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肝細胞増殖因子よりみたLipoPGE1の効果
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はじめに

　prostaglandin E1（PGE1）は，血中内皮細胞数の減少，

血小板粘着抑制，内皮細胞寿命の延長などの細胞保護

効果1），末梢循環改善作用2），さらに下肢血行再建術後

投与は，何らかの機序を通じて細胞増殖刺激を緩和す

ることにより，内皮細胞再生や内膜肥厚抑制に寄与し

うる可能性がある3）など，下肢閉塞性動脈硬化症

（peripheral arterial disease: PAD）に対し有効な薬剤であ

ると広く認識されている。

　しかし，PGE1は 1 回の肺循環でその大部分が失活し

てしまう4）ことから，動脈内投与が行われたが，手技

的に困難なこと，繰り返しの投与により動脈壁が傷害

されること，また患者の苦痛など問題も多かった。そ

のため静脈内投与も試みられたが，大量投与が必要な

ため，注入局所での静脈炎や過量投与による血圧低下

などの全身的副作用が問題となっている5）。

　LipoPGE1はこれらの欠点を改良すべく新しく考案さ

れたPGE1製剤である6）。この薬剤はdrug carrierとして

の粒子径約0.2�のlipid microsphereを用い，PGE1をその

中に含有させることによって，lipidの保護で肺での不

活化を防ぎ，かつ薬剤を末梢血管傷害部位に選択的に
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集中させ，健常部血管の拡張により健常部へのsteal効

果も減少させうると考えられている。さらに薬剤の安

定化による効果の持続などから，従来のPGE1製剤に比

べて，はるかに少量で十分な効果が得られると報告さ

れている7～10）。

　しかし，本薬剤が実際臨床上で内膜肥厚発生を抑制

しうるかを証明することは困難である。そこで今回，

閉塞性動脈硬化症患者では肝細胞増殖因子（hepatocycte

growth factor: HGF）11）が血管傷害に起因して増加してい

るとの報告12）をもとに，内膜傷害の修復に強く関与す

るとされるHGFを測定することで，下肢血行再建術に

おける内皮傷害修復にLipoPGE1がどのように関与して

いるかを検討したので報告する。

対象と方法

　当センターにてPADに対し待機的血行再建術を施行

した40例を対象とした。これらを，十分なインフォー

ムドコンセントのもと，封筒法にてLipoPGE1投与群

（P+群）20例および非投与群（P−群）20例に分類した。両

群間において，年齢・性別・Fontaine分類・術前ankle

brachial pressure index （ABPI）・病脳期間・危険因子に

有意差は認められなかった（Table 1）。

　術前抗血小板剤は原則術 1 週前に中止し，術後は経

口摂取可能な段階で塩酸チクロピジン200mg/日を投与
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要　旨：肝細胞増殖因子（HGF）による下肢血行再建術に対するLipoPGE1の効果を検討した。下肢

血行再建術を施行した40例を対象とし，LipoPGE1投与群20例および非投与群20例に分類した。

LipoPGE1投与群は非投与群に比し術後速やかにHGF濃度の低下が認められ，LipoPGE1投与は，な

んらかの機序を介して，下肢血行再建術後のHGF濃度の速やかな低下に関与していることが示唆

された。（J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 837–841）
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上昇した。P−群は，術前0.23 � 0.04，術後 2 日0.40 �

0.15，術後 7 日0.33 � 0.10，術後30日0.31 � 0.06と，術

前値に比し術後 2，7，30日で統計学的有意（p < 0.001）

に上昇した。両群間の比較では術後 7 日（p < 0.05），術

後30日（p < 0.01）においてP−群において統計学的有意に

高値であった。

考　　察

　下肢血行再建術後における吻合部内膜肥厚は，その

成績を最も左右する重要な問題である。吻合部内膜肥

厚の要因は，手術に伴う組織損傷，グラフト血栓付

着，内膜形成不全，吻合部の血流変化，グラフトと宿

主動脈間の機械的不適合などがある13～16）が，その本体

は中膜平滑筋細胞の能動的増殖であると報告15）されて

いる。しかし，多くの研究がなされてきたが，いまだ

吻合部内膜肥厚の要因および対策は解決しえていない

のが現状である。

　LipoPGE1は，本邦において開発され，PADの症状改

善や，血行再建術後の成績向上を目的に広く臨床使用

されてきた6～10）。しかし，実際臨床上では，どのよう

に作用して血行再建術成績向上に寄与するかは明確に

証明されてはいない。そこで今回，内膜傷害の修復に

強く関与するとされるHGF11, 12）を測定することで，下

肢血行再建術後内膜修復に対しLipoPGE1がどのように

した。ワーファリンは腋窩－大腿動脈バイパス術のみ

に追加投与した。へパリンは術中投与のみとし，

LipoPGE1は術直後より10�g/日を連日 2 週間投与し

た。HGF測定は，血清1mlを−30ºCにて保存し，HGF

「オオツカ」ELISAキットを使用し，ELISA法を用い（正

常値0.39ng/ml以下），術前日，術後 2 日，7 日，1 カ月

に測定した。

　数値は平均値 ± 標準偏差で表示し，統計学的処理は

Student’s t-test，χ2独立性検定で行い，p < 0.05を統計学

的有意とした。

結　　果

（1）初期および遠隔成績（Table 2）

　両群間の手術術式・初期開存率・術後ABPIに統計学

的有意差は認められなかった。両群とも皮膚表層の創

感染を 1 例ずつ認めた。遠隔成績では，両群間では観

察期間に統計学的差異は認められなかった。P−群に 2

例グラフト閉塞を認めたが，遠隔開存において統計学

的有意差は認められなかった。

（2）HGF変化（Fig. 1）

　P+群では，術前0.25 � 0.08（ng/ml），術後 2 日0.41 �

0.12，術後 7 日0.26 � 0.06，術後30日0.22 � 0.06と，

術前値に比し術後 2 日のみ統計学的有意（p < 0.001）に

Table 1　Patients characteristics

 P+ group (N = 20) P− group (N = 20)

Age (y) 70.8 � 6.1 68.8 � 8.4 NS
Men/Women 18/2 18/2 NS
Fontaine classification
　II 11 (55％) 15 (75％) NS
　III 6 (30)   3 (15)   NS
　IV 3 (15)   2 (10)   NS
Pre. ABPI 0.42 � 0.22 0.54 � 0.18 NS
Contraction period (m) 18.9 � 19.9 17.7 � 14.6 NS
Risk factor
　Hypertension 17 (85％) 15 (75％) NS
　DM 5 (25)   9 (45)   NS
　Smoking 14 (70)     16 (80)     NS
　HL 2 (10)   5 (25)   NS
　Obesity 4 (20)   2 (10)   NS

ABPI: ankle brachial pressure index, DM: diabetes mellitus, HL: hyperlipidemia
NS: not significant
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影響しているかを検討した。

　HGFは，1984年，中村によって肝再生を活発に行っ

ているラットの血清中より発見され11），近年basic fibro-

blast growth factor（bFGF）やvascular endothelial growth

factor（VEGF）などの血管新生作用および内皮細胞再生

作用より強力であることが解明されてきた17）。西村ら18）

は，細動脈硬化や冠動脈硬化の存在時に，HGF産生促

進物質が傷害部位において産生され，傷害局所におけ

るHGF産生を促し，産生されたHGFが局所においてパ

ラクライン的に作用すると報告している。さらに，循

環血液中に放出されたHGF産生促進物質が肝臓，腎

臓，肺，脾臓などに働いてHGF産生を増やし，循環血

液中に増加したHGFが傷害部位に内分泌的に作用する

と報告しており，HGFが内膜傷害の修復に積極的に関

与している可能性が示唆される。

　本検討では，両群とも術後 2 日にHGF濃度は上昇

し，術後 7 日，1 カ月と低下が認められた。この機序

としては，PADでは，下肢動脈が乱流性の低いlow shear

stressによって内皮細胞機能障害を生じるためと思われ

る。したがって，傷害局所で産生されたHGFが循環血液

中に放出され術後高値を示し，shear stressの改善によっ

て内皮細胞の遊送・増殖の刺激で内膜修復・再生が促

進され，HGF濃度が低下したものと考えられた19）。つ

まり，LipoPGE1投与群の非投与群に比較した術後速や

かなHGF濃度の低下は，LipoPGE1投与群では内膜修復

が速やかに行われた可能性が示唆された。内皮細胞が

完全に修復した後は，異常血流条件を付加しても内膜

肥厚は起こらないとの報告15）もあり，血行再建術成績

向上には速やかな内膜修復は重要な要素であり，

LipoPGE1の有効性を証明しうるものと考えられた。

　しかし，本検討のようなHGF濃度の検討が内膜修復

に本当に相関するのか，また実際臨床上でのHGFがど

こで産生誘導され，傷害局所に作用するのかなど不明

な点が多いのも事実である。また，LipoPGE1が内膜修

復に直接的に影響しているのか，レオロジーの改善や

抗血小板作用などを介した間接的作用なのかは不明で

 P+ group (N = 20) P− group (N = 20)

Initial
　Procedures 
　  Ao-F bypass 5 (25％) 6 (30％) NS
　  Ax-F 2 (10)     2 (10)     NS
　  F-F 5 (25)     6 (30)     NS
　  F-P 8 (40)     6 (30)     NS
　Patency rate 100％ 100％ NS
　Post. ABPI 0.83 � 0.22 0.95 � 0.20 NS
　Complication Wound infection 1 (5％) Wound infection 1 (5％) NS

Long-term
　Follow-up periods (m) 22.8 � 9.4 22.3 � 10.5 NS
　Occlusion ─ 2 (10％) NS

Ao-F: aorto-femoral, Ax-F: axillo-femoral, F-F: femoro-femoral, F-P: femoro-popliteal, ABPI: 
ankle brachial pressure index, NS: not significant

Table 2　Initial and long-term results

Figure 1　Changes of HGF level between P+ group and P−
group.
***：p < 0.001 vs Pre-operation, #: p < 0.05, ###：p < 0.001
vs P− group
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あること，また術後 2 週間の投与のみで遠隔成績向上

に本当に寄与しうるかなどの問題も多く，今後基礎的

研究に加え，遠隔成績を検討していく必要があると考

えられた。

　一方，本研究の結果から，血管新生作用を同様に有

するbFGFやVEGFに比し，HGFは安価で容易に測定し

うることから，臨床上予知が困難な内膜修復・再生，

また損傷再発などを予測しうる因子としても有用であ

る可能性が示唆された。

おわりに

　下肢血行再建術前後におけるLipoPGE1投与の有無に

おけるHGF濃度変化を検討した。LipoPGE1投与群は，

非投与群に比し術後速やかにHGF濃度の低下が認めら

れた。LipoPGE1投与は，なんらかの機序を介して，下

肢血行再建術後のHGF濃度の速やかな低下に関与して

いることが示唆された。
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The Effects of Lipoprostagrandin E1 (LipoPGE1) Examined by Hepatocyte
Growth Factor for Peripheral Arterial Bypass Surgery

We examined the effects of lipoprostagrandin E1 (LipoPGE1) by hepatocyte growth factor (HGF) for peripheral

arterial bypass surgery.  We compared the changes in HGF before and after surgery between 20 cases with LipoPGE1 (P+

group) and 20 cases without LipoPGE1 (P− group).  After bypass surgery, the HGF level of the P+ group rapidly

decreased in comparison with that of P− group.  The data demonstrated that decreases in the postoperative HGF level may

be related to the administration of LipoPGE1.  (J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 837–841)
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