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論文の内容の要旨

(目的)

頚動脈ステント留置術 (CAS)の施行前後におけるシロスタゾール内服により、 CAS施行後の再狭窄の発

生率が低減することを臨床研究として報告している U均scSurg 2010; 51(1): 51-6)。しかしこの研究では、シ

ロスタゾール以外の薬剤が影響している可能性も否定はできず、シロスタゾール単剤での評価は行えていな

いことが問題であった。シロスタゾールの再狭窄抑制効果の機序としては、抗血小板作用や血管拡張作用の

ほかに、血管平滑筋の増殖抑制作用や炎症性細胞の接着・浸潤(ホーミング)の抑制など、多面的な作用の

関与が考えられる。

そこで、他の薬剤の影響を排除したシロスタゾール単独による新生内膜肥厚の抑制効果を評価し、その機

序のうち、特に炎症性縮胞のホーミング初期段階において、炎症性細胞表面に発現する SialylLewis X (SLx) 

および内皮細胞表面の E-selectinの発現に対するシロスタゾールの作用について検討することとした。

(対象と方法)

in vitro試験として、ラット単核球とヒト隣帯静脈内皮細胞(ffiJVEC) をlipopolysaccharide(LPS)に曝露

することで、それぞれSLxとE-selectInの発現を誘導し、シロスタゾール投与群(1、 3、10、30μM)および

非投与群において SLX、E-selectinの発現に及ぼす影響を評価した。

ラット頚動脈拡張損傷モデル (doubleinjury model)を用い、頚動脈新生内膜増殖モデルを作製した。ラッ

トは通常飼料群と 0.1%シロスタゾール入り飼料群に分け、第3日と第 10日にバルーン拡張 (PTA) を行い、

第24日に検体を採取した。新生内膜増殖面積、内膜/中膜面積比、収縮性リモデリング、血管内腔残存率

を計澱し、更に内膜における E-selectin発現と浸潤したマクロファージと Tリンパ球を染色し蛍光顕微鏡下

に観察した。

新生内膜肥厚の内皮細砲を削り取り、 E-selectinのmRNA発現を計測し、更に血管拡張術前と検体採取時

798 



に採迦を行い、ラットの単核球を分離し SLXの転写タンパクである FUT7のmRNAの発現を測定した。

(結果)

in vitro試験では、免疫染色上、 HUVECにおける E-selectinの発現、単核球における SLXの発現はシロス

タゾールによって抑制された。また、 LPS刺激によって、 E駒selectin、FUT7のmRNA発現は非暴露群と比較

して有意に上昇したが、シロスタゾール群では E-selectin、FUT7のmRNA発現は有意に抑制された。ラッ

ト頚動脈拡張損傷モデルにおいて、免疫染色上、新生内膜の E国selectinの発現は、シロスタゾール群におい

て著名に減少し、 E-selectinmRNAの発現もシロスタゾール群において有意に減少した。更に、免疫染色上、

新生内膜内下へ浸潤したマクロファージと Tリンパ球総数はシロスタゾール群で有意に少なく、更に FUT7

mRNAの発現も有意に減少を示した。

新生内膜増殖面積、内膜/中膜面積比、収縮性リモデリングもシロスタゾール群において有意に抑制され、

結果として血管内経残存率はシロスタゾール群において有意に大きく、狭窄予防効果があると考えられた。

(考察)

実験結果より、シロスタゾールは炎症細胞のホーミング初期反応である SLXとE-selectinの発現を抑制す

ることでホーミングを抑制し、それにより血管狭窄を抑制することが示唆されたっ

シロス夕ゾ一ルにより繍胞内 cAMPが上昇することでで、E-s記electin.SLX. V 

C句yぺtωokine児e-l叩ind出ucαednuclear-factor (肘NF刊)-KBを抑帝制!リjすることが知られている O 本実験でも NF-KBが抑制され、 SLX

とE-selectinが抑制されることが推察された。

シロスタゾールは tightbidingの抑制や、平滑筋細胞の増殖を抑制することが知られている。本実験で

SLXとE-selectinの抑制効果を提示したが、シロスタゾールが新生内膜増殖機序のどの部位に中心的に作用

するのかという検討が必要であると恩われた。また、本実験ではバルーンによる機械的損傷により新生内膜

増殖を作製したが、ヒトの動脈硬化性血管では脆弱プラークの炎症や新生血管の増生を含んでおり、より持

続的に起こる可能性がある。更に、 SLXは単球において常に発現し、炎症下の状態では、 Tリンパ球表面に

SLXが新たに発現することが知られている。シロスタゾールの炎症下の反応を正確に評価するためには T

リンパ球のみを評価する必要がある。

本研究において、シロスタゾールは単核球における SLXの発現と内皮細胞おける E-selectinの発現を抑制

することで抗炎症作用を示し、それにより血管内膜肥厚を予防する効果をもつことを示した。更に、今後の

展望として、シロスタゾールは PTAやステント留置術後の再狭窄を予防する効果を持つのみならず、抗動

脈硬化作用を持つ可能性が示唆された。

審査の結果の要旨

本研究では、臨床で認められた頚動脈ステント留置術後のシロスタゾール内服による再狭窄率の改善に対

する効果を、ラット頚動脈拡張損傷モデルにおいて検証している。本研究によりシロスタゾールの単核球に

おける SLXの発現と内皮細胞おける E-selectin発現の双方を抑制することで抗炎症作用を示し、それによる

血管内膜肥厚を予防する効果をもつことが明確に示された。

平成23年 12月26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。

よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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