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冠動脈バイパス手術と臨床脈管生理学

北村惣一郎

要　旨：内胸動脈（ITA）グラフトはその良好な長期開存性からバイパスグラフトの golden standard

となっている。さらに，このグラフトの左前下行枝への応用がもたらす生存率の上昇（静脈グラ
フトに比して）や PCIとのランダム比較によって糖尿病患者にあっては，CABGが PCIより優れ
た生存率を示す結果などが多数報告されている。しかし，この背景の理由についての研究は少な
かった。われわれはこの理由として ITAグラフトの有する優れた内皮細胞機能があることを強調
してきた。ITA内皮細胞の有する優れた酸化窒素化合物（NO）の分泌能はグラフト灌流域での冠動
脈の攣縮の抑制，動脈硬化病変の進行抑制に役立っていると考えられる。CABGの効能を論ずる
場合には，内胸動脈グラフトの有する代謝面からの効能についてもっと重視されるべきと考えて
いる。この効能は PCI-stentには存在しない。 （J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 247–255）
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はじめに

　1967年 Cleveland Clinicの Favaloroら1）によって始めら
れた大伏在静脈（saphenous vein graft; SVG）を用いた冠動
脈バイパス手術（CABG）は狭心症症状のみならず，心機
能・生命予後の改善をもたらしうる手術として全世界で
広く行われてきた。一方，冠動脈閉塞性の動脈硬化病巣
自体を圧力で広げて内腔を確保し，ステントを入れる経
皮的冠動脈インターベンション（PCI）も進歩し，薬剤溶出
性ステント（DES）の登場とともに PCIとCABGの優劣を
巡って数多くの randomized clinical trial（RCT）が行われ，
その結果が報告されている。
　著者は，バイパスグラフトの選択2），すなわち，内胸動
脈（ITA）を左前下行枝（LAD）に用いることにより，それ
をSVGで行う場合より生命予後の延長をもたらしたこと3～5）

は何故か，さらに左右両側の ITAの利用は長期に観察
すると左 ITA-LAD単独より生命予後を改善する6, 7）のは
何故か，さらに，CABG，とくに ITAを用いた CABGが
標準的となった近年の RCTでは糖尿病（DM）患者におい
ては CABGが PCIより生命予後を改善する報告8, 9）が有

力なのは何故か，等に疑問を持ち続けていた。このよう
な CABGの効果の基盤にはバイパスグラフトのもつ生理
学的特長が ITAと SVG，また ITA-CABGと PCIで異な
ることにあると考えてきた。そこで，本稿では CABGと
グラフトの脈管生理学的特徴と差異につきわれわれの研
究や多くの報告を参照して述べてみたい。

術中のグラフト流量と術後の冠血流リザーブ

　術中のグラフト流量は electromagnetic flow meter10）で
測定しても，transit-time Doppler11）で測定しても ITAは
SVGより少なく，SVGの約 50～60％と ITAグラフトには
流量制限が掛かった状態である。この原因として ITA内
径は細く，鎖骨下動脈を起始点としているために長く，
生理的に抵抗が高い。さらに，術中の剝離操作でスパズム
を生じていることもあり，心停止下で行われたバイパス
手術後では大動脈遮断解除後に生じる心筋の酸素負債
からの回復に要する hyperemic flow demandに対応しえ
ない場合が稀ながら生じた。ITA malperfusion syndrome

と称され12），この場合にはノルアドレナリンを用いて血
圧を上昇させ，高い perfusion pressureで流速を高め，
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ITA流量を得ることや SVGの追加手術が必要であっ
た。しかし，最近の人工心肺や心停止を用いない
OPCABでは酸素負債がないため，ITAの流量不足の問
題はほとんど生じなくなっている。流量がたとえ少なく
てもバイパス前より冠血流は増加しうるからである。
　一方，SVGは太く，採取時のスパズムは圧力を掛けて
膨らませることができ，充分太いグラフトとなるうえに通
常，起始部は大動脈に吻合するので短く，生理的抵抗は
ITAより低い。このため，術直後には充分な血流量が確
保されるため 1975年頃には SVGのほうが ITAより優れ
た conduitとする論文が少なくなかった13, 14）。
　Grondinら13）は ITAは SVGに比しより良いグラフトとは
いえず，小さい冠血管へのグラフト向きであるとしてい
るし，Flemmaら14）も心ペーシング下での血流は SVGが
優れていると報告している。しかし，手術後には ITAは
狭窄度の軽い冠動脈や他のグラフト，とくに SVGとの血
流拮抗（flow competition）があると remodeling（string化）
も生じる反面，adaptationも生じ，太くなり，高流量が出
せるようになる15～19）。CABG術後の adenosineや dipyri-

damole，papaverin，nitrate等の薬物負荷11, 16, 17）や運動負
荷18），心ペーシング19）による冠血流リザーブ（coronary flow 

reserve; CFR）の研究では ITAは 2.2～2.4倍（Doppler flow 

wire法16），coronary sinus flow測定18），PET（H2
15O）法17）な

ど）の CFRに対応し，手術遠隔期には SVGとの差が認
められなくなる。Walpothら11）は ITAの adaptationには
術後 3～10カ月を要すると報告している。Akasakaら16）は
Doppler flow wireを用いて LADへの ITAと SVGの流
量を術後 1カ月と 1年で比較したが，この間に差はな
かったと報告している。この理由は ITAは細くてもその
血流が速く，これで代償していた。Dypyridamole負荷に
よるCFRの検討では ITAは 1年後で改善を示した。
ITAグラフトの flow capacityについては多くの研究がな
され16～20），術後 1～数カ月，さらに 1年位まで改善を示
し，負荷下の CFRも SVGとの差はみられなくなる。

バイパスグラフトとターゲット冠動脈の 
生理学的差異

　冠動脈は豊富な中膜平滑筋層を有し，また豊富な自律
神経に覆われた中型動脈系である。局所的，または，瀰
漫性にも攣縮（スパズム）を生じやすく臨床的にも異型狭
心症や冠攣縮性狭心症として明確に位置づけられてい
る。また，中膜平滑筋層との境界は粗で細胞遊走（mi-

gration）が生じやすく，平滑筋細胞の増殖，遊走による内
膜肥厚が生じやすい。さらに，心拍動により血管に屈曲・
伸展が繰り返されているために冠血管内膜は物理的にも
損傷や断裂が生じやすく，血液中の脂質成分や炎症細胞
が容易に侵入し，動脈硬化症の素因が生じやすいといわ
れている。
　一方，グラフトに用いられるSVGは中型静脈であるが，
豊富な vasa vasorumを有し，中膜平滑筋層は厚く，その 

vasa vasorumの完全な切離や，採取手術中の物理的過伸
展等の外傷による虚血と内皮細胞の損傷は，これを動脈
系のグラフトとして用いた場合に内膜肥厚（平滑筋細胞
の過剰な増殖と遊走）や早期動脈硬化を生じる大きな要
因となる。
　ITAは胸壁の裏に貼り付いており，物理的な動きは極
めて少なく，上，下肢，鎖骨下動脈と外腸骨動脈間の連
絡，胸壁内外の動脈連絡を司っており，その動脈壁は構
成成分上からも冠動脈とは大きく異なっている。ITAに
は中膜平滑筋細胞は少なく，弾性線維が豊富に存在して
おり，内皮層と中膜の境界は緻密である21～23）。この結
果，冠動脈と ITA，SVGとの薬物に対する反応は血管
構造上からも異なってくる。しかし，この違いがもたら
す反応性は中膜平滑筋量に由来するだけでなく，それぞ
れの血管内皮細胞の生理的活性の異なりにも大きく関係
していることが明らかとなった。
　われわれは 1989年，定量的血管造影法を用いてエル
ゴノビン（ERG）投与，その後にニトログリセリン（NTG）
投与を行い，LADと ITAグラフトの内径の変動を報告
した24）（Fig. 1）。 これは現在でも冠動脈の攣縮誘発試験
として用いられている薬剤負荷法である。ITAは ERGに
対してほとんど収縮しない。一方，LADは著しく収縮
し，次にNTGを投与すると冠動脈は著しく拡張する。
ITAは拡張したが，その程度は LADに比して有意に低
い。つまり ITAは生体内ではスパズムを生じにくい。一
方，NTGにより動脈硬化のある冠動脈は強く反応した。
冠動脈が NTGで強く拡張することは，これが狭心症薬
として現在でも広く利用される由縁である。
　このわれわれの論文24）に対し，ジョージワシントン大学
内科のCheng教授は ITAは variant anginaでのスパズムの
予防に働くことを示唆するコメントをしている25）。事実，
われわれは冠攣縮性病変と器質性狭窄病変を持ち合わ
せた 3枝病変の心停止既往のある重症な患者に対し，両
側 ITAを用いた CABGを行い報告した26）。この例で術
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後に ERG，NTG負荷下に冠動脈造影を行うと ITAを吻合
した冠動脈末梢側では ERGによる冠攣縮が抑制され，
術前にみられたような冠末梢への血流途絶は起こらず，
臨床的にも狭心症は生じなかった。一方，SVGで吻合し
た右冠動脈分岐末梢部では同量の ERG負荷で冠攣縮が
発生し，血流途絶がみられた。このように ITAを吻合し
た冠動脈では吻合部より末梢部で冠攣縮の発生が防止さ
れていた。何故なのか。これは後述する ITAグラフトが
有する血管作動因子の分泌能に起因すると考えてきた。
　1992年にはHanetら27）もわれわれの臨床研究と同様な
検討を報告している。ITA，冠動脈，さらに SVGに対す
る ERG，ISDN（硝酸イソソルビド）の効果を定量的血管
造影法で調べている。彼等のデータはわれわれの報告と
ほとんど同様であり，ERGに対する反応は冠動脈，SVG

で収縮を示すが，ITAはほとんど反応せず，（亜）硝酸剤
では ITAが少し，冠動脈が著しく拡張を示し，SVGは
反応しないというものであった。
　これらの研究からいえることは，ITAは生体内ではス
パズムを生じにくい血管であり，さらに，大変興味ある
ことに ITAと吻合された末梢側冠動脈も冠攣縮を生じに
くくなることである。この現象の背景には ITAからの内分
泌性の血管作動物質が働いているとしか考えられない。
結論からいうと ITAの内皮細胞は強い血管拡張作用を
有し，強い血管収縮因子であるエンドセリン（ET）と拮抗
する酸化窒素（NO）の分泌能に優れていることが明らか
となっている。
　1988年 Lüscherら28）はバイパス手術時に採取された新

鮮な SVGと ITA片を用いてノルアドレナリンで収縮さ
せた状態からアセチルコリン（Ach）を投与して，両者の
拡張程度を比較した。Achに対する反応は両グラフトの
内皮細胞を除去すると全く生じないが，そのままの状態
で Achを投与すると ITAでは著しく（90％）拡張を示した
のに対し，SVGでは約 25％程度であった。この原因とし
て ITAの内皮細胞では SVGの内皮細胞より，より多く
のNOが Achで誘発されることが示された。1998年，
われわれはバイパス術後の患者で “ITAで吻合された回
旋枝（LCX）および SVGで吻合された同じくLCXにおけ
るAch（5 μg）グラフト内注入時の冠動脈内径の変動とグ
ラフト－冠動脈吻合部位近くの血液内でのNO代謝物質
（NO2）の量を調べて報告した29）。その結果は Fig. 2のご
とくで，ITAは有意に多量のNOを分泌していることが
示された。一方，SVGからはほとんど NOは分泌されな
かった。NO分泌量は ITAグラフトの術後年数とは関係
がなかった。さらに，ITAと SVGに吻合された LCX内
径の変動をみると ITAに吻合された冠動脈は 7％の拡
張，SVGに吻合された冠動脈は 9％の収縮を示し，この
差は有意（P<0.018）であった29）。
　同じく1998年には PrasadらNIHのグループ30）からも
全く同等の成績がバイパス術後のヒトにおいて示されて
いる（ACC学会報告）。さらに 2005年には Tarrら31）が ITA

吻合部領域の冠静脈からNO分泌の増加を示した。
　ITAあるいは SVGで吻合された冠動脈の中枢側狭窄
疾病の術後の進行程度についての研究がある。グラフト
で吻合された冠動脈の中枢側狭窄部位が進行し，閉塞に

Figure 1	 Pharmacological responses of ITA and LAD24）. Figure 2 NO2 ratio relative to the control level29）.
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至る率は ITAグラフトで 12～39％であるのに対し，SVG

では 38～67％と 2～3倍有意に高い10, 32～34）。この理由と
して ITAが SVGより多量のNO等の血管拡張因子を分
泌し，血小板凝集，血栓形成，平滑筋増殖，動脈硬化
の進展を抑制していることが考えられる。さらに，ITA

グラフトは adaptation-remodelingの能力を有しているた
め，側副血行路的な効果を有しており，狭窄部を通過す
る冠動脈血流と ITAグラフト血流の総和で灌流域心筋
の需要を満たすのに対し，SVGの場合は冠血管よりはる
かに太く，短いため，領域の心筋需要を全て SVGから
の血流でまかなうことができる。このため中枢側狭窄部
を通過する冠動脈血流量は急激に低下し，血栓閉塞化
する可能性も高い。著者らは 1987年にこの現象を見出
し報告10）しているがその後，Table 1に示したごとく，同
等の報告は少なくない32～34）。
　これらの結果を総合的にみると，（1）ITAグラフトはそ
れ自体，動脈硬化を生じにくい血管であると同時に ERG

にも反応しにくい血管である。（2）すなわち，ITAの内皮
細胞は動脈硬化症を生じている患者にあってもNO分泌
に優れ，この性質はバイパスグラフトとして冠動脈に移
植された後も長期にわたり持続していることである。著
者はこの ITAグラフトのもつ代謝的な効果が後に述べる
糖尿病患者におけるCABGの PCIに対する優位性や，
ひいては長期生存率を延伸する効果に強く関係している
と考えている。

内胸動脈グラフトの適応現象と 
血管リモデリング

　前述したごとく ITAの内皮細胞は本来有している機能
をバイパスグラフトとして冠動脈に移植された後も保持
している。一方，SVGの内皮細胞は存在していてもその
機能は著しく低下しておりAch反応性は低下し，グラフ
トも血栓，内膜肥厚，動脈硬化などの内皮機能障害に基

盤を置いた退行性変化を生じやすい。一方，viable conduit

としての内胸動脈の弱点はグラフト流量不足による血管
リモデリングとして string現象を生じることである35）。血
管の拡大や収縮等のリモデリング現象には血管内皮細胞
にかかる血流の shear stressとそれによって生じる種々の
血管作動物質の変化が関係している。現在までに血管内
皮由来の拡張因子として 3種類が認められており，NO, 

prostacyclin（prostaglandin I2）36）と血管内皮由来過分極因
子（endothelium-derived hyperpolarizing factor; EDHF）37）で
ある。ITAグラフトは SVGよりも多くのNO，prostacy-

clin，EDHFを分泌することができる。前二者については
よくわかっているが EDHFについては未だよく理解され
ていない。主に微小血管系で働き，過酸化水素（H2O2）の
分泌がその作用の一部を担っているとされる。
　成人の ITAは約 1.5～2.0 mmの内径をもつ血管である
が，例えば Leriche syndromeの場合のように側副路とし
て下肢への血流増加が求められると鉛筆大に太くなりう
る。冠動脈にバイパスとして移植された場合，2週間以
内にグラフト内径は 1.97±0.36 mmから 2.74±0.60 mmと
1.43倍に拡大し（P<0.001）38），これにより流量は 4.18倍に
なりうる（Fig. 3）。一方，ITAグラフトは冠動脈，あるい
は他のグラフトとの間に flow competitionがあると不要な
側副血行路のごとく退化していく。競合血流で生じた
string signでは狭心症は生じないが，電気メスによる ITA

の熱損傷や，ITAの残存側枝からの抵抗の低い領域（体
幹部）への steal現象で側枝が拡大してしまい，その結果
ITAが string化する場合もあるようで，この場合には狭
心症が再発するようである39）。しかし，通常は冠動脈位

Table 1　Progression rates of grafted coronary artery obstructive 
 　　　　disease

     average

ITA 18%* 26%** 39%†  12%††  24%

SVG 46% 45% 67% 38% 49%

All differences statistically significant.
*Kitamura S, et al. (1987)10), **Manninen HI, et al. (1998)33),  
†Loop FD (1996)32), † †Hamada Y, et al. (2001)34)

Figure 3 Flow adaptation of ITA graft.
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での血流競合がなければ高位の側枝の残存は stringの原
因とならない。
　臨床現場では狭窄度の低い（<50％）冠動脈への吻合に
よって生じることが多く20, 35），このような string graftを
failed graftと判定するかどうかには異論がある40, 41）。そ
れは string化したグラフトが冠動脈狭窄の進行とともに
数年を経た遠隔期には再び拡大，開存し，バイパスグラ
フトとしての機能を充分果たしていることが発見される
からである42, 43）。ITAの string化は橈骨動脈グラフト
（RA）や胃大網動脈グラフト（GEA）より少ないようである
が，理由として各動脈グラフトの中膜平滑筋量や内皮細
胞機能に関係している。流体力学的にみると動脈グラフ
トは内皮細胞に掛かる shear stress（τs）を一定に保つよう
に血流量（Q）に対応して内腔径（r）を変化させると考えら
れている44, 45）。ここで rが ITAの 2倍ある RAの場合で
は 8倍の血流がないと shear stressは低下することにな
る。内皮細胞1つ1つの大きさが ITAでもRAでも同じと
すると，グラフト管周でみると，同等の shear stressを得る
のに 4倍の血流が必要となり（Fig. 4），RAの string化は
ITAより生じやすいことになる46）。
　1992年にわれわれは string化して冠動脈との吻合部開
存性が判定できないグラフトに対して，一時的に PTCA

バルーンで吻合部より中枢側の冠動脈を遮断して造影す
るとグラフトの開存と末梢側の冠動脈への流入がみられ
ることを示した47）。この論文に対し，Cosgrove48）は ITAの
string化が見つかっても「それ自体が再手術の angiographic 

indicationにならない」という大きな意味があるとコメント
している。すなわち，この現象は ITAグラフトには no 

flow patencyという状態が存在しており，この視点に立つ
と早期造影で string=occlusionと判定することには疑問が
生じる。またこの状態の持続が冠動脈狭窄病変の進行と
ともに再開通してくる前述の現象の基盤であると考えて
いる（Fig. 5）。この ITA remodeling過程は連続性をもっ
てみられ35），冠動脈へ血流はあるが細めのもの，string化
していても開存（no flow patency）しているもの，攣縮状態
から血栓化により内腔が閉塞するものまである（Fig. 6）。
さらに，われわれの川崎病に対するCABGでは閉塞と判
断された ITAのうち，遠隔期に開存が証明されたものが
数本あり，これにより遠隔期開存率が 3％上昇したこと
を報告した42, 49）。
　動脈グラフトの脈管生理学的な研究は日本人外科医の
貢献が極めて大きいことは Barner50）も認めているところ

である。しかし，string化した ITAや他の動脈グラフト
の長期運命についての詳細には未だ不明の部分が多く，
さらなる臨床研究が進むことを期待している。

最近のランダム比較試験で何故，糖尿病群で
CABG が PCI より優れているのか

　2008年の BARI 2D RCT8）の結果報告では II型 DM患
者では合併する安定型狭心症を呈する冠動脈疾患に対し
て PCIで対処しても，内科的薬物療法で対処しても，そ
の 5年生存率に差が認められなかった。一方，バイパス
手術（ITA使用 95％）群との比較ではバイパス群は内科治
療単独群より有意（P=0.01）に優れた 5年生存率を示した。
　さらに，2009年に発表された PCI vs CABGのmega-

study9）ではDM患者群での 8年生存率は CABGが PCI

より有意（P=0.014）に優れていた。すなわち，DM患者の
冠疾患では CABGが寿命を延長し，PCIは延長してい
ない。これは何故であろうか？DM患者における冠動脈
と ITAの内皮細胞機能や機能障害程度を比較した研究
は見当たらないが，DM患者における冠動脈内皮細胞機
能の低下は広く証明されている51）。II型 DMでは NO分
泌増加治療法の有効性やNO分泌ナノテクノロジーを応用
したDESの開発52）も研究されており，DMと血管内皮細
胞のNO分泌機能低下との関係は明らかになっている。
　一方，同一個体内でも ITA内皮細胞は冠動脈内皮細
胞よりNO分泌能が優れていることもわかっている。
Minaminoら53）は同一個体から剖検時に採取した冠動脈
と ITAの内皮細胞を用いて検討し，老化細胞に認めら
れる SAβ−gal陽性細胞は冠動脈に認められ，ITAには認
められないこと，SAβ−gal陽性細胞では eNO synthase 

（eNOS）の発現が低下していることを示している。

Figure 4 If the RA and ITA endothelial cells function equal-
ly to the same level of shear stress against remodeling, Qrad-
graft must be larger than 8×Qita-graft after CABG, where r 
rad=2×rita. Thus, when Qrad-graft=Qita-graft after CABG, re-
modeling (string) of the graft is several times more common 
for the RA graft than the ITA graft.
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　すなわち，DMによる冠動脈内皮細胞障害はNOの分泌
能を低下させ，血管収縮，血小板凝集，白血球の接着，
平滑筋細胞増殖，内膜への平滑筋細胞遊走と肥厚，そ
して動脈硬化と進展していく。NO分泌に優れた内皮細
胞を保持しうる ITAグラフトにはこれらの一連の病変が
みられないばかりか，バイパスグラフトとして用いられた
場合，その冠動脈系においてNO供給源として働きうる29）。
　II型DMでは Fig. 7のごとく細胞内の高血糖は protein-

kinase C（PKC）の活性化をもたらし，内皮由来の抗動脈
硬化酵素である eNOSを低下させ，逆に拮抗的に働くエ
ンドセリンの上昇を引き起こしている。さらに，高血糖
は過酸化物質（ROS: reactive oxygen species）の増加から
prostacyclin synthaseの低下を生じ冠動脈疾患（CAD）が
促進されている51）。ここに ITAが吻合されると ITAの内
皮細胞が持つ高い eNOS28～31），prostacyclin synthase活性36）

により，吻合された冠動脈の動脈硬化病変は進行しにく
い可能性が充分にある。ITAグラフトの持つ代謝的効能
が糖尿病患者におけるCABGと PCIの効果の差に関与
していると考えうる。このような ITAグラフトの有する
内分泌的代謝効果は病変患部を拡張するだけのステント
では得られないものである。それだけでなく，シロリム
ス溶出性ステント（SES）は血管内皮機能をさらに抑え，
冠血管を攣縮させやすいことがわかってきている54, 55）。
SES挿入後には長期の強い抗血栓療法を続けなければ
ならない理由であり，長期的には対象の冠動脈本体の動

Figure 5 String phenomenon of arterial grafts.

Figure 6 ITA string and thrombosis.

脈硬化を進行させる可能性もある。
　冠動脈疾患の治療としてのグラフトやステントの意義
は単なる導管としての流体力学的観点のみならず，代謝
的機能の面からも検討されるべきである56）。
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Figure 7 The possible reason why CABG (cITA) is superior to PCI in diabetics.

追　　記
　ここに述べた ITAのグラフトの生理学的臨床研究に対し

て平成 18年井村臨床研究賞を受賞した。
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There are several fundamental and interesting questions to be solved with regard to coronary artery bypass grafting 

(CABG) surgery. 1) Why can patients with an internal thoracic artery (ITA) graft to the left anterior descending artery (LAD) 

live longer than those with a saphenous vein graft to the LAD? 2) Why can bilateral ITAs prolong life better than one ITA?  

3) Why can CABG with an ITA give rise to better survival for diabetic patients than percutaneous coronary interventions (PCI). 

In this article, I put an emphasis on the beneficial impact of excellent endothelial function of the ITA graft on prevent-

ing coronary spasm, smooth muscle cell migration, platelet adhesion and thrombosis, all of which result in atherosclerotic 

progression in target coronary arteries as well as in the graft itself. The physiologic and metabolic effects of the ITA graft 

such as adaptation and remodeling of the graft, and the production of nitric oxide and prostanoids should be taken into 

consideration when we debate the merits of CABG versus PCI. 	 (J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 247–255)


