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閉塞性動脈硬化症バイパス術後のグラフト閉塞に関する
新しい危険因子の解析
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序　　言

　閉塞性動脈硬化症（peripheral  arterial disease：PAD）

に対するバイパス術後にグラフト閉塞が起こることが

あるが，その原因としてさまざまな因子が報告されて

いる。古くからVirchowのtriadが示すように，血栓形成

の素因のある患者は閉塞が早期に起こりやすいとされ

ている。また通常run-offの悪いとされている重症下肢

虚血患者や下腿動脈へのバイパスは，それ以外と比べ

遠隔期の開存性が悪いと言われている。またそのよう

なバイパスでは自家静脈が人工血管に比べ成績が良い

との報告も多々存在する。糖尿病患者や透析患者，高

脂血症患者もその動脈硬化性病変の進行が早いとされ

ており，生命予後も合併症を持たない患者に比べ悪い

とも言われている。しかし，われわれはこれらのほか

にリウマチ性疾患（膠原病）合併患者，内因性凝固阻止

因子欠損患者のバイパス術後成績が悪いことを個々に

示し報告してきた。また最近，バイパス術後に悪性腫

瘍が出現した際には非常にバイパス閉塞の率が高いこ

とも経験した。バイパス術後の閉塞がいずれの因子に

よって左右されるのかは，しかし，いまだに明らかに

されていないのが現状であり，以前より言われてきた

古典的な動脈硬化の危険因子や手術関連因子とともに

われわれの提唱する新しいバイパス閉塞の危険因子を

多変量解析することによってどの因子がより影響を与

えるかを検討してみた。

対象と方法

　対象症例は2002年 4 月以降2005年12月までに同一術

者により施行されたPADに対するソケイ靭帯以下のバ

イパス術全症例で計117例である。ただし大腿－大腿交

差バイパス術症例は除外した。年齢は42～90（平均70）

歳，男性90例，女性27例で重症度はFontaine分類で II 度

が43例，III 度が16例，IV 度が58例であった。合併症は

糖尿病65例（56％），高血圧96例（82％），高脂血症33例

（28％），治療の既往または冠動脈造影検査上有意狭窄

の存在する虚血性心疾患70例（60％），有症状の脳血管

障害25例（21％），維持透析を必要とする慢性腎不全29

例（25％）であった（Table 1）。バイパス手術は原則的に

完全血行再建をめざす術式をとっており，膝関節以下

に吻合する場合は自家静脈を使用している。膝上のみ

のバイパスではリング付きダクロンまたはePTFE人工

血管を使用している。術式は大腿－膝窩動脈バイパス

術が73例，大腿または膝窩－下腿動脈バイパス術が44
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要　旨：閉塞性動脈硬化症ソケイ靭帯以下のバイパス症例117例において，術後グラフト閉塞の危

険因子を比例ハザードモデルを用いて解析した。説明変数として従来からの動脈硬化危険因子や

手術関連因子に加えリウマチ性疾患合併，プロテインCまたはプロテインS活性低下，アンチトロ

ンビン活性低下，プラスミノーゲン活性低下，術後経過中の新たな悪性腫瘍発症を設定した。開

存率の有意な説明変数としてプラスミノーゲン活性低下（p < 0.05)，悪性腫瘍発症（p < 0.05）が解

析され，グラフト閉塞に関与する因子は従来の動脈硬化危険因子とは別に存在する可能性が示唆

された。（J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 439–444）
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チームS AT III；第一化学薬品，正常値：79–121％）

　プラスミノーゲン活性：発色性合成基質法（テスト

チームS PLG；第一化学薬品，正常値：75–125％）

　採血は初診時の血液検査の際にinformed concentを得て

行った。またワーファリン服用患者やヘパリン持続投与

患者ではそれらを中止し最低 5 日間経過した後に採血を

行った。各因子が正常値以下の症例を活性低下症例とし

た。術後は基本的には 1～3 カ月ごとに外来にて診察を

するようにしているが，今回の研究のためのグラフト閉

塞，生存の有無は外来診察時の所見や検査および電話連

絡によるインタビューによって確認した。

結　　果

　対象患者中リウマチ性疾患合併例は10例で慢性関節

リウマチ 6 例，強皮症 3 例，混合性結合組織病 1 例で

あった。血液凝固阻止因子活性低下例はプロテインC

またはプロテインS活性低下が16例，アンチトロンビン

活性低下が15例，プラスミノーゲン活性低下が16例存

在した。また新たな悪性腫瘍合併例は観察期間中に 4

例に認められ，内訳は肺癌 2 例，肝細胞癌 1 例，大腸

癌 1 例であった。術後平均観察期間約20.4カ月の間に

グラフト一次開存が得られなかった症例は30例，二次

開存が得られなかった症例は21例であった。グラフト

閉塞の原因としては15例が血栓形成によるもの，15例

が吻合部内膜肥厚や末梢病変の進行と推察された。新

たな悪性腫瘍合併 4 例中 3 例でその後グラフト閉塞が

認められ，うち 2 例で緊急血栓除去術を行ったが二次

開存を得られなかった。

　グラフト一次開存に影響する因子としては従来から

例で，結果として自家静脈のみでの再建症例は82例，

人工血管使用例は35例となった。術後は原則的には抗

凝固療法はしておらず，原則的にアスピリン製剤を中

心とする抗血小板剤を 1 または 2 剤使用して経過観察

しているが，心房細動合併例ではそれに加えてワー

ファリンを使用している。

　これらの症例でのバイパスグラフトの累積開存率を

比例ハザードモデルを用いて解析した。説明変数とし

ては従来からの動脈硬化危険因子として糖尿病合併，

高血圧合併，高脂血症合併（いずれも患者問診による既

往歴から判断），透析例，喫煙（患者からの問診で初診

時に有），年齢を，病態，手術に関する因子としてPAD

重症度（重症虚血例），術式（下腿バイパス），使用代用

血管（自家静脈グラフト使用）を挙げた。それに加え，

われわれの解明してきた新しい危険因子としてリウマ

チ性疾患合併（既往歴から判断），プロテインCまたはプ

ロテインS活性低下の合併，アンチトロンビン活性低下

の合併，プラスミノーゲン活性低下の合併，そして術

後経過中の新たな悪性腫瘍発症（外来または電話インタ

ビューの際の患者からの問診で有）を設定した。内因性

血液凝固阻止因子の測定は患者から約 9 mlの静脈血を

採取しプロテインC，プロテインS，アンチトロンビ

ン，プラスミノーゲン活性を以下の方法（測定キット）

で測定した。

　プロテインC活性：APTT凝固時間法（STS protein C

clotting；Diagnostica Stago，正常値：64–146％）

　プロテインＳ活性：APTT凝固時間法（STS protein S

clotting；Diagnostica Stago，正常値：60–150％）

　アンチトロンビン活性：発色性合成基質法（テスト

Table 1　Patients’ profile

Age 42 – 90 (average 70) years
Male/Female 90/27
Fontaine classification II:  43
 III: 16 
 IV:  58 
Comobidity Diabetes mellitus 65 (56％) 
 Hypertension 96 (82％)
 Hyperlipidemia 33 (28％)
 Ischemic heart disease 70 (60％) 
 Cerebrovascular disease 25 (21％)
 End stage renal failure 29 (25％)
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の古典的な因子はいずれも有意な説明因子とはなら

ず，新しい因子のなかでプラスミノーゲン活性低下の

合併と新たな悪性腫瘍発生の 2 因子が閉塞に寄与する

有意な因子と出た（Table 2）。同様に二次開存に影響を

与える因子としても同じ 2 因子のみが有意に出た

（Table 3）。今回の対象患者における累積二次開存率を

Fig. 1に示す。プラスミノーゲン活性低下例は正常例と

比べて開存率は有意差はなかったが低下傾向にあり，

悪性腫瘍発症例は正常例と比べ開存率が有意に低下（p

< 0. 01）していた。

考　　察

　PADに対するバイパスグラフトの閉塞の要因は大き

く 3 つに分かれると考えられる。1 つは比較的早期に

も生じる血栓による閉塞である。2 番目には吻合部狭

窄などの内膜増殖による閉塞である。そして 3 番目に

はグラフトより末梢の動脈硬化進行によるいわゆる

run-off不足による閉塞である。血栓症は代用血管の抗

血栓性や患者自身の凝固系亢進によって生じることが

あり，各種代用血管の材質による遠隔開存の違い1）や

抗凝固2），抗血小板剤3）の使用に関係してくることも報

告されている。吻合部狭窄や末梢病変の進行はその患

者個人の体質的な要素が強く，糖尿病4），高脂血症5, 6）

の合併の有無，透析患者7）であることなどが予後を左

右すると報告されている。またより細い血管に末梢吻

合部を求めざるを得ない下腿バイパス術などはrun-off

の少ないことが予想され，やはりより中枢側へのバイ

パス術に比べると開存率が劣る。これらの要因は比較

的古くから報告されており，血管外科医もこれらを念

頭に入れそれぞれの患者の手術戦略を立てているであ

ろう。われわれは多くの血管手術後の予後調査をする

なかでこれら古典的なグラフト閉塞要因以外にも開存

性を低下させる因子があるのではないかと推察し，い

くつかの報告を行ってきた。

　まずリウマチ性疾患（膠原病）合併例での早期のグラ

フト閉塞，まれな合併症の発症，生命予後不良などを

明らかとした8）。その後プロテインC，プロテインS，

プラスミノーゲン，アンチトロンビンなどのいわゆる

内因性抗凝固阻止因子をPAD患者で調べてみると10～

20％の症例でこのいずれかの因子の活性化が低下して

いることがわかった。なおかつそれら低下症例のバイ

パスグラフト閉塞も含めた動脈イベント発生率は，プ

ロテインCまたはプロテインSの低下例，プラスミノー

ゲン低下例でそれぞれの正常例に比べ有意に高率で

あった。一般に凝固線溶異常による静脈血栓症は報告

が多いが動脈疾患でもその病変進行に大いに寄与して

いることが示唆された9）。また最近では何の問題もな

く経過観察していたバイパス術後の症例が閉塞して受

診され，精査してみると悪性腫瘍の，しかも進行した

状態であることが判明した症例が複数例存在したため

Factor Hazards ratio 95％ confidence interval p

Diabetes mellitus 0.3 0.03–2.8 0.29
Hypertension 3.9 0.1–167 0.48
Hyperlipidemia 6.6 0.3–128 0.21
End stage renal disease 1.1 0.09–14 0.94
Smoking 1.3 0.1–12 0.84
Age 1.1 0.9–1.3 0.23
Critical limb ischemia 1.7 0.1–5.1 0.65
Tibial bypass 2.2 0.04–5.0 0.53
Autologous vein graft 3.3 0.2–46 0.37
Rheumatic disease 14.7 0.7–306 0.08
Reduced protein C/S activity 0.1 0.003–6.8 0.32
Reduced antithrombin activity 0.2 0.01–5.0 0.35
Reduced plasminogen activity 119 2.5–5657 0.02
Newly developed malignant tumor 217 3.1–15042 0.01

Table 2　Cox proportional Hazards regression model for primary graft patency



442 脈管学　Vol. 47, 2007

閉塞性動脈硬化症バイパス術後のグラフト閉塞に関する新しい危険因子の解析

新たに出現した悪性腫瘍とグラフトの予後も関与の可

能性があると考えた。今回はこれらの因子をすべて多

変量解析してグラフトの閉塞に寄与している因子を検

討してみると，術前の患者背景や合併症，手術におけ

る因子などは予想外に有意な因子とは出ず，われわれ

の提唱した新しい危険因子のうちのプラスミノーゲン

活性低下例と新たな悪性腫瘍発症例で有意に予後が悪

いことが判明した。プラスミノーゲン活性低下例はグ

ラフトに起こる微小な血栓形成を閉塞にいたるほど拡

大する前に溶解してしまう機能が低下しているためと

考えられる10）。Nagayamaら11）はプラスミノーゲン活性

低下は若年脳血管障害の危険因子となりうると報告し

ている。Vigら12）はその総説で種々の因子によるhyper-

coagulabilityの存在する下肢閉塞性動脈硬化症症例では

グラフト不全が多いとの報告が多数を占めることを示

している。坦癌患者では組織因子などを介して凝固亢

進状態にあるとされている13）が，新たな悪性腫瘍発症

例は腫瘍から出る凝固促進因子が存在しグラフト閉塞に

までいたるものがあるのではないかと推察され，今後詳

しい検討が必要と考えられる。いずれにしても外科医は

ともすればグラフト閉塞が技術的な因子や術前の患者背

景によると考えがちであるが，今回判明したような凝固

Factor Hazards ratio 95％ confidence interval p

Diabetes mellitus 1.0 0.1 – 11 0.99
Hypertension 2.7 0.02 – 514 0.71
Hyperlipidemia 2.5 0.8 – 80 0.60
End stage renal disease 0.3 0.01 – 15 0.94
Smoking 0.7 0.03 – 18 0.81
Age 1.1 0.9 – 1.4 0.20
Critical limb ischemia 2.2 0.02 – 12 0.64 
Tibial bypass 2.5 0.03 – 5.9 0.51 
Autologous vein graft 1.2 0.05 – 28 0.92 
Rheumatic disease 1.2 0.04 – 38 0.90
Reduced protein C/S activity 0.5 0.002 – 118 0.82
Reduced antithrombin activity 0.2 0.003 – 12 0.43 
Reduced plasminogen activity 66 1.2 – 3542 0.04 
Newly developed malignant tumor 640 3.9 – 103817 0.01

Table 3　Cox proportional Hazards regression model for secondary graft patency

Figure 1　Secondary patency rate of patients with and without reduced plasminogen activity or newly developed
　　　　  malignant tumor.
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線溶系異常の詳細な検討や術後の違った視点からのフォ

ローアップによって閉塞を未然に防ぐことのできる可能

性が示唆されたものと考える。グラフト術後患者のサー

ベイランス方法の更なる改善が必要であろう。

結　　語

　閉塞性動脈硬化症に対するバイパス術後のグラフト

閉塞に寄与する因子を検討した。従来からの動脈硬化

危険因子や手術関連因子は有意な説明変数となりえ

ず，プラスミノーゲン活性低下，術後経過中の新たな

悪性腫瘍の発生が有意な危険因子と解析され，これら

因子を含めグラフト閉塞に関与する因子は従来の動脈

硬化危険因子とは別に存在する可能性が示唆された。
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Novel Risk Factors for Graft Occlusion after Infrainguinal Bypass Operation for
Peripheral Arterial Disease

   Graft failure after bypass operation for peripheral arterial disease is thought to eventually occur in conjunction

with conventional atherosclerosis risks and/or operation-related factors.  We recently came to the conclusion that graft

failures tend to occur in patients with rheumatic disease, anticoagulant protein deficiencies, and newly developed

malignant tumors after operation.  We retrospectively analyzed 117 patients who underwent a bypass operation for an

infrainguinal lesion to determine which factor, among conventional and novel risk factors, affect graft occlusion most

using Cox proportional-Hazards regression model.  Our study revealed that reduced plasminogen activity and a newly

developed malignant tumor were the only significant determinant factors for primary and secondary patency rates

during a mean follow-up period of 1.7 years (p < 0.05 for all).  To prevent graft failure during follow-up periods,

surgeons need to be aware of other factors in addition to conventional atherosclerosis and operation-related risks.

  (J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 439–444)
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