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緒 言

閉塞性脳血管障害にたいする外科的治療はかって

は,米 国のjointstudy1)に もみられるように頚部動

脈病変にたいする血栓内膜除去術 を行う程度にとど

まっていた.し かし, microsurgical techniqueが

これに応用2)されはじめてから,外 科的治療 を行い

うる範囲が次第に増大 してきた.こ とに従来は外科

的にほとんど手のほどこしよ うのなかった頭蓋内動

脈の閉塞性病変 にたい して も,中 大脳動脈の血栓除

去術3) 4)がこころみられ,ま た浅側頭動脈 ・中大脳動

脈皮質枝吻合術5) 6)など頭蓋外 ・頭蓋内動脈吻合術に

よる血行再建術 も広 く行われるようになってきた.

ことに後者は新しい外科的治療法として確立されつ

つあるかにみえる.

一方,粥 状硬化と閉塞性血管障害の関係肺 くよ

り知られ・その成因を探るためす でに多 くの研究が

なされている.ま た実験的に もAnitchkow(1913)7)

以来 ヒトの病変 に近いモテルをつ くる努力が払われ

てきた. 8)-15)さ らに生化学的,組 織化学的な立場か

ら,血 管壁自体 も単なるパイプではなくいろいろな

代謝を営む1つ の臓器であるとする考え方が動脈硬

化性病変の研究の過程において肯定 されつつある.

 16)-19)現在 なお粥状硬化発生の機転は十分明らかに

なったとは言えないが,高 脂血症は少 くとも粥状硬化

症のrisk factorの1つ としてあげられている. 20) 21)

また血管壁の透過性充進と粥状硬化の関連 も注目さ

れている. 22) 23)さらにRobbins(1966)24)は 高脂肪食

の投与で血球の血管内凝集 も増加することを実験的

にみている.

ところで,こ のような粥状硬化性病変を有する動

脈あるいは長期にわたる高脂血症がつづきあきらか

に病的状態にある動脈に外科的侵襲を加えれば当然

正常血管とは異る反応がおこることが予想 され る.

実際臨床上,頭 蓋内の閉塞性病変 により手術の対象

となる患者は多くは中年以後であり,そ の浅側頭動

脈や中大脳動脈皮質枝は加令にともなう動脈硬化性

病変を有し,ほ とんどの例 において少 くとも何 らか

の意味で病的動脈と考えなければならない.こ れら

の動脈はおよそ1～2㎜ の細い動脈であり,こ のよ

うな細い血管吻合術後の治癒過程について検索 した

報告は少ない. 25) 26) 27)さらに病的微小動脈吻合に関す

る実験的な研究はほとんどみ られない. 28) 29) 30)

そこで,病 的微小動脈の血管吻合を行った場合の

開存率,治 癒過程,血 管壁の変化等の基礎的諸問題

を明 らかにするために,ラ ットに粥状硬化食を長期

間投与 した後,約1㎜ の細い動脈をmicrosurgical

 techniqueを 用 いて吻合後,組 織学的,組 織化学 的

に検討 しあわせてpyridinolcarbamate (PDC)の

吻合部に及ぼす効果ならびに血清コレステロール値

の推移などについて検討 したので報告する.

実験材料および方法

実験動物として,生 後約4ヶ 月のウィスター系成

熟雄性ラット198頭(平 均体重325g)を 使用 した.

まず予備実験として,数 種類の実験食(high fat

 high cholesterol diet)を 調合作製 し,各 々をラッ

トに投与し本実験に最 も適当な食餌を決定 した(第

I実 験)つ いで第I実 験で決定 した粥状硬化食を長

期間投与 し,粥 状硬化症の極 く初期性病変を有する

と思われる病的動脈の吻合術を行い,吻 合部開存率,

治癒過程,血 管壁の諸変化等について調べ,か つ動

脈硬化性病変発生の予防策の1つと してpyridino

lcarbamate (PDC)投 与 の影響をみた(第II実 験).
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さらに,実 験IIよ りは高度の高脂血症下における吻

合操作 の動脈壁に及ぼす影響を検討した(第III実

験).

Table 1. Composition of 13 Kinds of Diet

Each component (percent in weight) was added to the regular diet.

Table 2.

第I実 験

実 験 食 と して,オ リエ ン タル 酵母 工 業KK製MF

飼 料 にTable 1.の 成 分 を添加 した13種 類 の 食 餌 を

作 成 し,各 々2～8頭,計42頭 の ラ ッ トに投 与 した.

食餌 の 投 与 は1頭 につ き1日 平 均20gと した.投 与

開始 後2週 目, 4週 目に エ-テ ル麻 酔 下 に,心 臓 穿

刺 に よ り採 血 し,高 脂 血 症 の 指 標 と し て血 清 総 コ

レス テ ロー ル値(以 下 コ レス テ ロー ル値 と略 す)を

Zurkowskiの 方 法 で 測 定 した.対 照 群 と してreg

ulardiet(MF飼 料)投 与 中 の10頭 に つ い て もコ レ

ス テ ロー ル値 を測 定 した.食 餌 の投 与 開始 前,お よ

び各 々 の採 血 時 に体 重 の測 定 を行 っ た.

第II実 験

a) Table 1,の 実 験 食 の うち粥 状 硬 化 食 の1つ

と してXⅡ を選 び,こ れ をA食 と仮 りに呼ぶ こ ととし,

 A食 にPDC 0.05%を 添 加 し た もの をAP食 と した

(Table 2). AP食 を330gの ラッ トに1日20g投 与

す る と,PDCは30mg/kg/dayの 投 与 量 とな る.

ま ず96頭 の ラ ッ トにA食 を投 与 しな が ら,定 期 的

に血 清 総 コ レス テ ロ ール値 をZurkowskiの 方 法 で

測 定 した(図1).こ れ らの う ち, 13週 後 に生 存 せ る

76頭 の ラ ッ トをケ タ ラ ール50mg/kg筋 注麻 酔 下 に左

総 頚 動 脈(外 径1～1.3mm)を 露 出 し,手 術 用顕 微

鏡 下 に切 断 し,端 々吻 合 術 を行 っ た.吻 合 の方 法 は,

針付 き9-0monofilament nylon糸 で 約8針 の 結

節 縫 合 を 行 っ た. Vascular clampと して はSco

vineのc1ipを 用 い た.吻 合 術 後 はA食 をそ の ま ま

投 与 し た 群(以 下A群 と略 す)40頭 と, AP食 に変

更 し た群(以 下AP群 と略 す)36頭 に分 け,術 後1

日, 3日, 5日, 7日, 2週, 3週, 4週, 6週,

 8週, 10週, 12週, 16週, 20週 目 に屠 殺 した(図2).

屠 殺 時 に コレステ ロー ル値 を 同 じ く測 定 す る と共 に,

開 存 の 有 無 を確 か め 開 存 せ る もの につ い て左 頚 動 脈

な ら び に対 照 と して の 右頚 動 脈 を生 体 よ り取 り出 し,

それ ぞ れ長 軸 方 向 に 切 開 し,正 常 肝 臓 片 にて は さみ,

直 ちに ドラ イ アイ ス 中 に投 じて 凍 結 させ,厚 さ8μ

の新 鮮 凍結 切片 を作 成 し,組 織 学 的 に はHematox

ylin-Eosin染 色, Oil Red O染 色, van Gieson染

色,組 織 化 学 的 に はEmbden-Meyerhof pathway

のlactic dehydrogenase (LDH), Warburg-Dic

kenspathwayのglucose-6-phosphate dehydr-

ogenase (G-6-PDH), Krebscycleのsuccinic

 dehydrogenase (SDH), electron transport sy

stemのcytochrome oxydase (Cy-O), hydrolase

のacid phosphatase (Ac-P), alkaline phosph

atase (Al-P)の6種 類 の 酵 素 につ いて, Table 3 .

の各 々の 方 法 で 染色 後,正 常 群 の活 性 と対 比 しつ つ,

両 食餌 群 の 吻 合 部及 び吻 合周 辺 部 の 酵 素 活 性 につ い

て 定 性 的 に検 討 した.

こ こで,吻 合 部 とは 外膜 側 に 肉芽 又 は 線 維 化 の み

られ る範 囲-通 常,血 管 外 径 の1～2倍 即 ち1～

2.5mm-で あ り,吻 合 周 辺 部 とは そ れ よ り離 れ た

部 で か つ2つ のvascular clampの 範 囲 内 と一 応 定

め た.

b) regulardiet(MF飼 料)に て飼 育 中 の30頭

の ラ ッ トに左 総 頚 動 脈 の端 々吻 合 を 行 い(以 下 正 常

群 と略 す),開 存 率 を 調 べ る と共 に コ レス テ ロー ル

値 の測 定 を行 っ た(図2).

第lll実 験

a) Table 1.の 実 験 食 の うちXⅢ即 ちA食 にthi

ouracilを 添 加 した 食餌 をAT食 と呼 び,新 た に10

頭 の ラ ッ トに投与 した.投 与 後4週 目 に第II実 験 と
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同様の方法で頚動脈 の端々吻合を行 った(図2).

術後 もAT食 を投与 し続け, 4週 後 に屠殺 し,第II

実験 と同様の手段で血管を取 り出し, Hematoxyl

in-Eosin染 色, Oil Red O染 色, van Gieson染 色を

施 し,組 織学的に吻合部及びその周辺部の血管壁を

を検索 した.

Table 3.

図2

Table 4. Serum Total Cholesterol and Weight Gain of Each Dietary Group

Additional 10 rats were used as a control group 

which cholesterol level was 80±19mg/dl.

*Mean •} Standard Deviation

**Mean f Standard Deviation

b) regular dietで 飼育中のラットの左総頚動脈

を前述 と同様の方法で吻合 し, 6～14ヶ 月後に観血

的に吻合部の開存 を確めえた10頭 に,新 たにAT食

を8週 間負荷後屠殺 し,吻 合部の開存の有無を調べ

た(図2).

実 験成 績

第I実 験
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対 照 群 と してregular　 dietで 飼 育 され た ラ ッ ト

10頭 の コ レス テ ロ ール値 は80±19mg/dlで あ った.

 13種 類 の 実 験 食 を投 与 中 に死 亡 した もの はなか った.

各 々の コ レ ス テ ロ一 ル値 はTable 4.の 通 りで あ り,

中 等 度 以 上 の 上 昇 を示 したの はV, VI, IX, X, XI,

 XⅡ, XⅢ の 各 グル ー プで あ り,と くに高 値 を示 し たの

はcholesterol, sodium cholate, thiouraci1等 を

含 有 す る 医, X, XⅡ, XⅢの グル ー プで あ っ た.

コ レ ス テ ロ ール 値 は2週 目 よ り も4週 目の 方 が低

下 す る グル ー プ もみ られ たが,こ れ らは軽 度 ～中 等

度 の 上 昇 を示 し た グル ー プ に限 られ,高 度 の 上 昇 を

示 した グル ー プで は4週 目 にな る と さら に高 値 を示

した.ま た,こ れ ら と くに高 値 を呈 し た グル ー プは

体 重 増 加 が 少 くな り,逆 に下痢 をお こ して衰 弱 し,

体 重 減少 を来 た す もの もあ った.

第II実 験

A食 を13週 間 負 荷 中 に死 亡 した もの は20頭(20.8

%),吻 合 後 はA群 が4頭(10%), AP群 が4頭(11.1

%)で あ った(図2).正 常 群 の死 亡 例 は なか っ た.

血 管 壁 の肉 眼 的変 化 と して は,吻 合 時 は正 常 血 管

に近 い所 見 で あ っ た.屠 殺 時 で は非 吻 合 側 血 管 は ほ

とん ど吻 合 時 と同 じで あ るに反 し,吻 合 側 血 管 で は

吻 合 部 を 中心 に して血 管 壁 の 白色 の変 化 を認 め た.

a) 開 存 率 及 び コ レス テ ロ一 ル値

開 存 率 は,正 常 群 が30頭 中23頭(76.7%),A群 が

36頭 中16頭(44.4%), AP群 が32頭 中17頭(53.1%)

で あ った.

コレステロール値は,吻 合術 を行う前にA食 を13

週間負荷中に定期的に測定 したが,そ の平均値は図

1の 如 くであり,負 荷後2週 間で250～350mg/dl,

 4週 で450～550mg/dlと な り,そ れ以後著明な上昇

はみなかった.ま た,吻 合手術の際に測定 した73頭

の平均値は515mg/d1で あ った(図3).術 後経時的

開存群 と閉塞群における屠殺時コレステロール値の

比較(A群+AP群).値 はそれぞれ数頭の平均値±

標準偏差を表わす.()内 は頭数 .

に屠殺 したが, A群, AP群 共 に計23頭 ずつコレス

テロール値を測定 した(図3).両 群 の総平均値は

A群484mg/d1, AP群342mg/dlと 有 意の差 を示 し

た(P<0.01).

OP. week(s) after oParatlon total av.

図3. Aお よびAP群 の術後の血清コレステロー

ル値の経時的変化の比較.値はそれぞれ数頭

の平均値±標準偏差を表わす.()内 は頭数.

s-cholesterol level

図4. 開存率とコレステロール値の関係

(正常群ならびにA群)

A group+AP group

week(s) after operation

図5.

正常群およびA群 についてコレステロ-ル 値 を段

階的に分けてみると,コ レステロール値が高 くなる
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につれて開存率が低下するという負の相関がえられ

た(図4).コ レステロール値が800mg/dl以 上の も

ので開存 していた例は両群共になかった.

図6. 術 後10週 目. A群. Oil Red O染 色(×40)

図7. 術 後10週 目. AP群.Oil Red O染 色(×40)

Aお よ びAPの 両 群 を 合 わせ て そ の うち開 存 せ る

もの と閉塞 せ る もの を,そ れ ぞれ0～3週, 4～10

週, 12～20週 に分 けて コ レス テ ロー ル値 を比 較 して

み る と(図5), 0～3, 4～10週 で は 閉 塞 群 に コ

レス テ ロー ル値 が高 い傾 向 を示 し, 12週 以 後 で は有

意の差で(P＜0.05)閉 塞群にコレステロール値が

高かった.

b) 組織 学的所見

HE染 色

A群 およびAP群 の両群 とも非吻合側では,内 膜

側の軽度の浮腫性変化,中 膜筋細胞の配列の乱れと

一部変性消失 ,弾 性板の走行の乱れがみ られる程度

で差異はほとんど認めなかった.吻 合側血管につい
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ては,両 群 ともに吻合部を中心として周辺部まで広

範囲に中膜筋細胞の変性がみられ,残 った筋細胞の

腫脹 とわずかな染色性の低下,血 管壁中膜の菲薄化

等が認められた-注 目すべ き所見として,こ とにA

群 では内膜側に壁在血栓(mural thrombus)が 吻

合部あるいはその周辺部の針穴の部,ま たはvasc

ular clampを かけたと思われる部などか ら斑状に

発生 しているのをみた.こ れは小 さいものか ら大 き

いものまでさまざまで,管 腔内に向って突出してい

るものも認めた(図6). AP群 ではこの壁在血栓か

明らかに少 く,ま た発生していても小 さい傾向がみ

られた(図7). HE染 色 で中膜と外膜に関する限 り

A, AP群 の間にみるべき差 を認 めなか った.以 下

経時的に所見を述べる.

図8. 術 後1週 目. A群HE染 色(×40)

図9. 術 後2週 目. A群. HE染 色(×400)

1日 目～1週 目:血 管壁は多くの例で全層にわた

って壊死に陥 り,正 常な管壁の構造は認められなく



粥状硬化食投与 ラットにおける微小動脈吻合術の実験的研究　 1001

な っていたが,弾 性板はその形態を保っており,血

管構造の名残 りを留めていた.吻 合部は外側に向っ

て陥凹していた.吻 合部の特に外膜を含 める外側 に,

好中球の浸潤を伴 う炎症性の肉芽組織の増生が認め

られた(図8).

2週 目: 1週 目 と向様に管壁全体にわたって変性

度が強度でほとんどが壊死に陥 っているが,中 膜の

最内層の1層 ないし2層 の筋細胞は部分的に残存 し

ているものがありこれらは肥大していた(図9).吻

合部は陥凹 し,内 部は膠原線維が増生 し,瘢 痕性治

癒の段階にあるが,半 球状に外側に突出した炎症性

の肉芽病巣を形成 していた.し かし,第1週 に比 し,

好中球の浸潤は減少 し,結 合織性の成分の方が多か

った.管 壁の外側全体にわた り,主 としてadvent

itiaに は硝子様物質が層状に沈着し,そ の間にfib

roblastが 増生進入していた.

4週 目:中 膜筋層の内側1～2層 にいたる筋組織

が残存 しており,周 辺部には広汎な変性があるが,

吻合部中膜層は瘢痕性治癒がほぼ完了しているもの

が多かった.わ ずかに陥凹 した吻合部より周辺部の

内膜側表面に結合織性の数層の細胞より成 る薄膜層

を形成 しているものもあった.吻 合部外側には充血

した小血管の新生が認められた.

8週 目:部 分的に中膜の内側1～2層 の筋層が残

存 し,そ の他は硝子様の変性をきたしていた.吻 合

部では瘢痕性治癒をきたし,縫 合糸の周辺で異物性

肉芽性反応がみられた. 4週 目と類似 して,外 側に

は充血性の小血管が多く認められた.吻 合部内側は

わずかに陥凹 し,そ の周辺部表面に軽度の壁在血栓

の器質化したものと思われる線維性被膜がみられた.

外膜に相当す る部分では硝子様物質の沈着と共に結

合織性成分の増生が認められた.

16週 目:中 膜の内腔側筋層が部分的に残存.吻 合

部は縫合糸の周 りの異物反応 としての肉芽性炎症を

認める他は完全に瘢痕化 し,内 腔側がわずかに陥凹

していた.こ の陥凹部よりほとんど器質化した結合

織性の薄層が内腔表面に広 くのびているものが多か

った.こ の時期にいたって も,弾 性板に隔絶 された

中膜筋細胞層の外側部分は硝子様物質が沈着 したま

まで,細 胞成分は認められなかった.外 膜に相当す

る部分は全般 に硝子様物質 も認めるが結合織性成分

によりほぼ置換されていた.

なお,内 膜の治癒については,吻 合後内皮細胞 も

ほとんど全例中膜と同じく変性に陥ってしまったが,

中膜筋層の管腔側の1～2層 に筋細胞の残存をみる

ものでは同部の内膜 も比較的intactの こ とが多く,

このような部からや健常な周辺部か ら内皮細胞がの

びてきて吻合接合部を被覆するのに3～4週 以上を

要するようであった.

図10. 術 後2週 目. A群. VG染 色(×200)

Van Gieson染 色

管壁 の弾 性 板 は, vascular clampの 部 も含 めほ

ぼ 全 体 に わ た り,正 常群 と染 色 性 に変 化 が み られ な
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かった(図10).

Oil Red O染 色

正常群は非吻合側,吻 合側 ともに血管壁内への脂

肪沈着を認めなかった.

図11. 術 後6週 目. A群. Oil Red O染 色(×400)

図12. 術 後6週 目. AP群Oil Red O染 色(×400)

A, AP両 群 の非吻合側頚動脈では,赤 く染まる脂

肪顆粒が内膜下層 に微量に沈着 しているのがみられ

たが,吻 合側に比 し非常に少な く,両 群で差 を認め

なかった.こ れに反し吻合側では,吻 合部およびそ

の周辺の血管壁内に脂肪が高度にとりこまれていた.

これらの脂肪滴や脂肪顆粒は主 として中膜に認めら

れた.そ して吻合部から末梢により多 く認められた.

 A群 ではこの脂肪沈着が著明で(図11), AP群 では沈

着度がA群 より軽かった(図l2).ま た内膜側にしばしば

認められた壁在血栓やatheromatous plaque等 の

斑状病変の中にも脂肪沈着がみ られた.血 管壁の損

傷部,例 えば余分の針穴の部に脂肪滴が沈着 し,そ
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こをcoreと して発生 したような斑状病変 もあった.

血管壁への脂肪沈着の程度は術後徐 々に上昇し, 8

～10週 目を頂点 としてその後両群とも漸次低下の傾

向を示 した.以 下経時的に吻合側血管の所見をのべ

る.

2週 目(A群):内 腔 側の主 として2層 にわたる

筋層に顆粒状の脂肪沈着が層状に認められた.吻 合

部の肉芽組織部分にも同様の微細顆粒がみ られ,外

膜の一部にも認められた.

2週 目(AP群):と ころどころの2～3層 に脂肪

が沈着 しているが, A群 に比 し沈着の度合いが軽か

った.顆 粒の大 きさはほぼ同じであった.吻 合部の

外側部分の肉芽組織の中に多くみられた.

6週 目(A群):脂 肪沈着は増加し続け,中 膜内層

の2～3層 に強 く,大 型の滴状のものもあった.表

層に壁在血栓の形成 されているものはその中にもみ

られた.肉 芽組織部分の沈着は減少 し中等度にみら

れた(図11).

6週 目(AP群):吻 合周辺部の内側2層 位にA群

よりは軽度の帯状の沈着部分があ り,肉 芽組織中に

はほとんど見られなくなっていた.壁 在血栓の発生

しているものではその中にfine particleと して認

められた(図12).

10週 目(A群):中 膜筋細胞の1層 ないし部分的

に2層 に沈着がみられた. fine granularな ものの

みならず,大 型のdropletも 混在していた.壁 在血

栓やather0matous plaqueの 部分に大型の脂肪滴

が多 く,そ の他,吻 合部外側に増生 した結合織部分

にも散在していた(図6).

10週 目(AP群):筋 層 にあるが中枢側 には少なか

った.吻 合部外側の結合織部分には沈着がほとんど

みられなくなっていた(図7).

16週(A群):中 膜 部分 の沈着は少 くなっている

が,壁 在血栓の中にかな りの沈着がみられた.外 膜

側の結合織部分に も散在性にみ られ,一 部石灰沈着

が認められるもの もあった(図13).

図13. 術 後16週 目. A群. Oil Red O染 色(×40)

16週(AP群): A群 と同様に壁在血栓がみられる

ものでも,そ の中への沈着は明 らかに少かった.中 膜

の脂肪顆粒は10週 よりもさらに減少していた(図13).

c)組 織 化学的所見

ラット総頚動脈吻合部および吻合周辺部の酵素活

性の推移は図15(A群),お よび図16(AP群)に て

示すごとくであった.

両群 ともに中膜では解糖系酵素のLDH(図17,

 18), Warburg-Dickens pathwayのG-6-PDH,

 Krebs cycleのSDH,お よび電子伝達系のCy-O

の著明な活性低下 を術直後より16週以上にわたって

吻合部および周辺部で認めた.外 膜では,こ れらの

酵素が逆に上昇するのがみられたが,そ の うち,周

辺部よりも吻合部の外膜側 に一層明らかであった.

水解酵素系についてはAc-Pは 中膜活性は大 きな変

化なく,外 膜では活性が5日 目～3週 頃に上昇し,
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以後低下 したが,こ れ も吻合部において低下が遅れ

た. A1-Pは 中 膜活性 はほとんど陰性で,検 索の対

象から除外した.外 膜では吻合部で肉芽のみられる

時期に一致 して上昇 をみたが(図19),周 辺 部の外

膜では総じて低下を認め,正 常血管で強陽性にみら

れる外膜の最内層の活性(図20)は み られないもの

が多かった.こ の周辺部外膜側のA1-Pは 血 管の変

性の強いものでは活性低下が強 く,変 性の軽いもの

で は活 性 低 下 が少 い よ うで あ っ た(図19, 20, 21).

図14. 術 後16週 目. AP群.Oil Red O染 色(×40)

ENZYMATIC ACTIVITIES OF ARTERIAL WALL AROUND ANASTONOTIC LINE

A diet fed rat•@-part of junction•@ -adjacent part of junction

図15. A群 の吻合部およびその周辺部の酵素活性の経時的

変化の模式図.各 酵素ごとの水平線は正常活性を示

し,こ れより上方は活性の上昇を,下 方は低下を示

す.

両群について活性の差を比較 してみると(図15,

 16), AP群 では術後にみられるLDH, G-6-PDH,

 SDHの 中 膜での活性低下がA群 より軽度であり,

外膜でのSDHの 活性上昇が2週 以後 においてより

強 く認められた. Ac-P, Al-Pは 周辺部では大 きな

差はなかったが,吻 合部のAc-Pの 活性低下が終 る

のはA群 が約16週, AP群 が約10週 で あった.こ の
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ほか, atheroma plaqueや 術後日の浅い壁在血栓に

は組織学的にほとんど落着いていると思われるもの

で も, Ac-P, Al-P活 性 が高 く, LDH活 性 も上昇 し

ていた, 8～10週 以後の壁在血栓にはこのような活

性の上昇は少か った.

ENZYMATIC ACTIVITIES OF ARTERIAL WALL AROUND ANASTOMOTIC LINE

AP diet fed rat -part of junction•@ -adjacent part of junction

図16. AP群 の吻合部およびその周辺部の酵素活性の経時的変化の模式図.

図17. 術 後2週 目. A群LDH(×40)

一方
,非 吻合側の血管では,吻 合側程著るしい活

性変化は認めなかったが,正 常群に比 し, LDH, G-

6-PDH, SDH, Cy-Oの 軽度の活性低下 をみた.

Ac-P, Al-Pは 正 常群 と同 じで あ った.

第 Ⅲ実 験

a) AT食 を4週 間 負 荷 中 に死 亡 した ラ ッ トは な

か っ た が,相 当衰 弱 せ る ものが 多 か っ た.吻 合 術 後

に死 亡 した もの は2頭(20%)あ り,開 存 率 は8頭

中3頭(37.5%)で あ っ た.屠 殺 時 の コ レス テ ロ ー

ル値 は662mg/dlと 第II実 験 のA, AP群 よ り高 く,

開存 率 は最 低 で あ っ た(Table 5).
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図18. 術 後2週 目. A群 非 吻 合側 頚 動 脈. LDH(×40)

図19. 術 後2週 目. AP群. Al-P(×40)

組織学的変化は根本的には実験IIに 似ていたが,

ただその変化が著明で,粥 状硬化病変や壁在血栓を

多 く認めた(図22, 23),脂 肪の沈着 も著明であり,

特 にvascular clampの 部 に限局した強い脂肪沈着

の像 も認められた(図24).

第II,Ⅲ 実験によってえられた組織学的知見を基

にして病的血管(粥 状硬化食投与 ラット)の 吻合後

の治癒過程を模式的に描 くと,図25, 26, 27の ご と

くである(中 膜部分の左半分は主 としてHE染 色の

所見,右 半分はOil Red O染 色 の所見を示す).

b)正 常群で吻合部の開存せる10頭 に,そ の吻合

部が完全に治癒 したと思われ る6ヶ 月以後からAT

食 を負荷したグループでは, 8週 後4例 のみ生存 し

ていたが,吻 合部の閉塞 は一例 もなかった.但 し,

コレステロール値の上昇は, AT群 と同 じ経過 を示

した.
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図20. 術 後2週 目. AP群 非 吻 合側 頚 動 脈. A1-P(×40)

図21. 術 後5日 目. A群. Al-P(×40)

考 按

I) 実験 動物の選定,食 餌の決定について.

動物に高脂肪食を投与 し,実験的動脈硬化をおこし

た報告は数多い. 31)-34)しか しそれらはヒトの動脈硬化

の研究のため,い かに人の病変に近いものをつくるかと

いうことと,そ の成因を探るために努力が払われて

お り,病 的動脈に血管吻合などの手術侵襲を加えて,

正常動脈の場合と比較検討 した報告はみあたらない.

一般 に,家 兎では実験的粥状硬化性病変がつ くり易

く,ラ ットではつ くり難 く,ニ ワ トリではその中間

とされている.し か も, 1950年 頃 まではラットには

動脈硬化性病変はつ くれないと結論 されていたよう

である. 13) 34)1952年Hartr。ftら35)は ラ ットに動脈硬

化をつ くるのに成功 したことを報告し,し か もヒト

に非常に近似せる病変をつ くりえたとしている.人
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Table 5. Comparison of Four Diet fed Groups

*average values •} S
. D. of serum total cholesterol level (mg/dl) 

 at each sacrificed period

図22. 術 後4週 目. AT群. HE染 色(×40)

図23. 術 後4週 目. AT群. Oil Red O染 色(×40)
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間は雑食動物であり,ラ ットも雑食動物である.一

方,家 兎は草食動物であるために,少 量の脂肪食負

荷で も異常な反応がおこるのではないかと考えられ

る.ニ ワトリは丁度その中間に位置することも,食

餌習慣 と照 らし合わせると興味深い.本 実験は,お

よそ以上のような理由か ら,ヒ トに近い食生活を有

するラットを用いて粥状硬化性病変を作成し,そ の

血管の手術侵襲に対する反応や治癒過程等をみるこ

ととした.

図24. 術 後4週 目. AT群. Oil Red O染 色(×40)

図25. 吻 合 直 後

図 中 左 は主 と してHE染 色,右 はOil Red O染 色 の 所 見 を示 す.

a) 血 管 壁 がanoxiaに 陥 った後 内膜 の透 過 性 亢 進 が お こ り血 中成 分(例 え ばfat)のinfiltrationが お こ る.

b)flushingに よ り噴 出 したbloodclot

食餌の決定については,文 献的に種々の実験食が

試みられており,著 者 もそのいくつかのものについ

て追試 し,ま た,独 自に考案した食餌 も加え,計XⅢ

種類に関して検討 した.投 与する食餌 は,な るべ く

単純なもので確実に病変 をおこしうるものでかつ安

価であることが理想であるが,な おその上に,外 科

的侵襲(血 管吻合)に 耐 えうる程度の病変,即 ち,

軽度～中等度の病変を起こさせ うるものが望ましい

ため,実 験食の うち上記条件をほぼ満足す るXIIの食

餌,即 ちA食 を使用することとした.ま た一方,高

度の病変 を惹起すると予想 される食餌(AT食)を

与 えたグループについても少数例ながら検討 を加え

た.

Ⅱ)血 清脂質 と粥状硬化性病変 との関連について.

血清脂質 と粥状硬化反応の関連は古 くより注目さ
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図26. 術後1～3週

a) 中膜部分は多少浮腫性であり筋細胞は高度の変性ないし壊死 に陥るが一部内膜側の筋細胞は残存する場合が

ある.

b) 縫合部の管壁は変性壊死に陥る.

c) 陥凹 した縫合部にfibrinの 沈着をみる.

d) 縫合部に接 して,あ るいは近傍にatheromaの 生ずることあり.

e) 中膜 にfat droplet(or granule)を 多数認める.

f) 縫合糸.この 周辺には異物反応としての肉芽増殖が特に強 くおこる.

g) 縫合部の外膜側には炎症反応(細 胞浸潤,肉 芽増殖)が 著明で全体として半球状に縫合部 を外側からつつみ,

その範囲は1.2～2.5mmで 血管外径の1～2倍 である.

h) 周辺部の外膜側には軽度ないし中等度の炎症反応がおこる(剥離の程度により異る).

i) 中腰 と外膜の境界部に硝子様物質の沈着が認められる.

図27. 術後8週 以後

a) 中膜部分は菲薄化 し大部分硝子様変性に陥 る.

b) 縫 合部は変性壊死.

c) 内膜側には多くの場合mural thrombusが,時 にはatheromaが み られる.こ れらは,生 長して管腔閉塞を

来たした り,そ のまま器質化 してfibrosisに 終 った りする.

d) 脂肪 沈着は減少する傾向にあるがまだ残存す る.

e) ～f)外膜側では炎症反応は消退 し吻合部の瘢痕性治癒をみる(吻 合部を外側から補強する状態 となる).

g) 周辺部外膜にも中等度のfibrosis,み る(菲薄化した中膜を外側か ら補強する).
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れ て い るが,必 ず し も明 らか で は な い. Stamlerら

20) 21)は粥 状 硬 化症 の
major risk factorと して,習

慣 性 高 脂 肪 ・高 コ レ ス テ ロ ー ル ・高 カ ロ リー食,高

コ レ ステ ロ-ル 血 症,高 血 圧 症 ,喫 煙 の4つ を挙 げ

て い る. Walker & Arvidsson36)に よれ ば, Bantu

族 は アメ リカ 人 の1/2以 下 の 脂 肪 摂 取 量 で あ り,コ

レス テ ロ ール 値 は,ア メ リカ人 よ り有 意 に低 い と い

う.さ ら に, Higginson & Pepler37)は, Bantu族

に お い て 動 脈 硬 化 や 冠 疾 患 が 著 し く少 い こ とを剖 検

例 の 検 討 か ら明 らか に して い る.ま た, Pickら 鋤 は

total cholesterol-lipid phosphorus(C/P)ratio

と冠 動 脈 の 粥 状硬 化 性 病 変 の 関 係 を主 張 して お り,

低 脂 肪低 コ レ ス テ ロー ル食 の 長 期 摂 取 に よ り,心 疾

患 の再 発 を明 らか に予 防 で きるとい う報 告 もあ る が,

 39) 40)一 方 そ の 逆 の 報 告 もい くつ か あ る. 41)従
って,高

コレステ ロール血 症 その ものが 直 ち に粥 状 硬 化 症 の 原

因 とは もち ろん 考 え られ な いが,少 くと も実 験 を行

う際 の1つ の 指 標 とな り得 る こ とは確 か で あ ろ う.

本 実 験 の 非 吻 合側 血 管 で,組 織 学 的 に ほぼ 正 常 と思

えた もの で も,組 織 化 学 的 に は酵 素 活 性 の低 下 をみ

て い る こ と は,実 験 食 を長 期 間 投 与 され た ラ ッ トの

血 管 が す で に正 常 で は な い こ と を示 して い る.少 く

と も,高 コ レ ス テ ロール 血 症 が 長 く続 いて い る状態

で,さ ら に血 管 の 物 理 的,化 学 的 損傷 や 感 染 な どが

一 た ん 加 わ る と,粥 状硬 化 症 を ひ きお こ した り悪 化

させ た りす る可 能 性 が 十 分 考 え られ る.

Ⅲ) 吻 合 部 開存 率 に つ い て.

実験 食 を長 期 に投与 す るの み で も粥 状 硬 化症 が で

き る こ とが 知 られ て い るが, 9) 16)32)血管 内 皮 へ の侵 襲

が粥 状 硬 化症 を促 進 す る こ と も知 られ て い る121従 っ

て,わ れ わ れ の 実 験 で み られ た血 管壁 の 様 々な変 化

は,こ の 食餌 と吻 合術 とい う2つ の 因 子 に よ り引 き

お こ され た と考 え られ る.ま た,コ レス テ ロー ル値

の高 い もの で, atheromatous plaqueが 生 じた り,

開存 率 の下 が るの は,脂 質 代謝 異 常 が血 管 内血 栓形

成 の傾 向 を促 進 させ る との 考 え24) 43)か ら して も十 分

うなず け る.

さて,開 存 率 と コ レス テ ロー ル値 につ いて 長 期 的

に み る と,術 後1週 以 内 で は,開 存 群 と閉 塞 群 でほ

とん ど差 が な く, 4週 以 後 少 しず つ そ の差 が 開 いて

い る が,実 は こ れ を推 計 的 に処 理 して み る と,そ の

差 は 有 意 の 差 で は な い.し か し,12週 以 後(約3ヶ

月)で は,明 らか に有 意 の差 で閉 塞 群 は コ レ ス テ ロ

ール値 が 高値 で あ っ た.つ ま り,こ の 結 果 を考 え る

と,コ レス テ ロ ール 値 が 高 い もの で は,例 え術 後早

期の開存はある程度期待出来ても,長 期の開存は期

待し難 い.す なわち,臨 床上問題 となる晩期閉塞の

率が高 くなることを示 していると思われる. PDCを

食餌に加えたAP群 では, A群 に比 し良好な開存率

を示 し,術 後経過が長 くなる程その差が明らかとな

った.こ れは,晩 期閉塞がA群 に比 しAP群 では少

なくなっていく傾向を示 した結果によるものである

が,そ の理論的裏付 けは明 らかではない.

いずれにしても,壁 在血栓の進展をで きるだけ軽

度に留めることが,晩 期閉塞 を予防するためのポイ

ントと思われる.

IV) 血 管壁の変性および治癒過程について.

実験食投与群では,術 後ほとんど例外な く中膜筋

細胞の広範な変性をみた.こ れは,術 後1日 目です

でにみられ,少 くとも20週 を経ても続いていた.一

たん壊死に陥った筋細胞は再生 しないとの病理学的

な考えからして当然 とも思われるが,外 膜からの線

維化による置換 もほとんどみなかった.正 常群では,

中膜の変性はほとん どなく, clampの 部 にわずかに

認められたものがあるが,こ れは物理的損傷 と思わ

れる.し か し,正 常群では2つ のclampの 間(血 管

壁のアノキシアがあったと思われる部)に 変化がこ

ないのは何故であろうか.正 常群はアノキシアに対

する抵抗が強 く,実 験食群では抵抗が弱いというこ

とであろうか.変 性に陥った中膜部分をよくみてみ

ると,内 膜寄 りの1～2層 には筋細胞がパラパラと,

あるいは集団をなして残存するのがみられたが,逆

に,外 膜側のみにみられたものはなかった.こ れは,

血流再 開後内膜側は内腔か らのdiffusionに よ り栄

養されるため, 44)一部 もとに戻 るが,外 膜側はvasa

 vasorumが 障害されて,栄 養が行われずに変性に陥

り易いと考えられる.ま た,正 常群 に比 し病的動脈

(少くとも高脂血症)で はvasa vasorumの 機能が

元 々低下 していたとも考えられる一即ち,粘 稠度の

高い高脂血症の状態では細いvasa vasorumに 閉塞

をおこしやすいことも推測 されるし,キ ニン物質の

関与45)も考 えられる.こ のようなことか ら,吻 合に

際 してはvasa vasorumの 障害 を避けるために,剥

離はひかえ目の方がよく,ま た過度の血管の伸展は

避 けた方がよいと思われる.さ らに,ア ノキシアの

期 間を短縮するために, vascular clampの 時間は

できるだけ短いことが好ましい.

正常血管の治癒機転については,組 織学的には約

4週,組 織化学的には6～8週 との報告があり, 27)

本実験でも正常群は同様の結果がえられたが,実 験食
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を投与 したラットでは吻合周辺部中膜の広範な変性

壊死が16週 以後でもなお残存 しているために,こ れ

らが線維化により置換 されるであろうとの考えに立

てばまだ完全な治癒はおこっていないといえる.し

かし,血 管壁の浮腫が去 り,吻 合部の炎症反応が完

全におさま り瘢痕化した時期に着 目して治癒という

ならば,組 織学的に6～8週 であり,組 織化学的に

は12週 でほぼ落ちつ く.そ して,こ こでいう治癒と

は,正 常に復するという意味ではなく,壁 の変性を

残 し,そ れに伴って各種酵素活性の異常低下や上昇

を残 しなが らも,そ の変動がほぼ落ちつく時期 とい

う意味である.い ずれにしても,正 常群に比 し治癒

が遅 れていることは明らかである.

内膜の治癒,す なわち内皮細胞が管腔面をほぼ被

覆す る時期は普通中膜,外 膜の治癒に先がけてみら

れる. Jacobson, 26)松本 ら27)によ ると,正 常血管で約

1週 といわれているが,実 験食を投与 した本実験で

は3～4週 以上 を要するものが多かった.こ のこと

は病的血管吻合を行う際に念頭 においておくべきポ

イントであ り,内 膜治癒の遅れが透過性亢進につな

が り,血管壁内への脂質の沈着 を助長 し,壁 在血栓,

 atheromaの 発生 に も関与するものと思われる.実

際, atheromaや 壁在血栓等の管腔内斑状病変の強

い ものでは同部に内皮細胞が確認されえないことが

しばしばであった.

V) 脂質 の沈着について.

実験食を投与 されたラットの吻合後,血 管壁内に

脂肪染色で赤 く染まる滴状または顆粒状の ものを多

数認め,こ れ らは術後1日 目以後徐々に増加し,8

週位 を頂点として以後漸減する傾向をみせた.こ の

脂肪の沈着は,吻 合部の断端より浸入 したものもあ

ると考えられるが,次 の壁在血栓の項で述べるごと

く主として透過性の亢進 した内膜か ら浸入 したもの

と思われる.そ して少 くとも8週 頃には内膜の機能

が正常にもどっているものと推察 される.

VI) 壁在血栓の発生について.

これには壁着血栓marginal thrombus(森)46)と

い う名称 もあるが,こ こでは本実験で生 じた管腔内

の増殖性変化を一括して壁在血栓(mural thrombus)

と呼 ぶこととした.壁 在血栓は,軽 度なものに留ま

ればむしろ傷害 された内膜を保護 しかつ内腔を平滑

にするという点で有利なものであ り,む しろ治癒を

促進するものと考えられる.し たがって,粥 状硬化

性変化 と壁在血栓は区別して考 えた方がよいように

思われるが,高 脂血症下ではこれらを区別すること

が案外難 しく,明 らかなatheromaを み ることもあ

るが,ま た正常ではみられないような異常に大きな

壁在血栓ないしfibrous plaqueを み ることがあり,

結果的には内腔を狭窄 していることがしばしばあ る.

この発生原因について考えてみると,血 管吻合の際

の技術的な問題一たとえば吻合部が密に合わさって

いない場合,外 科的操作自体に基因するもの-た と

えばvascular clampに よる挫滅, 2つ のclampの

間の血管のアノキシア,吻 合部の陥凹や壁不整,血

管壁自体が病的であること-た とえば粥状硬化性病

変をすでに有する場合,血 液成分の問題-た とえば

高脂血症,の ような4つ の要素が考 えられる.こ の

うち,技 術的な問題が大 きな要素 となることはいう

まで もないが,本 実験の吻合術はすべて一定の方法

で著者一人で行っており,正 常群 と実験食群でみら

れた壁在血栓の発生頻度の明らかな差は,技 術的な

もの以外の外科的侵襲その もの,血 管 自体の問題,

血液成分などもその重要な発生原因であることを示

している.さ らに詳しく検討 してみると, vascular

 clampに よ り20分前後の吻合操作中血管壁はアノキ

シアの状況下におかれることになるが, Constanti

nides47)に よるとアノキシアに陥った血管は透過 性

が亢進するといわれ,あ るいは血管壁にbradykinin

様物質44)が生じvasa vasorumのspasmを おこし,

壁の乏血 と浮腫を増長 したりす る結果,血 中成分が

壁内に入 りこんでくるために,こ れ らがfatty str

eakやfibrous plaqueを 生 じやすい状態 となる.

さらに内膜 自体 もアノキシアのため浮腫性動脈反応

(島本), 48)あるいは水腫様変化(大 根田)が おこり,血

栓の発生 し易い状態 となっているとされる.そ して,

一たんmural thrombus , fibrous p1aque, ather

oma等 が 生ずると,局 所 にturbulent flowが おこ

り,粘 稠度の高い高脂血症の条件下ではますます血

栓形成を促進することになると推定される.術 後早

期の閉塞は技術的な問題がかな り関与すると思われ

るが,吻 合部の治癒が終 る6～8週 まではこのよう

な内腔の変化が進展する可能性が十分にあるため,

晩期閉塞は主としてこの壁在血栓が原因 と考えられ

る.

Ⅶ) 血管壁酵素活性の変動について.

Kirk, 17)沼野 ら49)は人 で動脈のglycogen phosph

orylase activityの 活性が加令とともに低下するこ

とをみてお り, Zemplenyi16)は 粥状硬化食を投与 し

たラットでも初期からmalate dehydrogenase, glu

tamate oxalacetate transaminaseが 低 下し,つ い
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でphosphomonoesterase,　 5'nucleotidase等 の低

下 を認 め て い る.一 般 に,粥 状 硬 化 症 の進 展 につ れ

て解 糖 系,　 TCA　 cycle系 の酵 素 活 性 は低 下 を示 し,

　phosphorylase　 G-6-PDH,　 Cy-Oも と もに低 下 し

粥 腫 下 の 中 膜 部 で は こ の傾 向 が 強 い と され て い る. 50)

い ず れ に して も動 脈 の病 変 と酵 素 活 性 の推 移 は関 係

が あ る と思 われ 興 味 深 い.

本 実 験 で も術 後 中膜 の酵 素 活 性 は解 糖 系 のLDH,

 Warburg-Dickens pathwayのG-6-PDH, TCA

 cycleのSDHと もに 著 明 に 低 下 し,電 子伝 達系 の

Cy-Oも 低 下 して お り組 織 学 的 に瘢痕 治癒 化 が お こ

っ た と思 わ れ る時 期 で もな お低 下 した ま まの状 態 を

示 し正 常 に は 復 し な か った. PDCに は血 管 壁 の代

謝 を 改 善 す る作 用 が あ る とい わ れ て お り, 51)-54)本 実

験 で もA群 で は 中膜 で の 各活 性 低 下 が 軽 い傾 向 を示

した が これ はPDCの 作 用 に よ る もの と思 わ れ る.

一 方
,外 膜 の 活 性 は 肉 芽 組 織 の 増 生 時 期 と ほぼ一

致 してAc-P, A1-Pの 上 昇 をみ,こ れ は 吻合 部 に 強

く中 で も縫 合 糸 の 周辺 に著 る しか っ た.こ れ らは組

織 学 的 な変 化 とか な り一 致 して い た. LDH, G-6-

PDH, SDH等 は 中膜 とは逆 に上 昇 傾 向 を 示 して お

り,外 膜 側 か らの 血 管 の 活 癒 機 転 を うか が わせ た.

A1-Pはvasa vasorumの よ うな細 血 管 に活 性 が

高 い と され て い るが,吻 合術 後 の血 管 で は総 じて外

膜 最 内層 の 活 性 が低 下 して お り,こ の 点 か ら血 管剥

離 時 の操 作 に よ る障害 が 推 定 され る.症 例 に よ って

は,外 膜側 に比 較 的 良 好 にAl-Pの 活 性 が残 存 して

い る もの もあ り,こ の よ うな 血 管 で は中 膜 の変 性 が

軽 度 に留 って い る とい う所 見 を えた(図18, 19, 20).

剥 離 を十 分 行 え ば 当然 外 膜 の 炎 症 反応 が術 後 強 くお

こ り,線 維 化 も強 くな り,そ の 結 果 血 管 の弾 力性 の

低 下 を招 来 す るで あ ろ う.弾 力 性 の低 下 が さ らに血

管 の粥 状 硬 化症 を助 長 す る可 能 性 もあ る.

Ⅷ) Pyridinolcarbamate (PDC)の 効 果 につ いて.

Kipshizeら54)に よる とPDCに は 強 力 なantiat

herogenic effectが あ る と い う.そ れ は コ レス テ

ロー ル の血 管壁 へ の 沈着 を予 防 す る とい う もの で あ

り,キ ニ ンのantagonistと して 働 く結 果 に よ る も

の だ ろ う とい う.ま た, Kretchewsky55)に よ る と血

清 コ レス テ ロー ル値 は低 下 させ な い が,血 漿 お よ び

肝 臓 の ト リグ リセ ライ ドを低 下 させ る と共 に コ レス

テ ロー ル の生 合 成 や 吸収 を抑 え る作用 があ る とい う.

さらに, endothelial ce11のactive contractionに

よ るbleb(水 疱 状 の膨 隆)形 成 やsubendothelial

 edemaを 抑 制 す る と い う作 用, 22)血栓形 成 阻止 作 用. 56)

動脈壁代謝改善作用17) 53)等が報告 されている.第 Ⅱ

実験でA食 にPDCを 添加 したAP食 をつくり, Aお

よびAP群 について種々の観点から比較検討 してみ

たところ,脂 質の沈着がAP群 で少な く,開 存率 も

AP群 で良好であったのは,透 過性亢進阻止作用や,

血栓形成阻止作用により血管病変の進行や壁在血栓

の発生が抑制 されたためと思われる.A群 とAP群

の開存率を経時的にみると差が生 じてくることがこ

れを裏付けているようである.こ のようにathero

genesis, thrombogenesisの 観点からすれば,血 管

外科の術前後にPDCを 投与す ることは十分有意義

と思われる.そ の他に術後LDH, G-6-PDH, SDH

の中膜における活性低下 をより軽度に留めるという

所見をも得たが,組 織学的な治癒過程 を大巾に改善

するような効果は見 られなかった.

IX) 術後の抗凝固療法の併用について.

本実験では術中術後を通 じて抗凝固剤,血 管拡張

剤等は使用 しなかったが,以 上の実験結果よ り,病

的動脈の吻合術では開存率が悪 く,そ の原因は血管

壁の粥状硬化性病変や,壁 在血栓に続発する血栓な

どが大 きな要因と考えられるので,そ れらを積極的

に予防するために術後抗凝固療法や血管拡張剤 ある

いは動脈硬化予防剤等の使用が望ましいものと考え

られる.し か もこれ らは吻合部の治癒がほぼ完成す

る6～8週 まで続ける必要があると思われる.吻 合

部の治癒が完了してか らはコレステロール値が上昇

しても直ちに閉塞の原因 とはならないことは実験 Ⅲ

bの 結果より明らかであるが,吻 合部が十分治癒 し

ていない時期にはいろんなrisk factorに よ り閉塞

機転が生ずると考えられるためである.

結 論

1) 粥状 硬化食を投与 した ラットの総頚動脈に

microsurgical techniqueを 用 いて端々吻合を行っ

た.そ して吻合部の治癒過程等の基礎的諸問題を明

らかにするために,吻 合部ならびに吻合周辺部血管

について組織学的,組 織化学的方法で検討を加えた.

2) 粥状硬化食投与群では吻合側血管壁中膜筋細

胞の広範な変性壊死,著 明な脂肪沈着,そ して管腔

内には壁在血栓が多発し,開 存率は正常群より明ら

かに低下した.ま た吻合血管の治癒 も正常群より遅

れ,組 織学的には約6～8週,組 織化学的には約12

週 と考えられた.

3) 術 後中膜のLDH, G-6-PDH, SDH, Cy-O

活性 は低下し,逆 に外膜では上昇をみた. Ac-Pは
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術後外膜で上昇 し,組 織の修復過程とともに低下し

ていった. Al-Pは 肉芽組織の部に一過性に上昇 し,

吻合周辺部外膜では低下 していたが,そ の程度は必

ず しも一定ではなかった.

4) Pyridinolcarbamate (PDC)を 粥 状硬化食

に添加 したグループでは中膜の脂肪沈着の程度が軽

く,管 腔内の壁在血栓等の斑状病変が少なく開存率

が上昇 した.中 膜の変性程度はPDC非 投与群とほ

とんど変 らなかった.

5) 病 的微小動脈では容易に内膜の透過性亢進が

おこると考えられるため,一 時的血流遮断にも十分

な配慮が望 まれるとともに,開 存率に直接影響をお

よぼすatherogenic, thrombogenic factorを 排除

するために抗凝固療法その他の薬物療法を行 う際に

吻合部の治癒過程を十分念頭において進めて行 くべ

きであろう.

本研究の一部は昭和49年度文部省科学研究費補助金の

援助を受けた(No. 957181).

稿 を終えるにあたり,終 始ご懇篤なるご指導を賜った

岡山大学脳神経外科西本詮教授ならびに現徳島大学脳神

経外科松本圭蔵教授に哀心より謝意を表するとともに,

病理組織標本について温かいご教示を賜った岡山大学病

理学教室大森正樹講師に深甚の謝意を表します.ま た,

実験に際してご協力下さった岡山大学脳神経外科教室員

各位に心から感謝いたします.
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198 male albino rats were used in this experiment. First, 42 rats were divided into 13 

different dietary groups to test the effects of high fat and cholesterol in the diet on the level 
of serum cholesterol and the degree of atherogenesis. Then the effects of four different types 
of diet upon the healing of small vessel anastomoses were studied. Group one received a regular 

control diet (MF diet, Oriental KOBO Co. Ltd.), group two, A diet (regular diet with choles
terol 5%, peanut oil 5% and sodium cholate 2%), group three, AP diet (A diet with pyridinol
carbamate 0.05%), group four, AT diet (A diet with thiouracil 0.3%). All percentages were 
calculated on a weight basis. Each group received the above diets for 13 weeks before anas

tomosis. Then, end to end anastomosis of the common carotid artery was performed using the 
operating microscope. Rats were sacrificed in groups of 2 to 6 from 24 hours to 20 weeks 

postoperatively. Vessel patency was determined and histological and histochemical changes 
were noted.

Average values of the level of s-cholesterol at the time of sacrifice were 80 mg/dl in the 

normal group, 484 mg/dl in the A group, 342 mg/dl in the AP group and 661 mg/dl in the AT 

group and patency rates were 23/30 (77%), 16/36 (44%), 17/32 (53%) and 3/8 (38%) res
pectively.

Histologically, diffuse degeneration of smooth muscle cells in the media and marked 
deposition of fat granules in the intima and media were observed in the hypercholesteremic 

rats of groups A and AT. In the AT group mural thrombi were often observed around the 
site of anastomosis with narrowing of the lumen. In rats fed atherogenic diets, healing of the 
anastomosis was significantly delayed requiring 6 to 8 weeks as determined by histological 
evidence and about 12 weeks by histochemical. Some degree of degeneration with fat granules 
was noted in the walls of the vessels at the sites where the vascular clamps had been applied.

Histochemical examination of anastomosed vessels from rats fed atherogenic diets A and 

AT showed markedly lower activities of LDH, G-6-PDH, SDH and Cy-O in the media and rather 
higher activities in the adventitia than in vessels from rats fed control diets. In all groups Ac-P 
activity increased in the adventitia following surgery then decreased gradually with the healing 

process and Al-P activity increased temporarily in granulation tissue. But the activity of this 
latter enzyme was found to be markedly decreased in the adventitia following surgery in the 
vessels of rats fed atherogenic diets and seemed to be correlated with the degree of medial 
necrosis.

Patency rates were very low in rats fed the A, AP and AT diets as compared to those fed 

the control diet, there being a clear tendency for higher cholesterol levels to result in lower 

patency rates. It would appear that persistent hypercholesterolemia increases the risk of de
layed occlusion at the anastomotic site caused by mural thrombi or atheromatous change.
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The rats in the AP group showed less prominent fat infiltration of the vessel wall and fewer 

mural thrombi than those of the A or AT groups. This work suggests that it would be advan

tageous to administer anti-coagulant and/or anti-atherogenic medication after vascular anasto

mosis and to maintain that therapy throughout the duration of the healing process.


