマク

ロファージ等の刺激を受けて収縮型平滑筋細胞が形質変換したものであり、

分裂 ・増殖を繰り返すとともに各種の増殖因子を放出して血管壁障害部の修

復や内膜肥j撃の増悪に関与している。

外膜モデルでは、 大動脈径は実験4週後まで拡張していたが6週以降漸減

し、 3ヶ月後にはほぼ実験前のレベルにまで退縮するとともに弾性板や収縮

型平滑筋細胞の再生が認められた。これは、弾性線維はそれ自身により再生

することはなく平滑筋細胞により産生されることを考慮すると、変性を受け

た中膜平滑筋細胞が合成型として再生するとともに禅性板を産生し、その後

再び収縮型に形質変換したものと思われる。これまでの実験的動脈硬化病変

では弾性線維は形成されるが層状を呈する (弾性板を形成する)ことはなく、

今回の外膜モデルにおける弾性板の再生は新しい発見であると思われる。

一方、内腔モデルでは3ヶ月後においても大動脈径は 2.21倍と癌は進展し、



電顕的に拡張部では移行部に比して中膜弾性板の破壊は依然として高度で、

平滑筋の変性も高度であった。外膜モデルでは内側よりも外側の変化が強く、

その逆に、内腔モデルでは内側の方が外側よりも変化が強かったことから、

痛の進展には中膜内側の平滑筋の不可逆的な変性が重要であると考えられた。

Dobrinら29-31)はエラスターゼ投与により動脈内径は軽度に拡張するが破

裂せず、コラゲナーゼ投与では内径はより拡張し破裂したと報告しているが、

これは、彼らの実験に使われたエラスターゼの濃度が8あるいは 40units/ml 

であるのに対して、著者の実験では 3mg/dl (270 un:its/ml) と高濃度のエラ

スターゼを用いており、彼らの使用した濃度では弾性線維があまり破駿され

なかったものと思われる。なお、今回の実験では弾性線維だけでなく平滑筋

にも強い変化が認められたが、その機序として、高濃度のエラスターゼによ

る直接作用、あるいは、弾性線維の破壊に伴うマトリックス環境の変化が及

ぼした二次的な影響が考えられる。

今回の研究の問題点として、第ーに、外膜モデルも内腔モデルも、どちら

も急性モデルであることが挙げられる。ヒトにおいて発生する動脈硬化性動

脈癌は50年以上の歳月を経て発生 ・進展することが多く、慢性的な発生過

程においては、外膜側からの刺激でも癌が進展する可能性は否定できない。

著者は、癌の慢性モデルを作製すべくこれまでエラスターゼやコラゲナーゼ

を2週間持続投与する実験モデルを試みてきたが、いずれも癌を形成するに

至らず、今後の課題と言えよう。

第2に、著者のモデルでは非常に高濃度のエラスターゼを使用して初めて

癌の形成が可能であり、この点では非生理的であることは否めない。従って、

人体では全く異なる機序により弾性線維や平滑筋細胞が障害されていること

も考えられる。
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5.まとめ

外膜側からのエラスターゼ投与により、手技的に非常に容易な癌の動物モ

デルの確立に成功した。すなわち、外膜モデル ・内腔モデルの両者とも実験

当日 には癌を形成し、内膜側からであれ外膜側からであれ、 I血管壁の障害が

高度な場合には、癌の発生は可能であった。

実験3ヶ月後には、外膜モデルでは中膜弾性板および平滑筋細胞の再生と

ともに癌は退縮したが、内腔モデルでは癌の継続が認められたことから、癒

の進展には、弾性線維の破壊だけでなく、中膜内側の平滑筋の変性が重要で

あると考えられた。

14 
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図 1 動脈使化性j留壁のゼラチンザイモグラフィー

J症例] 痕秒i)2 佐(タi)3 

自主4院 中~k< 1Jj;~持 中~ 1fi;積中継

8 i kDa 

66 kDa 

4月比Da

拡張自11・起始部 ('"1'1:1l) ともに MMP-9

(83，66 kDa)の活性が認められる。



図2:動脈硬化性癖壁におけるMMPの発現

[a)中膜の高度な破壊・消失が認められる CHematoxylinand 

Eosin染色、 x10倍) C上が内腔側)。
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[b) MMP-lの免疫染色(図aO部分の拡大図)。非薄化した

中膜を中心として、開業系細胞およびマクロファージに陽性細

胞が存在する(矢印) (x 100倍)。

. . -... . . -;". . . • 

[c) MMP-9の免疫染色(図 a口部分の拡大図)。外側中に散

在する好中球・マクロファージ、等の小円形炎症細胞に陽性細胞

が認められる(矢印) (x 100倍)。
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表 1:外膜モデル(予備実験の結果)

エラスターゼ 投与前の 周定後の
拡張度Case の濃度 大動脈径 大動脈径
(倍)

倣考
(mg/m1) (mm) (mm) 

1 1.0 2.1 2.0 1.19 

2 1.0 2.0 3.0 1:40 

3 0.0 3.2 0.0 1.56 

4 5.0 3.2 破裂

5 0.0 3.0 破裂

6 10.0 3.1 破裂

7 10.0 3.1 破裂
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図3:動脈癌モデル実験のシェーマ

(a)外膜側からのエラスターゼ投与モデル

腹部大動脈の中央約1cmの部分をガーゼにより被包し、エラスター
ゼ (3.0mg/ml)を外膜側より 30分毎に計5回(合計3時間)ガー
ゼ上に滴下

(b)内控側からのエラスターゼ投与モデル

約 1.5cmの腹部大動脈をクランプした後、腰動脈から持続注入
機により、エラスターゼ (3.0mg/mりを 1ml/hrの割合で 1時
間注入

ポンプ

クランプ
に
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表2:外膜モデル (対照群の結果)

固定的の 固定後の

Cas巴 大動脈径 大動脈径 拡張度(倍)

(mm) (mm) 

1 3.7 2.7 0.73 

2 2.9 2.2 0.76 

3 2.7 2.1 0.78 

4 3.0 2.4 0.80 

5 3.0 2.4 0.80 

6 2.8 2.5 0.89 
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表 3:外膜モデル(実験群の結果)

Case 投与期間
投与前の 聞定後の 拡濃度 拡張寧

備考
動脈径(mm) 動脈径(mm) (倍) (倍)

1 当日 2.7 破裂

2 当日 3.2 破裂

3 当日 3.7 5.7 1.54 1.95 

4 当日 2.5 3.9 1.56 1.97 

5 当日 3.6 5.6 1.56 1.97 

6 当日 3.1 5.7 1.84 2.33 

7 3日間 2.5 3.4 1.36 1.72 

B 3日間 2.9 4.3 1.48 1.87 

9 3日間 2.4 4.6 1.92 2.43 

10 2週間 3.5 4.2 1.20 1.52 

1 1 2週間 3.4 5.1 1.50 1.90 

1 2 4週間 3.3 5.0 1.52 1.92 

1 3 4週間 3.2 4.9 1.53 1.94 

14 6週間 3.6 3.4 0.97 1.23 

1 5 6週間 3.6 3.6 0.97 1.23 

16 3ヶ月 3.8 2.8 0.74 0.94 

1 7 3ヶ月 3.4 2.8 0.82 1.04 

18 3ヶ月 3.4 3.3 0.97 1.23 



図4:大動脈径の推移
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図5・外j摸モデル(実験前および実験当日の光顕像)

[a]未処理の大動脈像 CElasticvan Gi邸 on染色、 x5倍)。

[b]実験当日の大動脈壁は著明に非薄化し、平均2.06倍に拡

張している CElasticvan Gieson染色、 x5倍)。
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図6:外膜モデル(実験前および実験当日の光顕像)

(al実験前の正常な腹部大動脈には約 20層の中膜弾性板が認めら

れる (Elasticvan Gieson染色、 x100 倍)。

(bl実験当日の中膜弾性板は高度に消失している (Elasticvan 

Gieson染色、 x100倍)。
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図7:外膜モデル(実験3日後および2週後の光顕像)

(a]実験3日後の大動脈壁の厚さは依然として薄く、中11莫弾性板

は高度に破壊されている。PcJ膜肥j享は認められない (Elasticvan 

Gieson染色、 x100倍)。

4・([H

(b)実験2週後の大動脈は依然として拡張しているが、中膜弾性

披の再生(矢印)が認められる。また、内膜肥厚 (lli)が形成され

ている (Elasticvan Gieson染色、 x100倍)。
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図8:外11莫モデル(実験3ヶ月後の光顕像)

[a]大動脈径は実験前のレベルにまでほぼ回復し、動J1m壁の揺さ

も回復している CElasticvan Gieson染色、 x5倍)。

ι 

[b]中膜弾性板の再生(矢印)がすすんでいる CElasticvan Gieson 

染色、 x100 倍)。
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図 9:外JI莫モデル(対照群の中JI莫内側の透過電顕像)

‘圃

帯状に濃染する中膜弾性板(矢印)が観察される (x2000倍)。
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図 10:外膜モデル(実験当日の中Jl莫内側の透過電顕像)

3.0μm 
ト一一→

中膜弾性板は高度に破壊・消失し、外観が不規則となり高度に変性

した平滑筋細胞(矢印)が認められる。内皮細胞も不規則となって

織密帯が解離し、平滑筋細胞の周囲には勝原線維が散在している。

左上が内腔である (x2500倍)。
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図 11:外膜モデル(図 10平滑筋細胞の拡大図)

ど2→

核濃縮・ミトコンドリアの腫大(矢印) ・細胞質内の小空泡形成(矢

頭)が認められる (x5000倍)。
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図 12:外膜モデル(実験3日後の中膜内側の透過電顕像)

ど44

中膜弾性板は依然として粗なままである。平滑筋細胞内には筋線維の

減少と細胞内小器官の増加を認め、合成型平滑筋細胞への形質変換と

診断された (x3000倍)。
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図 13:外膜モデル(実験3ヶ月後の中膜内側の透過電顕像)

3.0μm 

卜一一_，

‘ー

中膜弾性線維の再生が進み、成熟した弾性板(矢印)が黒く染色

されて認められる。平滑筋細胞内には豊富な筋線維と組な細胞内

小器官を認め、収縮型平滑筋細胞への再生像と診断された (x

2500倍)。
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表4:内腔モデルの結果

投与前の 固定後の
拡張度 拡張皐

Case 投与期間 動脈筏 111脈径 備考

(mm) (mm) 
(倍) (倍)

l 当日 2.2 破裂

2 当日 2.3 磁裂

3 当日 2.4 3.2 1.33 1.69 

4 当日 2.5 3.4 1.36 1.72 

5 当日 2.7 3.8 1.41 1.78 

6 当日 2.0 3.3 1.65 2.09 

7 当日 2.1 4.0 1.90 2.41 

8 6週間 2.7 4.2 1.56 1.97 

9 3ヶ月 2.3 4.5 1.96 2.48 

10 3ヶ月 2.4 5.8 2.42 3.06 

1 1 対照君事 3.0 2.4 0.80 1 
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図 14:内腔モデル(実験当日の光顕像)

[a]大動脈壁は非薄となり、中j摸弾性板の消失が認められる

CElastic van Gieson染色、 x5倍)。

[b]中膜弾性板の破壊は高度で、内膜・中j虞との境界は不明であ

る CElasticvan Gieson染色、 x100倍)。
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図 15:内腔モデル(実験6週後の光顕像)

-・買

4・
‘ 

(a]動脈壁のj享さは実験当日に比較すると厚くなっているが、中

膜弾性板は消失している (Elasticvan Gieson染色、 x5倍)。

(b]中JI莫弾性板の破壊は依然として高度で、内膜・中l肢との境界

は不明である (Elasticvan Gieson染色、 x100 倍)。
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図 16:内腔モデル(実験3ヶ月後拡張部の光顕像)

[a)大動脈壁の厚さは増加している (Elasticvan Gieson染色、x5倍)。

[b)中膜弾性板の破壊は依然として高度で内膜・牛l膜との境界は不明

であるが、 所々に弾性板の再生 (矢印)が認められる (Elasticvan 

Gieson染色、 x100倍)。
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図 17:内腔モデル(実験当日における中膜内側の透過電顕像)

中膜弾性線維はまばらであり(矢印)、平滑筋細胞の変性(核の変形 ・

細胞内小器官の増加)が認められる (x2000倍)。



図 18:内腔モデル(実験6週後における中!院内側の透過電顕像)

依然として中膜弾性板はまばらなままである(矢印)。平滑筋細胞内

の筋線維は減少して細胞内小器官が増加し、合成型への形質変換と診

断された (x2000 倍)。
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図 19・内腔モデル(実験3ヶ月後の嚢状拡張部における中11.長内側

の透過電顕像)

中J]莫弾性線維ははまばらで(矢印)弾性板は存在せず、平滑筋は依然

として合成型の像を呈している (x2000倍)。
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図 20:内腔モデル (実験3ヶ月後の移行部における中jj真内側の透

過電顕像)

再生した弾性板が認められる (矢印)。平滑筋細胞は、筋線維が増加

して細胞内小器官が減少し、収縮型の像を呈している(x.2000倍)。
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図 21:平滑筋細胞の形質変換のシェーマ

フィプロネタチン IIヘパリン
ヘパリナーを! I I エラヨテン
血，宵 I Iラミニン

PGE， 

収縮型平滑筋細胞内の筋線維は豊富で、細胞内小器官は乏しくなって

いる。これに対し、合成型平滑筋細胞内の筋線維は減少し、細胞内小

器官は増加している。
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