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CHnicopathological　Study　of　Coronary　Artery　I£sions　Resected　by

　　　　　　　　　　　　　Directional　Coronary　Atherectomy：

　　　　　　　With　Special　Reference　to　Histopathological　and

　　　　　　　　　　　　Imm㎜ohistochemic｛U　Exa面nations

　　　　　　　　　　　　　Keh面KEBUKAWA

Department　of　Cardiology，　The　Heart　lnstitute　of　Japan

　　　　　　　　　Tokyo　Women，s　Medical　Conege

　　　Seventeen　patients　who　had　17　coronary　artery　lbsions，　of　which　l　l　were　pr孟mary　and　6

restenotic，　underwent　directional　coronary　atherectomy（DCA）．

　　　Resected　intimal　tissues　stained　with　Masson’s　trichrome　were　classified　into　four　groups

according　to　the　characteristic　fibrous　tissue　and　the　amount　of　proliferative　cells：Type　I＝01d　dense

fibrous　tissue，　Type　II＝relatively　old　fibrous　tissue　containing　many　proliferative　cells，　type　III＝new

loose　fibrous　tissue　containing　many　proliferative　cells，　and　Type］V＝atheromatous　plaques．　Type　III

tissues　were　observed　exclusively　in　the　primary　lesions　from　patients　with　an　anginal　history　of　six

months　or　less　and　in　the　restenotic　lesions．　The　proliferating　cells　of　the　Type　II　and　III　tissues

stained　positive　with　HHF35．　Macrophages　were　observed　in　the　Type　II　tisSues　with　proliferating

smooth　muscle　cells．　The　proliferating　cells　of　the　Type　III　tissues　stained　positive　with　anti－SMemb

and　anti－PDGF　mon㏄10nal　antibody，　and　some　of　these　cells　stained　positive　with　anti・PCNA

antibody，　especially　those　in　the　restenotic　lesions．　The　proliferating　cells　of　the　Type　H　tissues　stained

negative　with　anti－SMemb　antibody，　while　some　cells　stained　positive　with　anti・PDGF　antibody．

　　　This　clinicopathological　study　of　primary　and　restenotic　lesions　resected　by　DCA，　with　special

reference　to　histopathological　and　immunohistochemical　examinations，shed　some　light　on　the　natural

course　of　coronary　artery　lesions．

　　　　　　　　　　　　　　緒　　言

　Simpsonにより考案された経皮的冠動脈アテ

ローム切除術（directional　coronary　ather－

ectomy；DCA）1）は，バルーンで冠動脈狭窄部を強

制的に拡張する経皮的冠動脈形成術（per－

cutaneous　transluminal　coronary　angioPlasty；

PTCA）とは異なり，冠動脈狭窄性病変を切削除

去することにより残存狭窄を少なくし，解離のな

い平滑な内旨を得て，急性冠閉塞や再狭窄率を減

少させようとする方法である．

　　さらに他のinterventionとは異なり，　DCAで

は，切除標本の病理組織学的検索が可能であるこ
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とが最：大の特徴である．これまでヒトの冠動脈病

変の検討には，冠動脈造影や死後剖検例の病理標

本などが用いられてきた2）3）が，DCAにより組織

的に生体より得られた冠動脈病変の観察が可能に

なり，病理組織学的，分子生物学的および分子遺

伝学的研究面から注目されている。

　本稿ではDCAにより切除されたすべての組織

を光顕的，免疫組織化学的に検討し，生体より得

られた冠動脈狭窄性病変の病理学的所見を各症例

の臨床像と比較検討した．

　　　　　　　対象および方法

　対象はDCAを施行した男性15例，女性2例の

連続17例で，平均年齢は57±6歳，狭心症11例，

心筋梗塞6例で，PTCA後の再狭窄は6例であっ

た（表1）．標的血管は前下行枝12例，右冠動脈4

例およびバイパスグラフト（大伏在静脈）1例で・

あった．DCA施行後，回収された切除標本を肉眼

的に観察し，写真撮影を行った後，直ちに10％ホ

ルマリン液で固定しパラフィン包埋，4μmの連続

薄切切片を作製し，Masson’s　trichrome染色，　H．

E．染色，Victoria　blue染色を施し光顕にてすべ

ての組織を観察した．

　切除組織の内膜，中膜および外膜は以下のよう

に同定した．内膜組織は，Masson’s　trichrome染

色で青く染色される膠原線維，不規則な配列を示

す増生細胞およびコレステリン結晶，血栓などを

含む粥腫により同定した．中膜組織は，Masson’s

trichrome染色で桃色に染色される内弾性板によ

り内膜と境され赤紫色に染色される並走する平滑

筋細胞により同定した．また同染色で不明瞭な内

弾性板はVictoria　blue染色により確定した．外

膜組織は，中膜と外弾性板で境される粗な膠原線

維および少数の線維芽細胞，時に脂肪細胞を含む

ことにより同定した．

　さらに切除組織の細胞成分およびその病態の解

析のために，抗筋細胞アクチン抗体（HHF35）．

（Enzo　Biochem，　Inc．），抗PDGF（platelet・

derived　growth　factor）抗体（Collaborative

Research，　Inc．），抗SM1（adult　type　of　myosin

heavy　chain　isoform；204kDa）抗体および抗

表1　経皮的冠動脈アテローム切除術施行例（17例）

症　例 診　断 病　歴 PTCA DM HT HL SM 標的 血管径imm）
狭窄度
i％）

切除

ﾘ片
i個）
組織 1型i％）

II型
i％）
HI型
i％）
IV型
i％）
血1栓

1．41yM SAP　OMI 2mo 0
　 一 一 十 LAD 3．4 70→　0 6 内膜 69 26 3 2 十

2．53yM UAP 2mo 0
一 一 十 十 LAD 3．2 87→一7 13 中膜 39 49 11 1 十

3．57yM SAP　AMI 2mo 0
　 十 　 　 LAD 3．5 87→　0 8 中膜 47 43 10 0 十

4．52yF SAP　OMI 3mo 0 十 十 十 十 RCA 3．1 73→11 3 内膜 一 一 一 一 一

5，60yM SAP 3mo 0 十 十 十 十 RCA 4．6 99→　0 13 中膜 31 43 26 0 一

6．56yM SAP 3mo 0
　 十 皿 十 LAD 3．1 72→　0 8 中膜 30 27 43 0 一

7．58yM UAP 5mo 0
一 　 一 十 LAD 3．0 78→　0 5 内膜 48 29 23 0 ｝

8．55yM SAP 8mo 0
皿 十 十 十 LAD 2．9 83→18 8 内膜 80 20 0 0

一

9，55yM SAP 1．2yr 0
一 　 一 十 LAD 4．0 69→13 5 中膜 27 73 0 0

一

10。63yM UAP 2yr 0
一 十 十 十 RCA 5．1 85→15 8 外膜 34 66 0 0 十

11．56yM SAP 17yr 0 十 十 十 十 RCA 3．8 75→18 6 内膜 84 9 0 7 十

12．58yM SAP　OMI 6mo 1
一 ｝ 一 　 LAD 4．5 75→　0 16 内膜 69 8 14 9 十

13．49yM SAP　OMI 11mo 1 十 十 十 十 LAD 3．0 76→　0 5 内膜 65 16 19 0 一

14。67yM UAP 1yr 2
　 　 十 十 LAD 3．6 81→　0 25 内膜 71 12 17 0 ÷

15．67yM SAP 1．3yr 2
一 十 一 十 LAD 3．7 78→20 8 外膜 34 18 48 0 　

16．56yM SAP　OMI 2yr 1 十
　 一 十 LAD 2．6 81→　9 5 中膜 68 21 11 0 一

17．64yF SAP 25yr 1 十 一 一 十 SVG ，　3．5 91→一 一 一 一 ｝ 一 一 一
狭窄度（％）は，DCA前（左）およびDCA直後（右）の狭窄度を示す．

SAP　l　stable　angina　pectoris，　UAP：unstable　angina　pectoris，　OMI：old　myocardial　infarction，　AMI：acute　myocardial

infarction，　mo：months，　yr：year（s），　PTCA：percutaneous　transluminal　coronary　angioplasty，　DM＝diabetes　mellitus，　HT＝

hypertension，　HL　hyperlipidemia，　SM：smoking，　LAD：1eft　anterior　descending　artery，　RCA：right　coronary　artery，　SVG：

saphenous　vein　graft，
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SMemb（embryonic　vascular　smooth　muscle

myosin　heavy　chain　isoform；196kDa）抗体（東

京大学第三内科永井良三講師恵与），抗PCNA

（proliferating　cell　nuclear　antigen）抗体（On－

cogene　Science，　Inc．）および抗マクロファージ抗

体（HAM56）（Enzo　Biochem，　Inc。）の6種類の

モノクローナル抗体を用い免疫組織化学的に検討

した．

　免疫組織化学染色法は以下に準じた．

　①押染薄切切片の脱パラフィン（キシレン処理

およびアルコール処理）．

　②切片を内因性ペルオキシダーゼ除去（メタ

ノール150ml÷30％過酸化水素1．5mlに10分野浸

した）後，0．01Mリン酸緩衝生食水（PBS）に

10～15分間浸した．この間PBSを3回交換した．

　③各第一抗体を切片全体に均等に滴下した．

また各第一抗体は以下のように1％牛アルブミン

血清加PBSで希釈した．抗PDGF抗体は25倍，

HHF35，　HAM56および抗PCNA抗体は50倍，抗

SM1抗体および抗SMemb抗体は1，000倍．

　④染色暗中に室温で6～10時間静置した．

　⑤検体を前記のようにPBSで洗浄し，ヒスト

ファインSAB－POキット⑪（ニチシイ）を用いマ

ニュアルに準じ第二抗体および酵素試薬を添加，

反応させた．その後同様にPBSで洗浄した．

　⑥10％DAB（3，3ノージアミノベソジジン・四塩酸

塩）加0．05Mトリス塩酸緩衝液50m1に30％過酸

化水素1滴を加えよく撹即した基質・色素混合液

に浸し，顕微鏡で観察しながら発色したら蒸留水

で反応を停止した．

　⑦ヘマトキシリソにより核染した後，流水洗

し，脱水後封入した．

　　　　　　　　　結　　果

　1．臨床所見

　緊急バイパス術，死亡，Q波梗塞などの主要合

併症を認めず，実測残存狭窄度が50％未満である

ものをDCA成功と定義した．　DCA施行17例中16

例で成功し，成功率は94％であった．DCA不成功

の1例はバイパスグラフトに対する症例17で，高

度の狭窄に加え狭窄部が屈曲していたために

device先端のnose　coneが狭窄部を越えること

ができなかったものであり，同症例はPTCAによ

り拡張に成功した．DCA成功16例の冠動脈造影上

の狭窄度は，DCA前79±8％からDCA後6±9％

にまで有意（p〈0．01）に減少し，残存狭窄は非常

に軽度であった．

　DCA成功16例の狭心症または心筋梗塞発症後

からの病歴は2ヵ月から17年であった．また，

PTCA後の再狭窄6例のPTCA後からDCA施
行までの期間は2ヵ月から10ヵ月であった．

　2．組織学的所見

　DCA施行により3～25個／例（平均9個）の標

本が切除された．図1Aは症例5より切除された

マクロ標本である．DCA成功例16例中，内膜のみ

切除されたのは8例，中膜まで切除されたのは6

例で，外膜まで切除されたのは2例であった（表

1）．図1Bは症例10より切除された組織であり，

外膜まで切除されたものである．Masson’s　tri－

chrome染色を施した内膜組織は線維性肥厚の性

状および細胞成分の量から光顕的に以下の4型に

分類した（図2）．

　1型：青く濃染される膠原線維が主で細胞成分

が少ない病変．

　II型：青く濃染される膠原線維に多数の細胞成

分が混在する病変．

　III型：薄く染色される膠原線維に多数の細胞成

分が混在する病変．

　IV型：粥腫性病変．

　切除組織の肉眼的観察で白色の組織が多く認め

られた症例では1型の組織が多く，さらにこの白

色組織は複数回の切削で後半に切除されるものが

多く，中膜よりの血管壁深層に多く認められた。

しかし病歴の長い症例では最初に切除されてくる

ものも認められた．

　中膜まで切除された組織では，中膜に付着した

内膜組織は病歴の長いものではほとんどが1型の

内膜組織であり，病歴の新しいものではII型の内

膜組織が多かった．また病歴の短い症例2，5お

よびPTCA後の再狭窄の症例13では内弾性板の

断裂部より中膜から内膜に移行する平滑筋細胞も

認められた．

　deviceを複数回deliveryさせ病変を切削した
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図1　A　症例5より切除されたマクロ標本，B　症例10より外膜まて切除された組織（Masson’s

　tnchrome染色）
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　　　　　　図2　DCAによる切除内膜の組織分類（Masson’s　trichrome染色）

1型　青く濃染される膠原線維が主て細胞成分か少ない病変．II型　青く懇懇される膠原線維に多

数の細胞成分が混在する病変．皿型　薄く染色される膠原線維に多数の細胞成分が混在する病変．

IV型　粥腫性病変．
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　　　　　雁1型匿動H型懸三型悪y型
　図3　各症例の病歴と内膜の組織型との関係

M：months，　Y：years，　R：restenosis。

症例では，III型の内膜組織は初回のdeliveryによ

り得られており，血管州内腔側より切除されたも

のであった．

　肉眼的に黄色～黄褐色の切除組織が認められた

症例ではIV型の内膜組織が存在することが多かっ

た．

　また，各組織を100倍の拡大率で観察し，一辺が

5μmの正方形を一枡として総評数を求め，先の分

類に従い内膜組織の面積を測定し，各回の面積比

と臨床像を検討した（表1）．しかし，症例4では

切除組織のすべてを光顕により検討し得なかった

ため，面積比は16例中15丁目ついて検討した（図

3）．内膜病変の面積比は，15例全体としては1型

49．7％，II型35．0％，　III型14．1％，　IV型1．2％であっ

た．

　3．免疫組織化学的所見

　II型，　III型の内膜に増生した細胞の特徴を検討

するために，6種類のモノクローナル抗体により

免疫組織化学染色を施行した（表2）．II型，　III型

の細胞成分の増生が著明な内膜組織では紡錘形細

胞が主体であり，この紡錘形細胞は免疫組織化学

染色によりHHF35陽性の平滑筋細胞であった．

II型の内臓組織の中にはHAM56陽性のマクロ

ファージが認められる組織があった．また，III型

の内膜組織内にはHAM56陽性のマクロファージ

は認められなかった．抗SM1抗体による免疫組織

化学圏色では，II型，　III型の内膜組織の細胞は陽

性であった．抗SMemb抗体ではIII型の内膜組織

一550

表2　11型，III型の内膜組織の免疫組織化学染色

II　型 HI 型

HHF35 十 十

HAM56 ＋／一 一

SM1 十 十

SMemb 一
十

PCNA 一 ＋／一

PDGF ＋／一 十

＋：免疫組織化学染色陽性，一：免疫組織化学染色陰

性，＋／一：免疫組織化学染色陽性および陰性の組織を含

む，HHF35：抗筋細胞アクチン抗体，　HAM56：抗マクロ

ファージ抗体，SM1：抗SM1（成人型平滑筋ミオシン重鎖

アイソフォーム；204kDa）抗体，　SMemb：抗SMemb（胎

児型平滑筋ミオシン重鎖アイソフォーム；196kDa）抗体，

PCNA：抗PCNA（proliferating　cell　nuclear　antigen）

抗体，PDGF：抗PDGF（platelet・derived　growth　factor）

抗体．

の細胞は陽性であったが，II型の細胞は陰性で

あった．PCNAはIII型の内膜組織，特に再狭窄病

変の一部の平滑筋細胞のみに陽性であった．

PDGFの免疫活性は，　III型の組織では強陽性で

あったがII型の組織では陰性～弱陽性であった．

　4．内膜の組織像と臨床像の関係

　図4に病歴別の各内膜組織の比率を示す．病歴

が6ヵ月以内の6例（図4A）では，多くの細胞成

分を含むII型，　III型の組織が認められた．病歴が

7ヵ月以上の4例（図4B）ではIII型の組織は認め

られず内膜病変は1型，II型の組織が主体であっ

た．PTCA後の再狭窄の5例（図4C）では，1血管

壁梁腔側の多数の細胞成分を含む内膜組織におい

てはIII型の組織が多く認められた．さらに血管壁

深層の古い膠原線維が主体の1型の組織とII型ま

たはIII型の組織があたかもPTCAにより再構築

されたかのように明瞭に2層性に認められること

が特徴的であった．IV型の組織は梗塞関連病変お

よび病歴の長い症例に認められる傾向があった．

　免疫組織化学染色によりPCNAが陽性であっ

たIII型の内膜組織はすべて再狭窄病変より切除さ

れたものであった．また，PTCA後の再狭窄の5

例中，PCNA陽性の内膜組織が切除されたのは2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
例（症例12，14）であり，これらはPTCA後それ

ぞれ6カ，月および2ヵ月後にDCAを施行された

症例であった．一方，他の3例はPTCA後8カ，月，
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　　　図4　病歴と内膜の組織型との関係

A：病歴が6ヵ月以内の6症例．II型，　III型の細胞成分

を多く含む組織が多く認められる．B：病歴が7ヵ月

以上の4症例．III型の組織は認められず内膜組織は1

型，II型が主体である．　C：PTCA後の再狭窄の5例．

細胞成分を含む組織ではIII型の組織が多く認められ
る，

9ヵ月および10ヵ月後にDCAが施行された症例

であった．PDGFの免疫活性は，同一症例のII型

の内膜組織でも陰性～陽性と様々であったが，病

歴の短い症例の方がPDGFの免疫活性が陽性の

組織が多い傾向があり，再狭窄病変より得られた

II型の内膜組織ではほとんどがPDGFの免疫活

性が陽性であった．

　血栓は16例中7例に認められた．その内訳は心

筋梗塞3例，不安定狭心症3例，安定狭心症1例

であった．また，心筋梗塞6例中3例および不安

定狭心症4例中3例に血栓が認められた．

　5．病例呈示

　1）発症後3ヵ月の狭心症例（図5，6）

　図5は症例5のDCA前後および6ヵ月後の冠

動脈造影である．著明な偏心性狭窄であったが内

灘も平滑に0％まで開大され再狭窄も認められな

かった．図6は同症例の組織像である．HHF35陽

性の平滑筋細胞の増生が著明なIII型の組織が認め

られ，それらはPDGF陽性であった．また，本例

では平滑筋細胞の中膜から内膜への移行像も認め

られた．

　2）発症後2年の狭心症例（図7）

　III型の内膜組織は認められず，内膜病変は細胞

埋門職、

　　　　　　　　図5　60歳男性，発症後3ヵ月の狭心症例

A：経皮的冠動脈アテローム切除術（DCA）施行前．右冠動脈segment　2の99％の著

明な偏心性狭窄を認める．B：窓（window）をもったステンレス製の筒（housing）

を病変部に位置させ，窓の対側に付着するバルーンを拡張し窓部分を病変部に押しあ

て，筒内のシリンダー型のカッターを回転進行させて病変を切削する．切除組織は

先端部（nose　cone）に回収される．　C：DCA施行後．狭窄は0％まで開大され内腔も

平滑である．D：6ヵ月後の右冠動脈造影．　DCA施行部位に再狭窄は認められない．
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　　図6　狭心症発症後3ヵ月の60歳男性（症例5）より切除された内膜組織

A　III型の内膜組織（Masson’s　trlchrome染色）．　B　平滑筋細胞が内弾性板（IEL）

の断裂部において中膜（Med）から内膜（Int）へ移行する像（↑↑）および内膜ての

著明な平滑筋細胞の増生像か認められる（Masson’s　trlchrome染色）．　C　III型の内膜

組織のHHF35による免疫組織化学染色像．　D　III型の内膜組織の抗PDGF抗体によ

る免疫組織化学染色像。増生した紡錘形細胞はHHF35，　PDGFともに陽性てあった。

成分を含む古い線維性肥厚が主体であった．II型

の内膜組織にはHHF35陽性の平滑筋細胞と

HHF35陰性の細胞が認められ，　HHF35陰性の細

胞はHAM56陽性のマクロファージであった．ま

た，同症例のII型の内膜組織にはPDGF陰性の平

滑筋細胞が認められた．

　3）PTCA後の再狭窄例（図8）

　再狭窄病変のII型の内膜組織の平滑筋細胞は

PDGF陽性のものが多かった．　III型の内膜組織は

抗SM1抗体および抗SMemb抗体陽性であり，特

に再狭窄例のIII型の内膜組織にはPCNA陽性の

平滑筋細胞が認められた．

　　　　　　　　　考　　察

　DCAにより切除された冠動脈病変を病理学的
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に検討した報告は散見されるが4）～6），各症例の病

理組織学的所見を臨床像および予後と詳細に比較

検討した報告は見当たらない．我々はDCAを施

行した16症例についてその臨床像と病理組織学的

特徴を光顕的，免疫組織化学的に分析し比較検討

した．

　DCA施行により狭窄度は平均79％から平均

6％となりこれまでの報告4）7｝に比べ遜色ないも

のである．また残存狭窄が非常に少ないことから，

このすべての切除組織を検討することによりほぼ

明確にその冠動脈病変の病難が把握されると考え

られる．

　これまでの報告4）8）9）では中膜，外膜はそれぞれ

14～67％，26～35％の症例で切除され，冠動脈穿



21

　　　

　図7　狭心症発症後2年の不安定狭心症例（症例！0）より切除された内膜組織

A　II型の内膜組織（Masson’s　trlchrome染色）．　B　HHF35による図Aの免疫組織

化学染色像．下方はHHF35陽性の平滑筋細胞を示すか，上方の細胞はHHF35陰性て

ある．C　組織A上方部の拡大像（Masson’s　trlchrome染色）．　D　HAM56による図

C（組織A上方部）の免疫組．織化学染色像．図BてHHF35陰性の細胞はHAM56陽性

のマクロファーノてある．E　II型の内膜組織（Masson’s　trlchreme染色）．　F　抗

PDGF抗体による組織Eの免疫組織化学染色像．病歴の長い症例のII型の組織ては

PDGF陰性の平滑筋細胞か認められる．

孔が08％に認められている7）．当院でも16例中6

例で中膜まで，2例で外膜まで切除されたが，

DCA直後の冠動脈造影で冠動脈穿孔が認められ

たものはなかった．

　Dartschら10）およびBauriedelら11）はDCAに

よる切除組織には内皮細胞は認められなかったと

報告しているが，我々の検討でも内皮細胞は認め

られなかった．

　切除内膜組織については線維性肥厚の性状と細

胞成分の量から4型に分類し，それぞれの面積を
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求め，その面積比と臨床像を比較し各内膜組織の

臨床的意義を検討した．

　1．1型の内膜組織

　1型の内膜組織は全般的には中膜よりの血管壁

深層より切除されてくるものが多かったが，病歴

の長い症例では最初に切除されてくるものも認め

られ，これらは内膜膠原線維であると考えられた．

1型は4つに分類した内膜組織のうちで最も古く

形成されたと考えられるが病歴の長さに関係なく

各時期に中膜よりの内膜に認められた．本研究に
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　　　　図8　PTCA後の再狭窄例（症例12）より切除された内膜組織
A　III型の内膜組織（Masson’s　trlchrome染色）．　B　II型（上方），1型（下方）の

内膜組織か明瞭に2層性に切除されている（Masson’s　trlchrome染色）．　C　抗PDGF

抗体による組織Bの免疫組織化学染色像．II型の組織の平滑筋細胞はPDGF陽性て

ある．D　抗SM1抗体による組織Aの免疫組織化学染色像．　E　抗SMemb抗体によ

る組織Aの免疫組織化学染色像．IH型の組織の平滑筋細胞はSM1，　SMemb陽性てあ

る．F　抗PCNA抗体による組織Aの免疫組織化学染色像．再狭窄病変のIII型の組織

にはPCNA陽性の平滑筋細胞か認められる，

おいて1型，II型の組織の量は切除される深さに

影響されるものであるが，病歴が短い症例にも1

型の組織は存在し，冠動脈病変のすべてが狭心症

の病歴の長さのみと一致するものではなかった．

　2．II型の内膜組織

　II型の内膜組織も各症例に認められた．　HHF35

は平滑筋細胞を同定12）でき，II型の内膜組織に認

められる紡錘形細胞はHHF35陽性の平滑筋細胞

であった．

　病歴の短い症例および再狭窄例では内弾性板の

断裂部より中膜から内膜に移行する平滑筋細胞が

認められ，さらに実験的に傷害されたラントの内

頸動脈において，肥厚した内膜における増生平滑

筋細胞の90％は中膜由来であった13）14＞との報告も

あり，中膜平滑筋細胞の内膜への遊走，内膜での

増生はやはり動脈硬化や再狭窄の主要因’5）～17）で

あると考えられる．

　動脈硬化に関与するサイトカインおよび成長因

子は多数報告されているが，賛否両論があるもの

の，PDGFは特に中膜平滑筋細胞の内膜への遊走

554一
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および内膜での増生に関与する成長因子として重

要である15）18）．本研究における抗PDGF抗体によ

る免疫組織化学染色の結果，II型の内膜組織では

PDGFの免疫活性はさまざまであった．再狭窄病

変ならびに病歴の新しいII型の内膜組織の平滑筋

細胞ではPDGFの免疫活性は陽性であったこと

より，これらは冠動脈病変として“活動性のある

比較的新しい病変”であると考えられた．一方，

PDGFの免疫活性が陰性のII型の内膜組織は，

PDGF陽性のII型の内膜組織に比べ線維性成分

をより多く伴うことから中膜平滑筋細胞が内膜へ

遊走・増生し，さらに細胞外基質などを合成・分

泌している像であると考えられ，PDGFの免疫活

性が陽性の組織に比べてより古い組織であると考

えられた．このように，II型の内膜組織は平滑筋

細胞のPDGF免疫活性の有無によりさらに2種

類に分類可能であった．

　3．III型の内膜組織

　これまでのDCAの切除組織に関する報告で

は，Garrattら6）はde　novo病変（初回DCA施行

例）では“dense　intimal　fibrosis”が特徴的であ

り，再狭窄病変では“loose飾roproliferative　tis－

sue” ﾌ増加が特徴的であると述べている．彼らが

いう“dense　intimal丘brosis”は我々の分類の1

型であり，“loose飴roproliferative　tissue”はIII

型であると考えられる．我々の検討ではIII型の組

織は再狭窄病変に特有のものではなく病歴の新し

い冠動脈病変にも同様にみられ血管壁内腔側に存

在していたと考えられた．

　1986年，Rovnerら19）はミオシン重鎖を二本目

バンドとして分画（SM1：204kDa，　SM2：200

kDa）し，平滑筋ミオシン重鎖に多様性があること

を示唆した．またKuro・02。）らは，　SM1は胎児から

成長後にいたるまで一貫して発現するが，SM2は

胎児期にはほとんど発現せず新生児期以降に初め

て発現することを示した．さらに彼らはウサギ胎

児大動脈よりSM1，　SM2とは異なるミオシン重

鎖アイソフォームのcDNA（SMemb：196kDa）

を単離し，SMembは胎児・新生児期に最も強く発

現し以後漸減すること，動脈硬化における新生内

膜の増生平滑筋細胞に再発現することを実験的に

示した21）．PCNA（cyclin）はDNAポリメラーゼ

δ結合蛋白で，抗PCNA抗体による免疫組織化学

染色によりG1期後半～S期の細胞を認識し，

DNA合成（細胞の増殖）が起きているか否か検討

できる22）．

　本研究において，III型の内膜組織の平滑筋細胞

がSMemb陽性であったことは，　III型の内膜組織

の平滑筋細胞が比較的幼若で，III型の内膜は動脈

硬化性病変としてはごく新しい病変であることを

示している．さらにIII型の内膜組織の平滑筋細胞

で強いPDGFの発現があり，その一部にPCNA

陽性の平滑筋細胞が認められたことより，実際に

III型の内膜組織で平滑筋細胞がDNAを合成し増

生していることが確認された．臨床的に狭心症を

伴う再狭窄は3カ，月頃から6ヵ月以内に出現する

ことが多く12カ月以後はまれであると報告23）24）さ

れているが，これらは病歴が6ヵ月以内の症例お

よび再狭窄病変にのみIII型の内膜組織が認められ

たことより納得できる．

　Bauriedelら11）はDCAによる切除組織の培養

により平滑筋細胞の遊走性はde　novo病変に比

し再狭窄病変で有意に高いことを報告し，また

GrUnwaldら25），　Dartschら26）27）も再狭窄病変では

de　novo病変に比べ，平滑筋細胞の活動性が高く，

遊走および増生がより高度に認められたと報告し

ている．一方，Leclercら28）はin　situ　hybrldiza－

tionによる分析で，　nonlnuscle　myosin　heavy

chain・B　mRNAはde　novo病変よりも再狭窄病

変に多く存在することを示し，Gordonら29）は二

重免疫染色（抗平滑筋躍アクチン抗体，抗PCNA

抗体）により，de　novo病変では平滑筋細胞の増

生率は少ないと報告している．これらは，本研究

においてPCNAがde　novo病変のIII型の内膜の

平滑筋細胞には認められず，再狭窄例のIII型の内

膜病変にのみ認められたことと矛盾しない．

　4．IV型の内膜組織

　IV型の内膜組織は1．2％に認められ，心筋梗塞の

既往のある症例の梗塞関連病変および病歴の長い

症例に多く認められた．それだけ心筋梗塞には粥

腫の関与が多いと考えられるが，粥腫は冠動脈内

膜病変のどこにでも存在するものでありこの
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1．2％という数字は少ないと思われる．これは

DCAの切除標本は通常の病理解剖の固定標本よ

り得られたものとは異なり，切除の過程で粉砕さ

れてしまうことによると考えられる．従って特に

切除組織量の少ない症例では，同定された以上に

粥腫を含んでいた可能性があると考えられる．

　動脈硬化や再狭窄病変における内膜肥厚には，

平滑筋細胞の遊走・増生が重要15）～17）であり，平滑

筋細胞の増生が再狭窄の本質的な要因と考えられ

ている16）30）～32）．さらに本研究にてDCA施行例の

臨床像と病理学的所見を光顕的，免疫組織化学的

に比較検討することにより平滑筋細胞の動態が具

体的に示された．

　動脈硬化の初；期病変形成には単球やTリンパ

球の内皮下への進入，集積という一連の過程の進

行が必要であり，さらに単球は活性化されマクロ

ファージとなり泡雪化する33＞．マクロファージも

動脈硬化促進に大きく関与するがHAM56陽性の

マクロファージ34）が認められたのはII型の内膜組

織のみであったことより動脈硬化ならびに再狭窄

の進行過程でマクロファージはごく早期の平滑筋

細胞の増生が盛んな病変や古い膠原線維のみの病

変にはほとんど関与しないと考えられた．しかし

動脈硬化性病変は複雑で，先の内膜分類に従い一

様に進行するものではなく，すでに存在したII型

の内膜病変内のマクロファージが周囲の平滑筋細

胞やTリンパ球と相互に関与，サイトカインネヅ

トワークによりさらに平滑筋細胞の増生およびIII

型の内膜組織の新生を促進していると考えられ

る．本研究では，病歴の長い症例ではIII型の内膜

組織は認められなかったが，このサイトカイン

ネットワークの関与を考えれば病歴の長い症例に

もIII型の内膜組織が存在する可能性があると考え

られる．その時何が誘因となるかなどは今後の課

題であり，その解明が動脈硬化や再狭窄の予防に

つながると考えられる．

　本研究では切除組織のすべてを光顕的，免疫組

織化学的に検討したが，これにより内膜病変を再

構築できるわけではない．粥腫の粉砕や残存狭窄

もあり，また中膜あるいは外膜まで切除された症

例では切除方向の誤りがあった可能性もある．し
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かしDCAは狭窄性病変を血管内腔側より深層へ

順に切削除去するものであり，特にIII型の組織は

血管壁内腔側より切除されており，本研究におい

て少な：くともIII型の組織の有無およびその免疫組

織化学的検討には問題がないと考えられる．さら

に冠動脈病変の切除様式および残存狭窄をも含め

た検討には，DCA後の血管内視鏡および血管内エ

コーの併用が必要であると考えられる．

　　　　　　　　　結　　語

　1）DCA成功16例中，中膜が切除されたものは

6例であり，外膜まで切除されたものは2例で

あった．

　2）内膜病変は，線維性肥厚の性状および細胞成

分の量から4型に分類した．

　3）病歴が6ヵ月以内の6例およびPTCA後の

再狭窄の5例では，多数の平滑筋細胞を含む新し

いIII型の内膜肥厚が認められることが特徴的で

あった．このIII型の内膜組織の平滑筋細胞は

SMemb陽性であり，特に再狭窄病変のIII型の内

膜組織にはPCNA陽性で増生の盛んな活動性が

特に強い平滑筋細胞が認められた．

　4）病歴が長い狭心症例ではIII型の内膜組織は

認められず線維性の内膜肥厚が主体であった．マ

クロファージは平滑筋細胞と混在しII型の内膜組

織に認められた．

　5）II型の内膜組織はPDGFの免疫活性の有無

によりさらに二種類に分類可能であった．

　6）各症例の臨床像とDCAによる切除組織を

光顕的，免疫組織化学的に比較検討することによ

り，動脈硬化性病変および再狭窄病変の経時的変

化を具体的に説明することが可能であった．

　稿を終えるにあたり，ご指導ご校閲を賜りました循

環器内科細田瑳一教授，堀江俊伸講師に深く感謝いた

します．また，免疫組織化学的検討に際し，抗SM1抗

体および抗SMemb抗体を提供していただいた東京

大学第三内科永井良三講師に深謝いたします．

　本研究の要旨は，第39回日本心臓病学会学術集会

（1991年，神戸），第56回日本循環器学会学術集会（1992

年，千葉），第40回日本心臓病学会学術集会（1992年，

高松）にて発表した．
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