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本研究は
､

3 種類 の 異なる血 管傷害モ デル を用 い て
､ そ れ ぞれ の 病変 - の 骨

髄由来前駆細胞 の 関与に相違が ある か どうか を検討 した もの で ある ｡ 骨髄 由来

前駆 細胞は
､ 動脈硬化病変に認め られ る血管平滑筋細胞 の 起源 の ひ と つ で ある

と考え られ て い るが
､ そ の よ うな現象 は認 め られ な い とす る論文 も報告され て

おり
､ 見解 が 一

致 して い ない ｡ 本研究で は ､ こ の ような見解 の 相違 が
､

それ ぞ

れ の論文 で異な っ た血 管傷害モ デル を用 い て い るた め に生 じる可 能性が ある こ

と を明示 する こ と を試みた も の で あり ､ 下記 の 結果を得て い る ｡

1 . 骨髄細胞移植 により
､ 組織細胞と骨髄由来細胞 を区別 できる よう に した マ ウ

ス を用 い て
､
1 匹 の マ ウ ス の 3 カ 所 の 血管 に

､
3 種類 の 血 管傷害を作成 し

､
4

週間後 の 病変 を
､

主に 免疫組織学的手 技に より検討 した ｡ 3 種類 の 傷害は
､

ヒ ト の 冠動脈形成術後 の変化を よく再現 して い る と思われ る
､
内皮細胞剥離

や中膜拡張を認 め る強い 傷害 で ある ワイヤ ー

傷害と ､ 比較的緩徐な傷害 で あ

るカ フ 傷害 ､ 血流遮断によ る血管傷害 を作成 した ｡ それ ぞれ の 血管傷害 で
､

平滑筋細胞 の m a rk e r で ある α - s m o o th m u s cl e a c ti n ( α - S M A) 陽性細胞 か らなる

新生 内膜 の形成を認めた ｡ ワイヤ
ー

傷害で は ､ 多数 の骨髄由来細胞 を新生 内

膜と中膜 に認 めた ｡

一

方
､

カ フ 傷害や血流遮断によ る傷害 で は
､

ワイ ヤ ー

傷

害に比 べ
､ 病変に認 めた骨髄由来細胞は少数 で あ っ た ｡

2 ･ 新生 内膜 に認 めた骨髄細胞 は
､

内皮細胞 m a rk e r( C D 3 1
､ B S l e cti n な ど)や

､

α
- S M A を発現 して お り ､ 内皮細胞や平滑筋細胞 に 分化 して い る も の と考え

られ た ｡
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3 . 新生 内膜に認 め られた骨髄由来前駆細胞 の 多く は α - S M A を発 現 して い たが ､

高分化型平滑筋細胞 の m a r k e r で ある m y o si n は発現 して い なか っ た ｡

4 . それ ぞれ の 血管傷害 により引き起こ され る血管壁 の 変化を検討 した と こ ろ
､

ワイ ヤ ー 傷害後 の 血管で は
､

内皮細胞 と中膜平滑筋が 広範 に a p o pt o si s を起

こ して お り ､ 手術後急性期に ほ とん ど消失 して い た ｡ カ フ 傷害や 血流遮断 に

よる傷害で は
､

内皮細胞や中膜平滑筋細胞 は保た れて い た｡ こ の 結果より
､

ワイ ヤ
ー

傷害は ､ 血管壁 の 変化をもた らす強 い 傷害 で あ ると い える ｡

5 ･ ワ イ ヤ ー

傷害後 の 血 管で は ､ c yt o ki n e や c h e m o ki n e の 発現を認めた が
､

カ フ

傷害で は そ れ ら の 発現は外膜側 に の み認 め られ ､
血流遮断 に よる傷害で は

､

ほ とん ど発現を認 めなか っ た｡ こ の 結果より ､ 骨髄由来前駆 細胞 の 動員には ､

これ ら の 因子が 関与 して い るも の と考 えられ た｡

6 ･ そ れぞ れ の 傷害にお い て
､ 炎症細胞 の 集積 を観察 した と こ ろ

､
カ フ 傷害 の外

膜側 に多数 の 炎症細胞集積 を認 めた が
､
ワイ ヤ

ー

傷害 で は
､ 他 の 傷害と比 べ

､

特に 炎症細胞集積は著明 で はな か っ た ｡ した が っ て ､ 炎症反 応 の 強弱 の み で

は ､ 骨髄由来前駆細胞 の 動員 を説明でき ない と考 えられ た ｡

以上
､ 本論文 は マ ウス を用 い た傷害血管モ デル にお い て

､
モ デル の 違 い に よ

り ､ 骨髄由来前駆細胞 の 新生内膜形成 - の 関与に相違が生 じ
､

ワ イヤ ー 傷害 の

ような強 い 傷害 で
､ 骨髄由来前駆細胞が 多数動員され る こ と を明 ら か に した ｡

骨髄由来前駆細胞 の 特徴や機能 の解明は
､ 今後 の 動脈硬化治療 の 発展 に 大きく

貢献する もの と考 えられ ､ 学位授与に値す るもの と考え られ る ｡
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