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概要 

背景: 末梢動脈疾患（peripheral artery disease: PAD）の患者数は現在増加傾向にあ

り全世界で 2 億人以上にのぼると言われ(1)、大部分が動脈硬化により下肢の動脈が狭

窄・閉塞することで発症する(2)。糖尿病・慢性腎臓病・喫煙は、冠動脈疾患と同様に

PAD の危険因子となり、心血管イベントや死亡につながることが知られている(1, 3)。

典型的な症状は、歩行時の疲労感・下肢痛・痙攣などがあり、これらの症状を総称し

て間欠性跛行と言う(3)。PAD の重篤な合併症に重症下肢虚血（critical limb ischemia: 

CLI）があり、PAD 患者のうち、安静時疼痛、下肢潰瘍、下肢壊疽を有する患者が

CLI と診断される。PAD 患者の約 1～3％が CLI を発症すると報告されている(1)。壊

疽が進行し、薬物治療や侵襲的治療でも改善しない場合は下肢切断となる。CLI 患者

の 30％は下肢切断を余儀なくされ、死亡率は診断後 6 ヶ月で 20％に達し、5 年後には

50％を超えると言われている(4)。そのため CLI 患者がバイパス手術や血管内治療

（endovascular treatment: EVT）によって患肢温存が可能となれば、QOL は改善し、

さらに生存期間を延長させることが明らかとなっている(5) (6)。 

以前は膝窩より末梢の動脈（以下、 膝下動脈とする）に対しての侵襲的治療法はバ

イパス手術で、EVT の適応がなかった。しかし 2022 年に日本循環器学会、日本血管

外科学会から発表された「2022 年改訂版 末梢動脈疾患ガイドライン」では CLI を発

症した患者において生存期間が 2 年未満と予想される患者や、重大な併存疾患があり
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全身麻酔によるバイパス手術の耐容能がない患者には、膝下動脈でも EVT を受けるべ

きと改訂された(7)。 

その背景として血管内治療の分野での治療機器の進歩がある。従来の力学的な血管

拡張作用のみを有するバルーンのみならず、薬剤溶出性ステント（drug eluting stent: 

DES）や、薬剤コーテッドバルーン（drug-coated balloon: DCB）などが導入されてき

ている(8)。従来、膝下動脈に対する EVT はバルーン拡張術のみであったが、膝下動脈

に対する DES 留置とバルーン拡張術の治療成績を比較した結果、DES 留置の方が

EVT 後の再狭窄が少ないという報告があり、現在では膝下動脈の EVT に DES が使用

されるようになってきている(9)。 

血管内治療においてバルーンや DES を使用する際に重要となってくるのが、対象血

管の病変の性状を把握することである。結節性石灰化病変にステントを留置すると、

石灰化結節が血管内腔に突出しているため、ステントの拡張が不完全になることがあ

る。血管内治療後のステントで囲まれた血管腔の最小面積は長期的なステントの開存

性に影響するため、治療前に石灰化の分布・形態・程度を把握する事が治療を成功さ

せる上で重要である(10)。 

末梢動脈疾患の病理組織学的な報告は、これまでにいくつか報告されているもの

の(1, 11-15)、膝下動脈である前脛骨動脈（anterior tibial artery: ATA）と後脛骨動脈

（posterior tibial artery: PTA）の病理学的な動脈硬化の形態の差異について記述した
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報告はない。EVT が一部の膝下動脈の狭窄病変に適応とされた現在は膝下動脈の病理

組織学的研究や狭窄・閉塞に至るメカニズムの解明が不可欠と考えられる。 

本研究では、CLI によって切断された下肢検体から ATA および PTA を取り出し、

全ての検体を病理組織切片として両者の動脈硬化病変を比較・検討することにより、

CLI 患者の脛骨動脈の病理組織学的特徴を明らかにすることが目的である。この研究

よって、PAD、特に膝下動脈の病変に対する治療戦略を確立するための重要な情報を

提供することが可能となる。 

方法: 2019 年 7 月から 2021 年 7 月までに日本大学板橋病院および杏林大学病院に

て CLI（Rutherford category 5～6）により下肢切断術を受けた 15 名の患者から末梢

動脈 30 検体(ATA: 15 検体、PTA: 15 検体)を採取した。すべての患者は、足関節上腕

血圧指数 (ankle brachial index: ABI)を測定しているか、下肢動脈 Computed 

tomography または下肢血管撮影を受け、下肢閉塞性動脈硬化症のうち虚血による下肢

潰瘍・壊死を有する CLI と診断された。本研究は、日本大学板橋病院（RK-190910-

01）および杏林大学（R02-179）の倫理審査委員会で審査・承認された。 

採取した動脈をホルマリン固定した後、軟線 X 線撮影を施行し、その後 10％ エチ

レンジアミンテトラ酢酸液で脱灰・処理を 7 日間行った。その後動脈を 5 ㎜間隔で水

平方向に切断し、すべての組織片から病理組織切片を作成した(ATA: 461 切片、PTA: 

399 切片)。これらの切片を hematoxylin–eosin (HE)、Masson’s trichrome (MT)、
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elastica van Gieson (EVG) にて染色を行い、検鏡した。modified American Heart 

Association classification を用いて動脈硬化病変を Pathological intimal thickening 、

Fibrous cap atheroma (FCA)、Fibrocalcific plaque に分類した。加えてすべての切片で

Thromboembolic lesion (血栓塞栓性病変) を評価した。石灰化病変に関しては内膜、

中膜においてそれぞれ石灰化面積を測定した。狭窄率は (1-[内腔面積/外弾性板内面

積])×100 として算出した。また血栓性塞栓病変を除いた動脈硬化病変を偏心性動脈

硬化病変と求心性動脈硬化病変に分類した。さらに過去に EVT を行った症例について

は血管壁に認められる EVT よって生じたと考えられる亀裂とその修復機転の病理組織

学的評価を行った。 

抗 CD68 抗体 (KP-1, Agilent, USA)、抗α- smooth muscle actin (α-SMA) 抗体 (1A4, 

Agilent, USA) による免疫組織化学にてマクロファージの浸潤の程度と血管平滑筋細胞

の分布の検討を行った。 

結果：血管長軸方向の断面積に対する軟線Ｘ線撮影で同定された石灰化面積の割合

は、PTA の方が ATA よりも有意に高かった（ATA, 48.3% ± 19.2 versus PTA, 61.6% 

± 23.9; p < 0.05）。形態学的および免疫組織化学では、ATA では PTA よりも壊死性

コアを有する偏心性の動脈硬化病変 (FCA)と CD68 陽性を示すマクロファージの浸潤

の割合が顕著であった。（FCA; ATA, 11.3% versus PTA, 3.8%; p < 0.05）（マクロファ

ージ浸潤割合; ATA, 0.29% [0.095 - 1.1%] versus PTA, 0.12% [0.029 - 0.36%]; p < 
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0.05)。血栓塞栓性病変に関しては ATA よりも PTA で多く確認された（ATA, 11.1% 

versus PTA, 15.8%; p < 0.05）。 

内膜石灰化面積の割合は ATA で有意に高く、中膜石灰化面積の割合は PTA で有意に

高かった（内膜；ATA, 0% [0 - 16.8%] versus PTA, 0% [0 - 11.7%]; p <0.05） (中

膜；ATA, 15.7% [0 - 56.6%] versus PTA, 38.2% [13.1 - 63.2%]; p < 0.05)。 

内腔の狭窄率は ATA、PTA いずれも有意狭窄が見られたが、狭窄率は PTA より

ATA の方が高度であった（ATA, 85.4% [68.1 - 98.2%] versus PTA, 77.0% [66.3 - 

93.9%]; p = 0.0043)。 

亀裂に関しては ATA は PTA に比べ内膜までの亀裂が多く（ATA, 65.0% versus 

PTA, 26.5%; p < 0.01）、一方 PTA は ATA に比べ外膜までの深い亀裂が多かった

（ATA, 15.0% versus PTA, 52.9%; p < 0.01)。各切片に生じた亀裂の数は、ATA と比

較して PTA で多かった（ATA, 2 [1 - 2] versus PTA, 2 [2 - 3]; p < 0.05)。 

結論：本研究結果では、ATA は PTA と比較して PIT や FCA といった粥状硬化病

変を多く認めた。一方で血栓塞栓性病変は ATA と比較して PTA で多く認めた。この

ように CLI を来した末梢動脈の病理組織学的特徴を明らかにすることは、PAD 患者

の膝下動脈に対する治療戦略の確立に重要な情報を与えると考える。 

  



6 

 

緒言 

近年、本邦における末梢動脈疾患 (peripheral artery disease: PAD)の罹患率は増加傾

向にあり、その合併症である重症下肢虚血（critical limb ischemia: CLI）を発症すると

50％以上の患者が下肢切断を余儀なくされる(4)。侵襲的治療方法として経カテーテル

的血管内治療（endovascular treatment: EVT）があるが、従来は膝下動脈に対しては

外科的バイパス術が良い適応であった。しかし最近では患者の高齢化や治療機器の進

歩により、膝下動脈に対する EVT の適応が拡大しつつある。EVT において病変の病

理学的性状を理解することは重要であるが、CLI 患者の膝下動脈の狭窄や閉塞性病変

を詳細に検討した病理学的研究はみられない。 

 

1) 末梢動脈疾患 (peripheral artery disease: PAD) 

PAD は、下肢の末梢動脈が狭窄・閉塞を来すことで発症する。通常、血管壁の粥状

動脈硬化が原因だが、塞栓症・血栓症などとともに、稀に線維筋異形成や血管炎が原

因となることもある(16)。冠動脈疾患と同様に糖尿病・慢性腎臓病・喫煙が PAD の危

険因子となる(3)。PAD の臨床症状としては間欠性跛行がよく知られており、歩行時の

疲労感・非定型的な下肢痛・痙攣などが認められる(3)。PAD の患者数は現在増加傾向

にあり、全世界で 2 億人を超えると推定されている。また PAD は動脈硬化性疾患の

終末像と言われており、PAD を有する患者のほとんどは冠動脈や頸動脈など他の部位
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の動脈硬化性疾患を合併している(17, 18)。 

 

2) Rutherford 分類 

PAD、CLI の重症度分類として Rutherford 分類がある。間欠性跛行や潰瘍といった

臨床所見に加えて足関節圧や運動負荷試験といった検査所見が加味されるため客観的

評価が可能となる。0 からⅢの重症度分類と 0 から 6 の細分類があり、細分類におい

て 4 ~ 6 に該当する場合は安静時痛や潰瘍、壊死をきたす状態であり、CLI と診断さ

れる(19)。 

 

3) 重症下肢虚血 (critical limb ischemia: CLI)と糖尿病、人工透析 

間欠性跛行を伴う PAD を有する患者の中で 1～ 3%程度の患者がより重篤な CLI に

進展する(1)。CLI を発症すると 5 年生存率は 50％まで急激に低下すると言われており

(4)、糖尿病の合併や人工透析中の患者に多い。日本では CLI の約 70％が糖尿病患者で

あり、約 50％が人工透析患者と言われているが(20)、これらの患者は感覚神経障害を有

していることが多く、さらに歩行の機会が少ない。そのため下肢虚血が重症化するま

で症状が顕著とならず、CLI に至ることが多い(21)。CLI を来した糖尿病や人工透析患

者はその他の心血管疾患を合併していることが多く、生命予後も不良である(22)。 

CLI の責任動脈病変の分布は糖尿病や人工透析患者では腸骨動脈、大腿動脈病変に
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加えて膝下動脈の病変を合併していることが多い。一般的に CLI は腸骨動脈、大腿動

脈、膝下動脈の 2 領域以上に血流障害があると発症すると考えられているが、これら

の患者では血管病変以外に微小循環障害や自律神経障害を有しており、膝下動脈にお

ける狭窄や閉塞だけでも CLI に至る傾向がある(23)。 

 

4) 末梢動脈疾患の血管内治療の歴史 

1964 年米国オレゴン大学の放射線科医 Charles Dotter は下肢の動脈硬化病変にカテ

ーテルを通して拡張を行った(24)。その後 1974 年スイスの Andreas Gruntzig がバルー

ンカテーテルを開発，下肢動脈の拡張術に成功した(25)。それ以降バルーンカテーテル

による経皮血管拡張術が普及していった。しかし経皮血管拡張術は短期的には良好な

成績であったが、一定期間の後に起こる治療部位の再狭窄が問題であった。そのため

Dotter CT によって 1983 年に血管壁の内腔の形状を保持するための機器である金属ス

テントが開発された(26)。それ以降血管内治療においては金属周囲にポリマーを介して

再狭窄予防効果のある薬剤を塗布した薬剤溶出性ステント（drug eluting stent: 

DES）、拡張に用いるバルーン周囲に同様の薬剤が塗布されている薬剤コーテッドバル

ーン（drug coated balloon: DCB）といった EVT に用いる治療機器が開発されている

(27)。 
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5) 血管内治療の進化と課題 

5-1) 膝上動脈に対しての血管内治療 

現在末梢動脈の膝より中枢側の動脈の狭窄・閉塞性病変に対して使用できる治療機

器としてはヘパリン結合ステントグラフト(28)、金属製ナイチノールステント(29)、薬剤

コーテッドステント(30)、DES(31)、DCB(32)などがある。CLI を呈している患者の膝上

動脈病変の治療においてはこれらの機器は使用できるが、現在どれが最も予後が改善

できるかについては一定の見解はないのが現状である。今後は機器毎の予後を検討し

たさらなる臨床研究が求められている。 

 

5-2) 膝下動脈に対しての血管内治療 

CLI 患者の膝下動脈病変の治療においては最も狭く難易度の低い血管を一本再疎通

させることが目標である。日本において現在はバルーン拡張術のみが適応である。し

かし最近になり CLI 患者の膝下動脈に対して DES とバルーン拡張術のみを比較した

研究が報告され、DES の有効性が示唆されている(9)。 

高齢化社会において今後は EVT の適応が拡大していくと考えられる。膝下動脈病変

に対する EVT においてバルーン拡張術以外の治療機器のさらなる適応拡大が期待され

る。 
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5-3) EVT と外科的バイパス術との関係 

CLI における血行再建において EVT とバイパス術があるが、大切断を含む患肢の予

後は同等とする報告が多い一方で、創傷治癒はバイパス術の方が早期かつ高率に達成

されやすいと報告されている(33)。これは足部への十分な血行動態確保という点ではバ

イパス術の方が優れているからと考えられる。膝下動脈の治療においては EVT では治

療後の再狭窄が多く、現在は 2 年以内の予後が予測される患者など限定的でない限り

バイパス術が第一選択となる(33)。バイパス術と比較して EVT が比較的望ましいとさ

れる患者の背景因子として糖尿病・腎不全・貧血・対側肢の大切断がある。糖尿病や

腎不全の罹患率は増加傾向にあり、今後は EVT が適応となる CLI の症例が増加する

と考えられる(34)。 

 

6) 亀裂からの新生内膜 

EVT 後の再狭窄機序の一つは、物理的傷害により生じた亀裂から血管平滑筋細胞が

内膜へ遊走し新生内膜を形成することがあげられている(35)。この新生内膜を抑制する

ため、DCB が有効と考えられているが、現時点では膝下動脈病変に対しては適応がな

く、今後さらなる臨床研究が望まれる。 

 

7) 各種染色について 
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7-1) 一般染色・特殊染色 

7-1-1) hematoxylin-eosin (HE) 染色 

【目的】 

hematoxylin と eosin の 2 種類の色素を用いて、細胞核を青藍色に細胞質、細胞間質

を赤色に染め分け細胞の形態を評価することを目的とする。 

【原理】 

hematoxylin はマメ科の Hematoxylon campechianum から抽出して得られる色素で

あり、それ自体は無色または単黄色である。酸化することにより hematain となり、染

色有効成分となる。hematain は単独では染色性がなく、金属イオンと結合し金属キレ

ートになることにより、正に帯電する。これにより負に帯電している細胞核とリボソ

ームのリン酸基と結合し、染色する。eosin は酸性色素であり、色素自体は負に帯電し

ているため、正に帯電している生体構成成分である細胞質や細胞間質、線維類と結合

しこれらを染色する。 

【染色態度】 

•細胞核：青藍色 

•細胞質、間質、線維、好エオジン性顆粒、赤血球など：淡赤色～濃赤色 

•石灰化部、軟骨組織、細菌など：淡青紫色～濃青紫色 
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7-1-2) Masson trichrome (MT) 染色  

【目的】 

膠原線維の染め分けを目的とする。 

【原理】 

鉄 hematoxylin で核を黒く、Ponceau Xylidine、Fuchsin acid、Azophloxine で膠原

線維を青く染めるため、3 色染色(tri-chrome stain)とよばれる.アザン染色 に比べ、短

時間で染め上がるので実用的である。本染色にて線維成分を評価し、Fibrocalcific 

plaque などの動脈硬化病変の分類に利用した。 

【染色態度】 

•膠原線維、細網線維、腎糸球体基底膜：青色  

•細胞質：原則的に淡い赤色、細胞により淡赤紫色  

•核：紫黒色～黒褐色  

•細胞内分泌顆粒：好塩基性（青色）、好酸性（赤色）  

•赤血球：橙黄色～赤色 

 

7-1-3) elastica van Gieson (EVG) 染色 

【目的】 

弾性線維の染め分けを目的とする。 
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【原理】 

弾性線維に含まれるポリペプチド鎖と粘液多糖結合したタンパクが resorcin-

fuchsinstain と化学結合して紫黒色を呈する。van Gieason 液により、 

組織の粗密と染色分子の大小の違いを利用し、Fuchsin acid で密度の低い膠原線維を

赤く染め、Picric acid で膠原線維より密度の高い筋線維や赤血球を黄色に染め分け

る。本研究では主に内弾性板、外弾性板を染め分け、血管内腔や内膜面積、中膜面積

を測定するために用いた。 

【染色態度】 

•弾性線維：紫黒色 

•膠原線維：赤色 

•筋線維・細胞質：黄色 

•核：紫黒色 

 

7-2)免疫組織化学 

7-2-1) 抗 CD68 抗体 

【目的】 

単球、マクロファージの染色を目的とする。 

【原理】 
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CD68 は、lysosomal/endosomal-associated membrane glycoprotein (LAMP) ファミリ

ーに属し、単球とマクロファージ系細胞に幅広く発現する 110 kDa の膜糖タンパク質

である。 

本研究においては動脈硬化の評価として内膜内に浸潤した単球、マクロファージを測

定するために用いた。 

【染色態度】 

発色させるために 3, 3’diaminobenzidine(DAB)を用いる。陽性細胞は褐色に染色され

る。 

【抗体情報】 

クローン名: KP-1、製品番号: M0814、会社名 Agilent、国名: アメリカ合衆国 

 

7-2-2) 抗α-smooth muscle actin (α-SMA) 抗体 

【目的】 

血管平滑筋細胞の染色を目的とする。 

【原理】 

α-SMA は血管平滑筋細胞に発現する。本抗体は骨格筋、心筋には反応しないため、

平滑筋由来の組織の識別に有用である。 

本研究においては動脈硬化の評価として内膜で増殖した血管平滑筋細胞を同定、測定
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するために用いた。 

【染色態度】 

発色させるために 3, 3’diaminobenzidine(DAB)を用いる。陽性細胞は褐色に染色され

る。 

【抗体情報】 

クローン名: 1A4、製品番号: M0851、会社名 Agilent、国名: アメリカ合衆国 

 

8) 軟線 X 線撮影 

血管、脂肪組織、皮膚、さらに異常代謝産物である微細な石灰沈着を明瞭に描出で

き、高コントラストで解像力に優れる撮影方法である。臨床では主に乳癌のスクリー

ニング検査として用いられる。研究分野においては石灰化病変を明瞭に描出できるこ

とから動脈の石灰化病変を評価するために動物検体やヒト検体に対して使用される。

本研究においても脛骨動脈の石灰化の分布を評価するために用いた。  
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目的 

本研究は重症下肢虚血肢（critical limb ischemia: CLI）患者の切断肢より得られた前

脛骨動脈 (anterior tibial artery: ATA)、後脛骨動脈(posterior tibial artery: PTA)の狭

窄・閉塞病変を病理組織学的に検討するものである。  
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対象 

2019 年 7 月から 2021 年 7 月までに日本大学板橋病院および杏林大学病院にて

Rutherford category 5～6 の重症下肢虚血(critical limb ischemia: CLI)によって下肢切

断術を受けた 15 名の患者から前脛骨動脈(anterior tibial artery: ATA）15 本と後脛骨

動脈（posterior tibial artery: PTA）15 本を採取した。すべての患者は、足関節上腕血

圧指数(ankle brachial index: ABI)を測定しているか、下肢動脈 Computed tomography 

または下肢血管撮影を受け、下肢閉塞性動脈硬化症のうち虚血による下肢潰瘍・壊死

を有する CLI と診断された。患者情報においては診療録を参照した。高血圧症、糖尿

病、脂質異常症、慢性腎臓病、心房細動、心筋梗塞などの既往は診療録を参照し、す

でに診断・加療されている症例をその疾患の既往があるものと定義した。 

本研究は日本大学医学部附属板橋病院倫理審査委員会（RK-190910-01）および杏林大

学医学部附属病院倫理審査委員会（R02-179）の審査・承認を得た。  
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方法 

軟線 X 線撮影による検討 

切断肢から採取されたすべての末梢動脈の内腔に生理食塩水を注入し凝血塊を除去

した後、10%緩衝ホルマリンで 48 時間固定した。固定後、管電圧 26 kV、管電流 10 

mA、焦点 0.1 mm にて動脈全体を軟線 X 線装置 (LORAD M-4, HITACHI, Tokyo, 

Japan)で撮影した。画像解析ソフトウェア (ImageJ 35,  U. S. National Institutes of 

Health, Bethesda, Maryland, USA）を用いて動脈全体の断面積をトレースして算出し

た。一定の閾値を用いて抽出された石灰化の面積を計測し、その値を動脈の総面積で

除すことで石灰化面積の割合を算出した。石灰化領域として判定するための軟線Ｘ線

撮影における閾値の設定は、石灰化血管壁と脂肪組織を区別するために石灰化と考え

られる最も高吸収の部分を抽出し、各画像ごとに決定した(図 1)。 

 

病理組織学的検討 

軟線撮影後、石灰化病変を病理組織切片として観察するため 10％エチレンジアミン

テトラ酢酸液を用いて 7 日間脱灰処理を行った。脱灰後に動脈を 5mm 間隔で水平断

としてパラフィンに包埋した後 4µm の厚さで薄切した。これらの切片を hematoxylin–

eosin (HE), Masson’s trichrome (MT), elastica van Gieson (EVG)で染色し、検鏡し

た。ATA 399 切片、PTA 421 切片の計 820 切片を病理組織学的に解析した。 
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それぞれの切片は冠動脈の動脈硬化病変の分類において提唱されている modified 

American Heart Association classification を用いて組織学的分類を行った(11, 36, 37) (図

2) 。動脈硬化病変を 3 つに分類した。細胞外脂質の沈着を伴う内膜肥厚を認める病変

を Pathological intimal thickening (PIT)、線維性被膜に覆われ壊死性コアを含む病変

を Fibrous cap atheroma (FCA)、そして細胞外脂質や血管平滑筋細胞がない線維性に

肥厚した動脈硬化病変を Fibrocalcific plaque (FCP)と定義した。加えて内腔を閉塞し

ている組織と周囲の組織的性状が異なり、更に両組織間の境界が明瞭である場合、中

枢側より飛来した血栓が塞栓子として血管内腔を閉塞したと判断し、Thromboembolic 

lesion (血栓塞栓性病変) と定義した。 

石灰化病変に関しては HE 染色標本で好塩基性に板状に石灰化している病変を画像

解析ソフトウェア Image J でトレースし、石灰化面積を測定した (図 3)。内膜の石灰

化面積を内膜面積で除し内膜石灰化面積割合を算出した。同様に中膜の石灰化面積を

中膜面積で除し中膜石灰化面積割合を算出した。 

内膜は内弾性板内から内腔までの面積、中膜は外弾性板から内弾性板までの面積と

定義した。狭窄率は (1-[内腔面積/外弾性板内面積])×100 として算出した。 

血栓塞栓性病変を除いた動脈硬化病変において外弾性板から内腔までの距離の最大

値に対する最小値の比が 1.5 以上の場合は偏心性、1.5 未満の場合は求心性の動脈硬化

病変と定義した。 
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過去に血管内治療（endovascular treatment: EVT）を行った症例については血管壁

に認められる亀裂の数を切片ごとに算出し、EVT による血管障害の程度を検討するた

めそれぞれの切片で最も深い亀裂が内膜、中膜、外膜のどの深さにまで達しているか

を検討した (図 4)。 

 

免疫組織化学による検討 

動脈硬化病変を構成する細胞成分を明らかにするために、マクロファージを同定する

マウス・モノクロナール抗 CD68 抗体 (希釈倍率 1:1200, KP-1, Agilent, Santa Clara, 

CA, USA)と血管平滑筋細胞を同定する抗α- smooth muscle actin (α-SMA) 抗体（希

釈倍率 1:400, 1A4, Agilent, Santa Clara, CA, USA）を用いて免疫組織化学を全ての切

片で施行した。染色には免疫染色全自動装置 (Ventana Discovery VT, Roche, Basel, 

Switzerland) を使用した。画像解析ソフトウェア Image J を用いて内膜におけるマク

ロファージ及び血管平滑筋細胞が占める面積を測定した。陽性細胞面積を外弾性板内

面積で除し陽性細胞面積割合を算出した (図 5)。 

 

臨床背景によるサブグループ解析  

患者を糖尿病の有無、人工透析の有無でそれぞれ分類し、動脈硬化病変を比較・検討

した。 
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統計解析 

正規分布を持つ連続変数の結果は、平均値±標準偏差で示した。分布の正規性は

Shapiro-Wilk 検定で調べた。非正規分布の変数は、中央値（四分位範囲）で表した。

カテゴリー変数については Pearson のカイ二乗検定を用い、群間差を評価した。 

軟 X 線撮影の解析では、ATA と PTA のデータの差が正規分布であることを確認し、

paired t-test を使用した。病理組織学的および免疫組織学的解析には、Wilcoxon 検定

を用いた。p＜0.05 を統計的に有意であると考えた。すべての統計解析には JMP 

version 14.2 (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA)を使用した。  
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結果 

患者背景 (表 1) 

15 症例の平均年齢は 73 歳±7.9 歳で、男性が全体の 86.7%を占めていた。病歴では

高血圧症 (n=12、80.0%)、慢性腎臓病(n=12、80.0%)、喫煙歴(n=13、86.7%)、糖尿

病患者(n=8、53.3%)などの動脈硬化の危険因子を有している患者が多かった。人工透

析は 11 名(73.3%)の患者が行っており、6 名(40.0%)の患者が切断前に EVT が施行さ

れていた。 

 

軟線 X 線撮影における評価 

切断肢から採取した計 30 本の末梢動脈（ATA＝15 本、PTA＝15 本）を用い、ex 

vivo での軟線 X 線撮影を実施した。 

軟線 X 線撮影では、長軸方向の血管断面積に対する石灰化面積の割合は、PTA の石灰

化面積の割合が ATA より有意に高かった（ATA, 48.3% ± 19.2 versus PTA, 61.6% ± 

23.9; p < 0.0001）(図 1)。 

 

病理組織学的評価 (表 2) 

合計 860 個の末梢動脈の水平断による組織切片（ATA 461 片、PTA 切片 399 片）

を HE、MT、EVG にて染色を行って病理組織学的に評価した。 
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病理組織学的解析の結果、PIT 及び FCA の有病率は、PTA と比較して ATA でよ

り高かった（PIT: ATA, 49.9% versus PTA, 28.6%; p < 0.0001）、（FCA: ATA, 

11.3% versus PTA, 3.8%; p < 0.0001）。一方、血栓塞栓性病変は ATA と比較して

PTA の方が多かった（ATA, 11.1% versus PTA, 15.8%; p = 0.041）。内膜石灰化面

積割合は PTA に比べ ATA で高かった（ATA, 0％ [0 - 16.8%] versus PTA, 0％ [0 - 

11.7%]; p = 0.0046)。内膜石灰化面積割合と対照的に中膜石灰化面積割合は ATA よ

りも PTA の方が高度であった（ATA, 15.7% [0 - 56.6%] versus PTA, 38.2% [13.1 - 

63.2%]; p < 0.0001)。内腔の狭窄率は ATA、PTA いずれも有意狭窄が見られた

が、狭窄率は PTA より ATA の方が高度であった（ATA, 85.4% [68.1 - 98.2%] 

versus PTA, 77.0% [66.3 - 93.9%]; p = 0.0043)。また偏心性動脈硬化病変の有病率

は PTA と比較して ATA で有意に高かった(ATA, 63.7% versus PTA, 49.1%; p < 

0.0001）。 

 

EVT による血管壁に生じた血管障害の程度の解析 (表 3) 

EVT によりバルーン拡張術を行った ATA4 本（19 切片）、PTA3 本（34 切片）にお

いて病理組織学的にバルーン拡張に伴ったものと考えられる血管障害が、血管腔の放

射状の亀裂として観察された。 

ATA は PTA に比べ内膜までの亀裂が多く（ATA, 65.0% versus PTA, 26.5%; p < 
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0.01）、一方 PTA は ATA に比べ外膜までの深い亀裂が多かった（ATA, 15.0% versus 

PTA, 52.9%; p < 0.01)。各切片に生じた亀裂の数は、ATA と比較して PTA で多かっ

た（ATA, 2 [1 - 2] versus PTA, 2 [2 - 3]; p < 0.05)。バルーン障害によって生じたと考

えられる血管平滑筋細胞の増殖による新生内膜の増生の程度を評価するため、抗 α-

SMA 抗体を用いた免疫組織化学と画像解析ソフトウェア ImageJ を用いて、EVT 後に

生じた新生内膜における血管平滑筋細胞の占める面積をα-SMA 陽性面積として測定

した。新生内膜に分布していると考えられた亀裂に沿ったα-SMA 陽性面積を外弾性

板内の血管断面積で除し、外弾性板内面積あたりの α-SMA 陽性面積の割合を算出し

た。血管障害に伴った新生内膜を構成している血管平滑筋細胞の占める面積は ATA よ

りも PTA で有意に高かった（ATA, 2.64 % [0.71 - 4.1%] versus PTA, 4.47% [3.26 - 

6.79 %]; p < 0.01)。臨床情報から得られた EVT から下肢切断までの日数には有意差

を認めなかった（ATA, 39［20 – 60］versus PTA, 39［39 – 45］: p = 0.93）。 

 

免疫組織学的評価 

短軸にて水平断とした末梢動脈の連続 5 切片のうち最も高度狭窄を呈している切片

を選択して免疫組織化学的に検討した。本検討は末梢動脈の動脈硬化病変の構成細胞

を検討することが目的であるため、血栓塞栓性病変の切片は除外し、ATA81 切片と

PTA73 切片を対象として評価した。 
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外弾性板内面積あたりの CD68 陽性面積の比率と、α-SMA 陽性面積の比率はそれぞ

れどちらも PTA よりも ATA で有意に高かった（CD68; ATA, 0.29% [0.095 - 1.1%] 

versus PTA, 0.12% [0.029 - 0.36%]; p = 0.0007）(α-SMA; ATA, 2.3% [1.2 - 4.8%] 

versus PTA, 1.5% [0.84 - 3.7%]; p = 0.021） (図 5)。 

 

臨床背景によるサブグループ解析 (表 4) 

糖尿病 (diabetes mellitus: DM) の有無による末梢動脈の動脈硬化病変の病理組織学的

特徴の比較 

糖尿病患者 9 名（DM 群: 443 切片）と非糖尿病患者 6 名（non-DM 群: 417 切片）の

末梢動脈の動脈硬化病変の病理組織学的特徴を比較・検討した。 

FIT、FCA、FCP の割合はいずれも non-DM 群に比べ DM 群で有意に高かった(PIT: 

DM, 43.8% versus non-DM, 36.0%; p = 0.0019), (FCA: DM, 9.9% versus non-DM, 

8.0%; p = 0.015), (FCP: DM, 10.8% versus non-DM, 4.1%; p = 0.0002)。特に FCP は

non-DM と比較して DM 群で多く認められた。内膜石灰化面積割合は non-DM より

DM 群で高値であった（DM, 0% [0 - 21.3%] versus non-DM, 0% [0 - 9.0%]; p = 

0.011)。一方で中膜石灰化面積割合は non-DM 群が DM 群より有意に高値であった

(DM, 21.3% [0.00049 - 54.9%] versus non-DM, 38.6% [0.00021 - 64.5%]; p = 

0.0018)。 
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人工透析 (hemodialysis: HD)の有無による末梢動脈の動脈硬化病変の病理組織学的特

徴の比較 

人工透析を施行している患者 11 名（HD 群: 615 切片）、人工透析を施行していない

患者 4 名（non-HD 群: 245 切片）の末梢動脈の動脈硬化病変の病理組織学的特徴を比

較・検討した。 

PIT、FCA の割合はいずれも non-HD に比べ HD 群で有意に高かった(PIT: HD, 

42.3% versus non-HD, 34.3%; p = 0.031), (FCA: HD, 9.8% versus non-HD, 2.9%; p = 

0.0007)。血栓塞栓性病変は、HD 群と比較して non-HD 群で有意に多かった（HD, 

11.1% versus non-HD, 18.8%; p < 0.0001)。内膜石灰化面積割合と中膜石灰化面積割

合はそれぞれ HD 群が non-HD 群より高かった(内膜石灰化面積割合: HD, 0% [0 - 

21.9%] versus non-HD, 0%  [0 - 0%]; p <  0.0001), (中膜石灰化面積割合: HD, 39.9% 

[0 - 64.2%] versus non-HD 0% [0 - 35.5%]; p <  0.0001)。 
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考察 

本研究では、脛骨動脈の中で動脈硬化病変の性状と分布、内膜と中膜の石灰化の程

度に違いがあることを報告した。 

これまでの報告では、膝上動脈では粥状動脈硬化病変が多く、膝下動脈では血栓塞

栓性病変が多いとされている(1, 11, 38)。しかし、これらの報告は CLI 以外の患者も対象

としており、CLI を呈した患者のみを対象とした研究は今回が初めてである。また、

本研究のように ATA と PTA の粥状動脈硬化病変の病理組織学的結果を分析した報告

はない。 

本研究における ATA と PTA の病理組織学的特徴の違いの理由としては、両者間の

血管の走行や血流速度の違いが考えられる。解剖学的に ATA は膝窩動脈から枝分かれ

した後、脛骨と腓骨の間の骨間膜を横切る(39)。そして、ATA は脛骨に沿って下腿の前

区画を下降し、遠位部は下腿の表層を走行し、下腿前面と足背を支配領域としている

(40, 41)。ATA は骨間膜を横断しているため、膝窩動脈からの分岐角度が大きくなる。一

方で PTA は解剖学的に膝窩動脈から直線的に走行し、下腿後面と足底を支配領域とし

ている(39)。(図 6) 

また血管超音波を用いた研究より ATA では PTA に比べ収縮期血流のピークの速度

が遅いと報告されている(42)。 

これらの要素を踏まえて、動脈硬化病変の性状と分布、内膜と中膜の石灰化の程度の
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違いについて詳細に考察していく。 

 

1) ATA と PTA 間での動脈硬化病変の性状と狭窄率の違い 

我々の病理組織学的解析では、ATA、PTA にはどちらにも脂質成分を有する PIT

や壊死性コアを有する FCA などの偏心性の粥状動脈硬化病変を認めたものの、これら

は ATA で有意に多かった。また免疫組織化学では、マクロファージの内膜への浸潤と

血管平滑筋細胞の内膜への遊走・増殖を解析したが、CD68 陽性細胞面積と α-SMA

陽性細胞面積の割合は、それぞれ PTA よりも ATA の方が高く、ATA の粥状動脈硬化

病変は PTA と比較して、マクロファージや血管平滑筋細胞の集積が高く炎症の高度な

動脈硬化病変であることがわかった。 

ATA では解剖学的に膝窩動脈からの分岐角度が大きいが、血管の湾曲部や分岐部で

は血行動態の変化により粥状動脈硬化病変が発生しやすいことが知られており(38, 43)、

この影響により ATA では粥状動脈硬化病変が多くなっている可能性がある。また

ATA の遠位部は他の下肢動脈と比較して表層を走っているため、外部刺激に対して脆

弱であることが報告されている(40)。そのため、外傷などの外部刺激により内皮障害が

起こり(44)、動脈硬化病変の形成につながったと考えられている。さらに ATA は PTA

と比較して血流速度が遅いため、シェアストレスが低くなり、粥状動脈硬化が進行し

やくなった可能性が考えられる。膝下動脈への EVT 施行時に粥腫切除術を行わない
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と、粥腫切除術を行う場合と比較して、治療血管の 1 年後の再狭窄率が高くなるとの

報告がある(45)。したがって，本研究で得られたような動脈硬化病変の分布に関するデ

ータは，今後 EVT を行う上で非常に貴重になってくると考えられる。 

血栓塞栓性病変においては今回 ATA と比較して PTA で有意に多く認めた。その理

由として前述のとおり、PTA は解剖学的に膝窩動脈から直線的に走行しているため、

血栓が血流に沿って飛来した場合、ATA よりも PTA の方が塞栓のリスクが高い可能

性があることが挙げられる。今回の PTA は ATA よりも塞栓病変が多いという事実は

膝上動脈や大動脈の動脈硬化病変の血栓が膝下動脈に飛来して塞栓することを示した

先行研究(1)を支持するものと考えられる。 

狭窄率に関しては PTA と比較して ATA で高値であったが、粥状動脈硬化病変は偏

心性の動脈硬化病変が多いため、このことが ATA の高い狭窄率に寄与していると考え

られる。PTA にも血栓塞栓性病変があり、狭窄率に寄与していると考えられるが、病

変数は少なく、粥状動脈硬化病変の影響には及ばなかったと思われる。 

 

2) ATA と PTA 間での亀裂の違い 

本研究では、EVT を施行した血管のうち、PTA では ATA よりもバルーン障害によ

る亀裂の数が多く、更に外膜側に進展する深い亀裂であった。また亀裂に沿った血管

平滑筋細胞の血管傷害後の増殖は PTA でより高度に認められた。バルーン拡張は動脈
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壁を損傷し、最終的に新生内膜の増殖を誘発する(46)。病理組織学的に PTA は ATA に

比べて求心性の狭窄病変が多いため、PTA は円周方向に均等に圧力がかかりやすく、

その結果、放射状の亀裂が多く認められたと推測される。軟線撮影と組織学的な検討

で PTA は中膜の石灰化が高度であり、高圧でバルーン拡張が行われていた。このため

PTA では外膜側にまで及んでいる深い亀裂が多くなったと考えられる。亀裂が深く、

かつ複数生じるため、PTA では血管傷害後の新生内膜に一致した血管平滑筋細胞の増

殖においても ATA と比較して高度であったと考えられる。 

膝下動脈に対する EVT は再狭窄率が高いとされており(47)、新生内膜の増殖が再狭

窄につながった可能性が考えられている。現在、膝下動脈に対する薬剤コーテッドバ

ルーン（drug coated balloon: DCB）の適応はないが、膝下動脈に対するバルーン拡張

術と DCB を比較して DCB の再狭窄率の低下を示す報告があり、亀裂からの新生内膜

の増殖が再狭窄の原因の一つであることを裏付けるものであると考えられる(48, 49)。 

今回の検討で PTA ではバルーン拡張で引き起こされる血管傷害の程度は ATA と比較

してより高度であった。そのため血管平滑筋細胞の増殖による新生内膜の面積は PTA

でより大きく、PTA の狭窄病変に対して DCB が有効となる可能性が示唆された。 

 

3) 内膜と中膜の石灰化病変の分布の違い 

動脈の石灰化は、内膜の石灰化と中膜の石灰化に分類される。内膜の石灰化は粥状
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硬化病変の内膜の線維性被膜や壊死性コアが石灰化することで生じる。一方で中膜の

石灰化は血管平滑筋細胞が骨芽細胞様細胞に形質転換し石灰化病変を形成することで

生じる。こちらはメンケベルグ型中膜石灰化 (Moenckeberg's medial calcification 

sclerosis: MMCS)と称される(50)。MMCS は四肢の動脈に好発しており、糖尿病や末期

腎臓病と強く関連している(51)。今回の解析では、組織学的解析では MMCS と考えら

れる中膜の石灰化は PTA でより高度であった。軟線 X 線撮影においても PTA の石灰

化の割合は ATA よりも高かった。軟線 X 線撮影では内膜と中膜の石灰化を区別して

いないため、内膜と中膜の石灰化の合計を比較している。PTA の石灰化の程度が高か

った要因としては、組織学的な中膜での MMCS の差を反映しているものと思われ

る。PTA では ATA と比較して収縮期のピークの血流速度が速く(42)、シャアストレス

が高くなること予想されるが、高シェアストレス下においては血管内皮細胞から放出

される一酸化窒素が増加する(52)。一酸化窒素の増加は、血管平滑筋細胞の骨芽細胞様

細胞への形質転換を促進させることが報告されている(53)。そのため PTA では ATA と

比較して血管平滑筋細胞の骨芽細胞様細胞への形質転換が促進され、中膜での MMCS

が ATA よりも顕著となったと考えられる。MMCS は中膜の平滑筋細胞自体が石灰

化・骨化していくため、粥状硬化病変の石灰化と比較して内腔に突出せず、狭窄率に

は関与しないと考えられる。そのため PTA では中膜の石灰化が ATA と比較して高度

であったが、狭窄率には強く影響しなかったと推測される。一方、内膜石灰化は PTA
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に比べ ATA で多く見られた。これは、ATA では病理組織学的解析で示されたように

内膜の動脈硬化病変が多いためと思われる。 

EVT では，高度の石灰化病変があるとステントの拡張不全に繋がる可能性がある(54, 

55)。したがって、本研究で得られた膝下動脈間の石灰化の違いは、EVT の際の重要な

データとなり、治療戦略に寄与すると考えられる。 

 

4) 患者背景によるサブ解析 

糖尿病は PAD の危険因子として知られている。糖尿病では高血糖やインスリン抵

抗性などの代謝異常に伴う内皮機能障害や炎症の亢進によって粥状動脈硬化が増悪す

る(56)。本研究では、粥状硬化病変は糖尿病患者において非糖尿病患者より多く見られ

た。この結果は、以前の報告(57)と一致する。中膜石灰化面積割合に関しては非糖尿病

患者が糖尿病患者と比較して有意に高値であった。今回、非糖尿病患者は糖尿病患者

と比べると高齢であり（DM, 73 [72 - 79] versus non-DM, 75 [67 - 75]; p = <0.001)、

加齢も MMCS の危険因子となることを考慮すると(58)、この中膜石灰化面積割合には

今回加齢の影響が大きく関与していたと考えられる。 

人工透析患者において内膜石灰化面積割合と中膜石灰化面積割合は非人工透析患者

と比較して高度であった。人工透析患者においては動脈硬化病変の石灰化を主とする

内膜石灰化、MMCS を主とする中膜石灰化のいずれも透析と関連しており(59)、今回の
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結果はそれに合致するものである。人工透析患者では高血圧症や糖尿病、脂質異常症

などの動脈硬化の危険因子を有していることが多い。これらの危険因子により脂質成

分を有する PIT、壊死性コアを有する FCA などの病変が多くなり、そのため内膜の石

灰化病変が透析患者では非透析患者と比較して高度であったと考えられる。一方で慢

性腎機能障害の患者では尿中リン排泄能の低下により高リン血症となる。高リン血症

では中膜の血管平滑筋細胞の骨芽細胞様細胞への形質転換が促進されるため(60)、人工

透析患者においては中膜の石灰化病変が高度であったと考えられる。 

 

5) Limitation 

本研究では評価対象が CLI 患者に限定されており、選択バイアスが生じている可能

性がある。これらの制約はあるが、CLI 患者のみを対象に ATA と PTA を比較した研

究は本研究が初めてであり，評価した切片数は CLI の病態を解明するのに十分である

と思われる。 

15 例中 6 例が下肢切断前に膝下動脈に対する EVT（バルーン拡張術）を受けてい

る。バルーン拡張によって血管壁は障害を受けるため、これらの治療により血管壁の

病理組織学的変化に修飾が加わっている可能性がある。 

また採取できる血管の長さは患者の体格の大きさや切断肢の長さに依存するため、

一本の血管より得られる病理切片数にはばらつきが生じており、このことにより患者
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背景によるサブ解析などに影響を及ぼしてしまった可能性がある。 

 

6) 今後の展望 

今回の研究では、ほとんどの患者が下肢を膝下から切断しているため、膝上動脈は

評価せず、ATA と PTA のみを評価した。動脈硬化の形成機序や塞栓の原因をさらに

調べるためには、膝上の切断肢を多く収集し、評価していく必要があると考えられ

る。また PTA では ATA と比較して中膜の石灰化が高度であった理由として、平滑筋

細胞の骨芽細胞様細胞への形質転換が PTA で高度に生じる可能性を挙げたが、病理組

織学的にⅠ型コラーゲンやオステオポンチンといった骨形成マーカーを用いた精査が

できていなかった。そのため今後は得られた末梢動脈検体において、これらのマーカ

ーを測定し、PTA において中膜の平滑筋細胞の骨芽細胞様細胞への形質転換が高度に

生じていることの裏付けにしたいと考えている。  
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まとめ 

CLI 患者において ATA および PTA では動脈硬化病変や血栓塞栓性病変などの病理

織学的特徴が著しく異なっており，石灰化病変の分布も異なっていた．CLI の病理組

織学的特徴の解明は、EVT を含めた治療戦略の確立に寄与するものと思われる。  
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表 1 

患者背景 

 
n =15 

Mean ± SD, % 

Age 73 ± 7.9 

Male 13 (86.7) 

Hypertension 12 (80.0) 

Diabetes mellitus 8 (53.3) 

Dyslipidemia 6 (40.0) 

Smoking history 13 (86.7) 

Chronic kidney disease 12 (80.0) 

Hemodialysis 11 (73.3) 

Atrial fibrillation 3 (20.0) 

Old myocardial infarction 5 (33.3) 

Post PCI 3 (20.0) 

Post EVT 6 (40.0) 

 

The values are mean ± SD or n (%). 

EVT: endovascular treatment, PCI: percutaneous coronary intervention. 

SD: standard deviation   
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表２ 

前脛骨動脈と後脛骨動脈における動脈硬化病変の病理組織学的比較 

 

Values are median (interquartile range) or n (%). ATA: anterior tibial artery, PTA: posterior 

tibial artery. 

  

  

ATA (461 sections) 

(%), Median [25-75%] 

PTA (399 sections) 

(%), Median [25-75%] 
p Value 

Pathological intimal thickening 230 (49.9) 114 (28.6) ＜0.0001 

Fibrous cap atheroma 52 (11.3) 15 (3.8) ＜0.0001 

Fibrocalcific plaque 45 (9.8) 20 (5.0) 0.0086 

Thromboembolic lesions 51 (11.1) 63 (15.8) 0.041 

Percentage of intimal calcification area (%) 0 [0 - 16.8] 0 [0 - 11.7] 0.0046 

Percentage of  medial calcification area (%) 15.7 [0 - 56.6] 38.2 [13.1 - 63.2] ＜0.0001 

Stenosis rate (%) 85.5 [68.1 - 98.2] 77.0 [66.3 - 93.9] 0.0043 
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表 3 

EVT による亀裂の評価 

Values are median (interquartile range) or n (%). 

EEL: external elastic lamina,  EVT: endovascular therapy, α-SMA: α-smooth muscle actin. 

 

  

 

 

ATA (19 sections) 

(%), Median [25-75%] 

PTA (34 sections) 

(%), Median [25-75%] 

p Value 

Tear up to the intima 12 (63.2) 9 (26.5) ＜0.001 

Tear up to the media 8 (42.1) 13 (38.2) 0.78 

Tear up to the adventitia 3 (15.8) 18 (52.9) 0.0059 

The number of tears in each section 2 (1-2) 2 [2-3] 0.031 

α-SMA-positive area along the 

tear/EEL 

2.64 % [0.71 – 4.1%] 4.47% [3.26 – 6.79 %] 0.0087 

Days from EVT to amputation 
39 [20 – 60] 39 [39 – 45] 0.93 
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表 4 

 患者背景（糖尿病、人工透析）によるサブグループ解析 

動脈硬化病変と石灰化病変の比較 

 DM versus non-DM HD versus non-HD 

 DM  

(443sections) 

Non-DM 

(417sections) 
p Value 

HD 

(615sections) 

Non-HD 

(245sections) 
p Value 

Demographic characteristic       

Age 73 [72 - 79] 75 [67 - 75] <0.0001 75 [72 - 76] 67 [60 - 72] <0.0001 

Histopathological data       

Pathological intimal thickening 193 (43.8) 150 (36.0) 0.0019 260 (42.3) 84 (34.3) 0.031 

Fibrous cap atheroma 44 (9.9) 23 (8.0) 0.015 60 (9.8) 7 (2.9) 0.0007 

Fibrocalcific plaque 48 (10.8) 17 (4.1) 0.0002 50 (8.1) 15 (6.1) 0.31 

Thromboembolic lesion 61 (13.8) 55 (13.2) 0.80 68 (11.1) 46 (18.8) 0.0030 

Percentage of intimal calcification area 

(%) 
0 [0 - 21.3] 0 [0 - 9.0] 0.0011 

0  

[0 - 21.9] 

0  

[0 - 0] 
<0.0001 

Percentage of medial calcification area 

(%) 

21.3 

[0.00049 - 54.9] 

38.6 

[0.00021 - 64.5] 
0.0018 

39.9 

[9.1 - 64.2] 

0 

 [0 - 35.5] 
<0.0001 

Stenosis rate (%) 
91.0  

[75.7 - 99.4] 

72.9 

[63.0 - 88.8] 
<0.0001 

82.5 

[69.5 - 95.9] 

80.0  

[60.1 - 98.5] 
0.061 

 

Values are median (interquartile range) or n (%). DM: diabetes mellitus, HD: hemodialysis  
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図 1 

前脛骨動脈、後脛骨動脈の代表的な 2 つの軟線 X 線撮影写真（A）、（B） 

それぞれ写真の左側の動脈が前脛骨動脈(anterior tibial artery: ATA)、右側の動脈が

後脛骨動脈(posterior tibial artery: PTA)である。PTA の石灰化面積の割合は ATA と

比較して有意に高かった(p＜0.05）。  
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図 2 

 

膝下動脈における動脈硬化病変、血栓塞栓性病変を示す組織切片の代表的な顕微鏡写

真 (hematoxylin–eosin 染色) 

A) Pathological intimal thickening：細胞外脂質の沈着を伴い内膜肥厚を認める病変 

B) Fibrous cap atheroma：線維性被膜に覆われ壊死性コアを含む病変 

C) Fibrocalcific plaque：細胞外脂質や血管平滑筋細胞がない線維性に肥厚した病変 

D) Thromboembolic lesion：内腔を閉塞している組織と周囲の組織的性状が異なり、

さらに両組織間の境界が明瞭である場合、中枢側より飛来した血栓が塞栓子として



43 

 

血管内腔を閉塞したと判断できる病変 
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図 3 

石灰化組織像を示す代表的な顕微鏡写真 

内膜または中膜の石灰化は、内膜（ ）または中膜（ ）において板状または結節

状に好塩基性染色が認められる部位と定義した。 

(A),(B):前脛骨動脈 

(C),(D):後脛骨動脈 

(A),(C): hematoxylin–eosin 染色 

(B),(D): elastica van Gieson 染色  
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図 4 

 

 

血管内治療（Endovascular treatment: EVT）による亀裂を示す代表的な顕微鏡写真 

本画像は後脛骨動脈であり、採取した部位全体にバルーン拡張術が施行されている。

(A): hematoxylin–eosin 染色、(B): α-smooth muscle action(α-SMA)免疫組織化学 。

矢印は亀裂を示し、α-SMA 免疫組織化学では亀裂から血管平滑筋細胞に富む新生内

膜の増生を認めている。 
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図 5 
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CD68 と α-smooth muscle action (α-SMA)免疫組織化学の代表的な顕微鏡写真 

内膜内の CD68 陽性細胞および α-SMA 陽性細胞の面積をそれぞれ外弾性板の血管

断面積で除し陽性細胞の割合を算出した。CD68 陽性細胞および α-SMA 陽性細胞の

割合は、それぞれ後脛骨動脈よりも前脛骨動脈で有意に高かった（p＜0.05）。 

(A),(B): hematoxylin–eosin 染色 

(C),(D)：CD68 免疫組織化学 

(E),(F)：α-SMA 免疫組織化学 

(A),(C),(E)：前脛骨動脈 

(B),(D),(F)：後脛骨動脈 

黄色の点線は外弾性板を示す。  
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図 6 

 

前脛骨動脈と後脛骨動脈の血管走行の模式図 

前脛骨動脈は膝窩動脈から垂直に近い角度で分岐している一方で後脛骨動脈は直線

的に分岐している。この解剖学的違いにより前脛骨動脈では Fibrous cap atheroma の

ような偏心性の粥状硬化病変が多く、一方で後脛骨動脈では血栓塞栓性病変が多くな

ったと考えられる。 
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