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本研 究は ､ 動脈硬化 ､
血管新生 ､

血 管内治療後 の 再狭窄な ど血 管リ モ デリ ン グ形成 に極め て

重要な役割を担う血 管平滑筋細胞 の起源に つ い て 検討 を試み た もの で あ る亡

血 酢F 滑筋細胞は血 管中膜に存在 し収縮に よ り血圧や血流 を制御す る こ と を主機能 とするが
､

病的状態 で は ､ 高い 可塑性を示す こ とが知られて い る
｡

定常状態に あ る血 管平滑筋細胞(収縮型

平滑筋細胞) に 対 し､ 病的状態 にお い て 認 め られ る平滑筋細胞( 分泌型平滑筋細胞) は ､
フ ェ ノ タ

イ プ転換 と呼ばれ る劇的な形質転換 を示 す こ と で 収縮能を低下 させ る-一
一 方で

､ 高 い 運動能 ､ 増

殖能 を獲得 し
､

さ らに蛋 白合成 ある い は分泌能 を克進す る こ と で ､ 血 管障害修復過程 に役割 を

担 っ て い る
｡

し か し ､

一

方 で プ ラ
ー

ク形成 ･ 新生 内膜増殖 をき た し
､

動脈硬 化や新生 内膜増殖

な どの 血管リ モ デリ ン グ病変 の進行 の 中心的存在 で もあ る｡ 同様 に血管 ･ 脈管形成にも重要 で

あ る｡

こ の ような血管リ モ デリ ン グに際 し て 増殖 し
､

動員され る分泌 型平滑筋細胞 の 起源 は ､
こ れ

ま で
､ 局 所の 中膜 内に存在する と考え られ て きた

｡
しか し

､
最近になり

､ 骨髄細胞 を起源 とす

る 血液中の 前駆 細胞 の 存在 とそ の 血 管リ モ デリ ン グ - の 関与 に関す る発表が相次 い で な され
､

血管リ モ デリ ン グの 際 の平滑筋細胞 の 起源と して
､ 骨髄由来細胞 はそ の 地位 を確立 し つ つ あ る

｡

し か し､ 平滑筋細部は 上記の ように極 め て 劇的な形質転換 を示すた め
､

特 に病的状態にお け る

そ の 同定は しば しば困難 を伴う ｡ 最も汎用 され て い る平滑筋分化 マ
ー

カ
ー

S M α a c ti n は病的状

態 にお い て 平滑筋以 外の 細胞に し ば しば発現す る こ と が報告 され て い るが
､

特異性 ､ 感度 と も

に 高い抗体が広 く利用可能 で ある こ とか ら ､
こ れ ま で は代表的 な平滑筋細胞分化 マ ー カ ー と し

て 使用 され て きた ｡
しか しながら ､

上 記の ようにそ の 特異性 に 関 して は問題 が あり
､

主 にそ の

こ と が原因 で
､

平滑筋細胞起源 の 議論 に つ い て は結論が 出て い な い
｡

本研究にお い て は ､ 平滑筋分化 マ ー カ ー

と し て 最も特異度が 高 い とさ れ る平滑筋 ミオ シ ン 重

鎖(S M - M H C) を用 い て
､ 平滑筋細胞起源 ､ 特に骨髄細胞 の 関与 を検討 し

､ 以 下 の 結果が得 られ



た
｡

1) S M - M H C の発現を マ ー カ ー 遺伝子( L a c Z) で 同定 でき る マ ウ ス( S M l
･

L a c Z マ ウ ス) の 開発

結果 ; S M l
-

L a c Z マ ウ ス は 正常臓器 でも ､
病的状態 で も ､

L a c Z の 発現と S M - M H C の 発現

はよく 一致 して い た｡

2) 上 記 マ ウ ス 骨髄を野 生型に移植 し ､ 骨髄 キメ ラ マ ウ ス(骨髄細胞 - S M l ･ L a c Z
,
骨髄以 外 -

野 生型 ､ すなわち骨髄細胞が分化 し ､
S M - M H C を発現す るよう になれ ば､

L a c Z 遺伝子

が発現す る マ ウ ス) を作製 し
､

そ の マ ウ ス に対 し

( ア) ガ イ ド ワ イ ヤ
-

を用い た血管障害 を行 い
､ 新生 内膜増殖を惹起

結果 ; 3 0 過 と長期 にわた っ て観察 したが
､

新生内膜 内に L a c Z 陽性細胞 は認 め られ な

か っ た
｡

すなわ ち
､ 骨髄由来細胞で S M

･

M H C を発現す る細胞は なか っ た
(=･

( イ) 下肢虚血
､ 肝再生

､ 創傷治癒 の 各血 管新生 モ デ ル を作製 ､
血管

･ 脈管新生 を 惹起 L･

た

結果 ; 4 週後 ､ 新生 し た細動脈壁の 一 部 に L a c Z 陽性細胞 を認 めた
｡ すなわ ち骨髄由来

細胞が血管新生にお い て 動 員され
､

分化 して S M
I

M H C を発現 した
｡

3) S M l
-

L a c Z マ ウス 骨髄細胞 を培養 し
､

S M - M H C の 発現 ､
L a c Z の 発現を検討 し た

｡

結果 ; R T
･

P C R
､ 免疫染色 に て S M l

･

L a c Z マ ウ ス 骨髄細胞 は
､ 培養す ると 一 部 L a c Z

､

s M - M H C (S M l) を発現 した
｡

上記 をま とめ ると ､ 骨髄由来細胞に は平滑筋( より特異度 の 高い
､ すなわ ち S M - M H C を発現

す る) に分化 しう る能力があ る
｡

し か しなが ら新生内膜増殖 の 際の 平滑筋細胞 の 起源は骨髄細

胞 で は な い
｡

一 方 で
､

血管 ･ 脈管新生 の 際に は
一

部骨髄由来細胞を起源 とす る｡ 本研 究は
､

血 管リ モ デリ ン グに お ける平滑筋細胞の 起源と して の 骨髄細胞 の役割 を厳密 に検討 し た初 め

て の 報告 で あり ､ 動脈硬化な ど の 血管リ モ デリ ン グ の メ カ ニ ズ ム 解明
､

治療法 の 開発 に 大き

く寄与する と考 えられたた め ､ 学位の 授与に値す ると考え られ る｡
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