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心臓移植後冠動脈病変の病理と予防

鈴木　淳一　　磯部　光章

要　旨：心臓移植後の血管病変（GAD）は，病態が不明かつ有効な予防法がない。GADの内膜肥厚に

おいて，未分化な平滑筋様細胞がびまん性に増殖していることが明らかとなった。実験的に細胞周

期遺伝子や炎症に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドを移植心に導入することにより，GADの

進展を予防することが可能となった。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 127-129）

I．はじめに

　心臓移植は現在までに全世界で約 6 万例が実施さ

れ，現在でも年間約3,000例のペースで推移している。

すなわち，心臓移植は末期心臓病患者に対する治療と

して重要な選択肢の一つであるが，予後については未

だ十分に満足のいくものとはなっていない。急性拒絶

に対する優れた免疫抑制剤の登場で，1 年生存率は80

％を超えているのに対し，慢性拒絶である心移植後の

血管病変（Graft arterial disease，GAD）に対しては，その

病態が十分に解明されていないため，有効な治療法が

なく，心臓移植を受けた患者の長期予後改善に対する

障壁となっている1）。

II．GADの病態

　GADは，冠動脈内に内膜肥厚がびまん性に認められ

るのが病理学的特徴であり，時に血管炎の所見が認めら

れることから，GADの進展には炎症が関与している2）。

GADの内膜肥厚において平滑筋細胞が増殖するが，そ

の過程で細胞の形質が変換していることを，われわれ

はラットおよびニホンザル心臓移植モデルを用いて明

らかにした。間葉系細胞の未分化な形質を示すSMemb

が，拒絶の進展により動脈肥厚内膜に強く発現してお

り，免疫電子顕微鏡の観察から，これらは未分化な分

泌型平滑筋細胞であることが分かった3）。最近、清水や

佐田らは，このGADを形成する細胞の多くがレシピエ

ント由来であることを明らかにした4, 5）。

III．GADの予防

　GADの病理学的特徴よりPTCA，ステント，CABG

などの治療はよい適応とはいえず，実施された症例は

いずれも特殊であるといえる6）。根本的な治療は，現

在でも再移植しかないが，心不全が発症してから再移

植のできる症例は極めてまれである。したがって，

GADにおいては治療より予防が重要である。カルシウ

ム拮抗剤が内膜肥厚の進行予防に有効であるとの報告

があるが7），実際には同剤が投与されていても，GAD

は多くの症例で進展する。急性拒絶で用いられている

免疫抑制剤でのGAD進展予防効果は，ほとんど認めら

れない8）が，タクロリムスには効果があるという報告

もあり9, 10），明確な結論は出ていない。

　実験的には，接着分子の発現を抗体等で中和するこ

とにより，特異的にGADの進展を抑制する試みがなさ

れており，効果が認められたという報告も散見されて

いる11, 12）。われわれはマウスの心移植モデルを用い，

接着分子であるICAM-1とLFA-1に対する抗体を，レシ

ピエントに投与すると冠動脈内膜肥厚が抑制されるこ

とを報告した13）。しかし，臨床で用いられるには中和

抗体を全身投与する治療は副作用の点などから問題が

ある。GADで認められる内膜肥厚の主な病態は，炎症

反応による未分化な細胞の異常増殖であるため，この

炎症反応または細胞増殖を抑えることが慢性拒絶の本

質的な予防になる。より現実的な予防法を確立するた

め，われわれは，移植心に細胞周期調節遺伝子の効果

を抑制する一本鎖DNA（アンチセンスオリゴヌクレオ
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チド）を導入すると，血管平滑筋細胞の増殖が著明に抑

制され，動脈硬化の進展抑制に有効であると仮定して

実験を開始した。

　まず，GADの進展における細胞周期調節遺伝子の役

割を明らかにするために，マウス心臓移植モデルを用

いて病理学的かつ分子生物学的に解析した。細胞周期

調節遺伝子の一つである cdk2 kinase が移植心の冠動

脈に強く発現しており，その進展にcdk2が重要な役割

を演じていることが分かった。そのため，cdk2 kinase

に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドを，HVJ-li-

posome法により，移植時にex vivoで導入したところ，

血管の内膜肥厚が有意に抑制され，細胞周期調節因子

の制御が治療上有用であることが明らかとなった14）。

さらに，別の細胞周期調節遺伝子である PCNA15）や

cdc2 kinase16）に対するアンチセンスオリゴヌクレオチ

ドを同様に導入したところ，血管の内膜肥厚が有意に

抑制され，細胞周期調節因子の制御が治療上有用であ

ることが明らかとなった。さらに，細胞死を調節する

調節遺伝子である Bcl-xとBaxの発現が移植心の冠動脈

では変化しており，その進展に細胞死が重要な役割を

演じていることが分かった。そのため，Bcl-xに対する

アンチセンスオリゴヌクレオチドを導入したところ，

細胞死の誘導と血管内膜肥厚が有意に抑制され，細胞

死のコントロールが治療上有用であることが明らかと

なった17）。さらに 2 本鎖おとり遺伝子（decoy）を用い

て，細胞周期遺伝子18）ないし炎症19）を抑制しても，

GAD進展抑制に有効であることが明らかとなった。

IV．まとめ

　GADは心臓移植を受けた患者の長期予後を左右する

重大な要因である。その病態と治療には不明の点が多

いが，遺伝子導入を含む新しい治療法の開発により改

善される可能性がある。
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Prevention of Graft Arterial Disease by Antisense Oligodeoxynucleotide

Jun-ichi Suzuki and Mitsuaki Isobe

Graft arterial disease (GAD), which limits the long-term survival of allograft recipients, is characterized by diffuse

intimal thickening comprised of proliferative smooth muscle cells expressing SMemb. To test the effect of antisense
oligodeoxynucleotide (ODN) on the inhibition of arterial neointimal formation, we performed in-vivo gene transfer of

ODN into murine and primate cardiac allografts. Antisense cdk2 kinase ODN treatment had dramatically inhibited
neointimal formation in the allografts. Antisense PCNA ODN, decoy against E2F, and decoy against NF-kB also had the

same effect in preventing GAD development. Intraluminal administration of antisense ODN directed to specific cell-
cycle regulatory genes or inflammatory factors is effective treatment for preventing GAD.

(J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 127-129)
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