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はじめに
　従来の血管医学，特に閉塞性血管病の病態に関する研

究は，糖尿病や高脂血症といった代謝疾患と関連して進

められてきた．一方，血栓形成などを除いては血液学と

の関連はあまり重要視されていなかった．ところが，こ

の数年の幹細胞研究の急速な発展によって，血管のリモ

デリング，再生，新生に遠隔の幹細胞が関与することが

明らかとなってきた．動脈硬化，血管形成術後再狭窄，移

植後動脈硬化といった増殖性血管病変において平滑筋細

胞の増殖が認められる．平滑筋細胞の蓄積に関して詳細

な機序は不明であり，有効な治療法は確立していない．

出生時，血管は内腔を覆う一層の内皮とその周りを覆う

中膜から構成されるが，病変部の平滑筋細胞は，中膜平

滑筋細胞が形質転換し内皮下へ遊走したものが全てであ

ると従来考えられていた．筆者らは各種動脈硬化モデル

を用いて，骨髄細胞が流血中に前駆細胞として動員され

たのち傷害血管に定着し，平滑筋に分化し増殖する現象

を報告した1-5）．

　本稿では，骨髄由来細胞が平滑筋細胞として分化して

血管病変形成に関与している事実を概説する．また，血管

前駆細胞が血管病の新たな治療標的として期待されてい

る点を紹介する．

動脈硬化と平滑筋細胞
　動脈硬化において粥腫と呼ばれる隆起物が血管内腔を

狭窄する．粥腫の中心部は脂質コアと呼ばれ，マクロ

ファージとその泡沫化によるコレステロールなどの沈着

が認められる．その周辺には平滑筋細胞が存在し，細胞外

基質やサイトカインを合成，放出して動脈硬化の病態生

理に重要な役割を担っている．この動脈硬化巣で認めら

れる平滑筋細胞は，筋細胞本来の「収縮型」機能を失い細

胞外基質などを合成する能力が亢進しており「合成型」と

呼ばれる6）．

　動脈硬化による虚血性疾患の治療として現在，バルー

ンやステントを用いた経皮的血管形成術ならびに自己の

血管を用いたバイパス手術が行われているが，血行再建
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図2 レシピエント由来細胞に
よって形成される移植後
動脈硬化（マウス心臓移
植モデル）

野生型マウスの心臓がLacZマウス
に移植された場合には，グラフト
上の冠動脈に形成される新生内膜
はLacZ陽性細胞で形成されていた
（左）．逆に，LacZマウスの心臓が野
生型マウスに移植された場合に
は，グラフト冠動脈の中膜平滑筋
細胞は遊走することはなく，新生
内膜はLacZ陰性のレシピエント細
胞で構成されていた（右）．矢印は
内弾性板を示す．NI；新生内膜，M；
中膜．（文献1，5より改変）

図3 血管形成術後病変形成へ
の骨髄細胞の関与

LacZマウスの骨髄を移植したマウ
スの大腿動脈をガイドワイヤーを
用いて拡張傷害した．4週後の形成
された新生内膜と一部の中膜は骨
髄由来で青色であった．矢印は内
弾性板，矢印頭は外弾性板を示す．
スケールバー50μｍ．（文献1より
改変）

図1 Rossの仮説では説明し
にくい現象

マウス大腿動脈のガイドワイヤー
傷害後の新生内膜形成過程．拡張
傷害によって中膜のほとんどの細
胞が失われる．術後一週目，中膜の
平滑筋細胞群が回復していないの
に，内膜が形成されている．（矢印
は内弾性板を示す．スケールバー
25μｍ）．（文献13より改変）
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図5 骨髄由来細胞の病変への取り込み
は血管傷害モデルによって大きく
異なる

野生型マウスの骨髄をLacZ マウスもしくは
GFPマウスのもので置換した．移植骨髄が定
着した後，三つの異なる血管に同時に別々の
異なる血管傷害を加えた．ワイヤー傷害(Wir-
mediated expansion），頚動脈の結紮(Flow-re-
striction by ligation），ポリエチレンチューブ
の大腿動脈周囲への留置（Cuff-replacement）
の何れのモデルによってもアクチン陽性細
胞からなる新生内膜が形成された．Wire In-
jury では多くの骨髄細胞が取り込まれてい
たが，Ligation では非常に少なかった．また，
Cuff では周囲の炎症細胞としては骨髄由来
細胞が存在したが，新生内膜にはほとんど取
り込まれていなかった．（文献4より改変）

図6 平滑筋前駆細胞を標的とした血管
病の治療

傷害修復のために未分化細胞が骨髄から動
員され血管に定着する．平滑筋細胞に分化し
て増殖性血管リモデリングを生ずる．前駆細
胞の動員，循環，定着，分化，増殖などへの介
入が血管病克服のために有効であるかもし
れない．

図4 高脂血症性動脈硬化病変にみられ
る平滑筋細胞の起源

GFPマウスの骨髄を高脂血症マウスへ移植
した．動脈硬化の部位に一致して骨髄細胞が
血管に取り込まれていた．切片では骨髄由来
のGFP陽性平滑筋細胞が認められた．（文献1
より改変）
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した血管も大部分は再狭窄，再閉塞を生じる7）．再度の治

療が必要となり，患者の予後を制限すると同時に国民医

療費の増大につながっているが有効な予防法は確立して

いない．再狭窄の機序は不明であるが，合成型平滑筋細胞

の過増殖による内膜増殖が主体であることが報告されて

いる6）．

　欧米では，重症心疾患の治療として心臓移植が広く行

われているが，「移植後動脈硬化」と呼ばれる原因不明の

血管病変が生じ，再移植や死亡の原因となっている．この

移植後動脈硬化症も平滑筋細胞の過増殖が原因である8）．

近接した血管中膜の平滑筋細胞が増殖す
るという仮説
　各種血管病において平滑筋細胞が内腔側へ蓄積する機

序は不明であるが，Rossによって唱えられた仮説が広く

受け入れられている9, 10）. 血管の内腔は一層の内皮細胞か

ら覆われているが，その周りを中膜と呼ばれる平滑筋の

筋肉層が囲んで補強している．中膜は収縮弛緩によって，

血圧や血流を調整している．酸化脂質や免疫反応によっ

て血管内皮が傷害されるといろいろな走化遊走因子（ケ

モカイン）や接着因子を発現するようになり，炎症細胞が

血管壁へ浸潤する11）．そして，各種サイトカインを放出

し，血管局所での慢性炎症反応を惹起する．そこで，動脈

硬化病変で認められる平滑筋細胞は，もともと中膜に

あった平滑筋細胞が炎症をきっかけとして形質転換し，

内皮下に移動して増殖したものが全てであると考えられ

てきた（図1）11）．血管形成術後再狭窄や移植後動脈硬化

症における内膜平滑筋細胞も同様に中膜平滑筋細胞に由

来すると想定されてきた12） .

Rossの仮説では説明に苦慮する現象
　Rossの仮説をもとに，中膜平滑筋細胞の脱分化，遊走，

増殖を標的とした薬物療法や遺伝子治療がいろいろ考案

されてきた．しかし，この仮説では説明できない点も指摘

されている．第一に，正常の血管に機械的な傷害を加える

と，ほぼ100％平滑筋細胞から構成される新生内膜が形成

される．この病変形成初期に中膜平滑筋細胞が内弾性板

を超えての内腔側への遊走する現象をとらえた報告はほ

とんどみられない．一方，マクロファージや好中球といっ

た血球の傷害血管への接着は必ず観察される13, 14）．移植後

動脈硬化においても最初にみられるのは内皮細胞のアポ

トーシスやその後の炎症細胞の接着である14, 15）．血管にバ

ルーン傷害を加えると，中膜平滑筋細胞がアポトーシス

で一旦失われる．その後内腔側に新生内膜が形成される

（図1）．この時点では，中膜の細胞成分が回復していない

ことがしばしば認められ，中膜平滑筋細胞が初期の新生

内膜を形成するとは考えづらい13）．第二に，100％平滑筋

細胞で構成される新生内膜がケモカインや接着因子を阻

害することで抑制されることが報告されている16, 17）．とこ

ろが，これらの因子は白血球の誘導には重要であるが，分

化した平滑筋細胞には何も作用を有さない16）．第三に，遺

伝子チップなどの解析により，新生内膜の平滑筋細胞は，

消化管や血管中膜の平滑筋細胞とは遺伝子発現パターン

が著しく異なり，炎症細胞に酷似している18, 19）．以上の所

見より筆者は，内膜の平滑筋細胞の一部は中膜平滑筋の

脱分化したものではなく，白血球が傷害血管に付着した

のち，機械的，液性因子に応答して平滑筋細胞様に分化す

るという仮説をもった1）．

骨髄由来細胞の移植後動脈硬化への関与
　まず，この仮説をマウス心臓移植モデルで検討した．ま

ず，野生型のマウスの心臓を，全身にマーカー遺伝子

LacZ（β-galactosidase，β-ガラクトシダーゼ）を発現す

るマウス（LacZマウス）に移植した（図2）5）． 野生型の

グラフト冠動脈にヒトと同様の求心性の動脈硬化が生じ

た．この新生内膜の9割以上はLacZ陽性であった．つま

りグラフト上の冠動脈の中膜を起源としたものでなく，

レシピエントの血流中の細胞を起源としていることが明

らかとなった．これとは逆に，LacZマウスの心臓を野生

型マウスに移植した場合は，LacZ陽性の平滑筋細胞は中

膜に留まり，新生内膜はレシピエント由来の細胞で構成

されていた．同様の現象は，性不一致個体間心臓移植後の

動脈硬化病変においても，Y 染色体をマーカーとした in

situ hybridization によって確認された．この新生内膜は，

平滑筋細胞に特異的なミオシン重鎖，カルポニン，h -カ

ルデスモン，α-アクチンを発現していた1）．以上の実験

結果により，流血中の前駆細胞が付着することで病変が

形成されることが明らかとなった．筆者らの報告のあと，

ヒトの移植後動脈硬化でも同様の現象が生じていること

が最近報告された20, 21）．

　さらに，レシピエント中の平滑筋前駆細胞の起源を同

定するために，野生型マウスの骨髄を致死量X線で照射

し，LacZマウスもしくはGFPマウス（全身に蛍光物質GFP

（green fluorescent protein，緑色蛍光蛋白）を発現するトラ

ンスジェニックマウス）の骨髄を移植した．骨髄，脾臓，

胸腺などでは移植骨髄細胞が同定されたが，無傷の血管

には骨髄細胞は定着していなかった．この骨髄移植マウ

スに野生型マウスの心臓を移植したところ，グラフト動

脈硬化病変の8割以上の細胞は骨髄由来であった．
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骨髄細胞関与のモデルによる相違
　最近，血管移植モデルにおける病変部平滑筋細胞はレ

シピエント由来であるものの，骨髄以外の前駆細胞を起

源にすると報告された28）．血管移植モデルでは免疫抑制

剤は使用されておらず，大動脈の移植後病変である．移植

心の最小血管に生じる移植後冠動脈病変とは病理学的に

も大きな違いがみられる．このため，レシピエントの骨髄

由来平滑筋細胞が病変でわずかしか認められなかったと

考えられる29）．

　また，高度純化した造血幹細胞が他の系統の細胞に形

質転換分化することは非常に稀であると報告された30）．

この論文で筆者らは，一個の造血幹細胞によって骨髄を

置換したマウスを用いていろいろな臓器を無傷害の状態

で検索している．そして，造血幹細胞由来の細胞がほとん

ど認められていないと報告している．しかし，ターンオー

バーの盛んな血液系細胞に比して実質臓器の細胞の寿命

は通常長い．遠隔の幹細胞が定着して分化する確率が低

いのは当然である．実際，強い傷害を加えた場合に効率に

骨髄由来細胞の筋肉や消化管上皮の組織修復への関与が

認められる31, 32）．以上のように，モデルによっては成体幹

細胞の可塑性を過小評価して全く異なる結論に達する可

能性があり注意を要する．

　筆者らは，骨髄を置換した同一マウスの三つの異なる

血管に，同時に別々の異なる血管傷害を加えた．ワイヤー

傷害（Wire Injury），頚動脈の結紮（Ligation），ポリエチ

レンチューブの大腿動脈周囲への留置（Cuff），何れのモ

デルによってもアクチン陽性細胞からなる新生内膜が形

成された．Wire Injuryでは多くの骨髄細胞が取り込まれて

いたが，Ligationでは非常に少なかった．また，Cuffでは

周囲の炎症細胞としては骨髄由来細胞が存在したが，新

生内膜にはほとんど取り込まれていなかった（図5）4）．ま

た，この骨髄由来細胞の取り込まれる程度は，組織損傷の

程度とその後のケモカイン，サイトカインの発現と相関

していた．特にWire Injury後の大腿動脈は，バルーンに

よる血管傷害直後のように33, 34），内皮はほぼ完全に剥離さ

れ，中膜の細胞はアポトーシスにより消失していた．この

ような強い傷害により，傷害後修復に必要な細胞が局所

血管に消失しており，遠隔の幹細胞が動員されざるをえ

なくなるのかもしれない．

血管病における細胞蓄積に関する新しい
仮説
　ある臓器のリモデリングは局所実質細胞の増殖と細胞

死によると従来考えられてきた．ところが，体内には骨髄

をはじめとしていろいろ臓器に幹細胞が存在し，遠隔臓

血管形成術後の内膜肥厚，再生内皮への
骨髄細胞の関与
　次に，筆者らは野生型マウスの骨髄をLacZマウスの骨

髄で置換したのち，大腿動脈にワイヤーを挿入し，内皮の

剥離と血管の拡張を行った（図3）．傷害後4週後に形成

された新生内膜の大部分と中膜の一部は骨髄由来のLacZ

陽性細胞で構成されていた．注目すべきことには再内皮

化された内皮細胞も骨髄由来のものが大部分を占めてい

た．以上より，流血中に骨髄由来「血管前駆細胞」が存在

し，血管形成術後の再狭窄部の平滑筋細胞や再内皮化内

皮細胞へも分化していることが明らかになった．

粥状動脈硬化病変への骨髄細胞の関与
　さらに，通常の動脈硬化（粥状動脈硬化）巣における平

滑筋細胞の起源について探索した（図4）.アポＥ欠損マ

ウスでは著明な高脂血症を来し，ヒトと同様の動脈硬化

が生じる．動脈硬化の生じていない8週令において，アポ

E欠損マウスの骨髄をLacZマウスもしくはGFPマウスの

ものと置換した．20週令で大動脈に形成された粥腫の周

辺部には平滑筋細胞が認められたが，その半数は移植さ

れた骨髄細胞由来のものであった．この骨髄由来平滑筋

細胞は，各種の平滑筋細胞のマーカーを発現していた．電

子顕微鏡による形態観察では，「合成型」平滑筋細胞に特

徴的な分泌顆粒の存在と筋線維成分の減少を認めた1）．

造血幹細胞（KSL分画）から平滑筋細胞へ
の分化
　近年，骨髄中には神経，肝臓，骨，内皮，心臓といった

様々な臓器への分化能を有する成体幹細胞が存在するこ

とが報告されている22, 23）．従来，骨髄幹細胞は血球系へ分

化する造血幹細胞と骨，軟骨，筋肉などに分化する間葉系

幹細胞に分類されていた．ところが最近の知見によると，

「造血」幹細胞の潜在分化能力は考えられた以上に大きく

肝細胞や心筋細胞への分化が報告された24-27）．

　筆者らは，GFPマウスから造血幹細胞（c-Kit+, Sca-1+,

Lin-, KSL）分画を分離した．この細胞をラット血管平滑

筋細胞上で培養したところ，平滑筋細胞様の形態を示し，

α平滑筋型アクチン，カルポニンの発現を認めた．さら

に，致死量照射したマウスに純化したKSL分画細胞の移

植を行った．大腿動脈にワイヤーによる傷害を加えたと

ころ，新生内膜の平滑筋細胞の半数近くは移植した造血

幹細胞由来であった．また，再生した内皮の大半は移植し

た造血幹細胞由来であった．つまり，造血幹細胞（厳密に

はKSL分画）が平滑筋細胞と内皮細胞に分化し血管リモ

デリングに重要な役割を演じることが明らかとなった．
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器の損傷を感知して，動員，分化，増殖して，修復に関与

していることが明らかになりつつある24, 25）．血管に関して

も，免疫学的，機械的，液性（サイトカインや酸化脂質）

傷害が血管に加わると骨髄から未分化細胞が動員され，

平滑筋ないし内皮細胞に分化しうると思われる2, 3, 35）．そ

して，その修復反応が過剰になると病変形成にも関与す

ると考えられる．最近，性不一致骨髄移植後の動脈硬化病

変を解析したところでは，多い症例では約10％もの血管

細胞が移植した骨髄細胞によって置換されており，アク

チン，ミオシン，カルポニンといった平滑筋細胞のマー

カーを発現していたという36）．骨髄細胞の関与は，正常

血管ではほとんどみられなかったものの，動脈硬化を生

じた血管で多かったという．血管病変では，細胞のアポ

トーシス37），炎症細胞の浸潤38），サイトカイン39, 40），ケモ

カイン，接着因子の発現亢進，血管新生41, 42）が知られて

いるが，このような因子が骨髄細胞の血管リモデリング

を促進していると思われる．

「骨髄由来平滑筋様細胞」の起源としての
「細胞融合」
　成体幹細胞を用いた再生医療が注目される一方，成体

幹細胞の可塑性を疑問視する報告もみられる．特殊な条

件下で観察される分化は生理的条件下においては，例え

起こったとしても極めて稀であることが報告された43）．

今まで「分化形質転換（transdifferentiation）」と考えられ

てきた現象も，単に融合によって目的臓器の細胞と同一

の表現型を表すようになったものにすぎないのではない

かという主張もみられる．実際，成体幹細胞は自然に細胞

融合を生じることが，in vitro 44, 45） 並び in vivo 46, 47） で報

告されている．血管においても，病変部の平滑筋細胞は，

機械的，液性因子によって多核化することが知られてい

る48）．骨髄由来のマーカーを発現する平滑筋様細胞が認

められても，それは骨髄細胞が局所の平滑筋細胞との融

合を観察している可能性はある．一方，筆者たちがGFP

マウスとLacZマウス間で心臓移植をしたところ，グラフ

ト新生内膜には，レシピエントとドナー由来細胞の融合

と思われるマーカー二重陽性細胞はほとんど認められな

かった49）．また，末梢血単核球のみを培養しても平滑筋

様細胞が分化することからも50），細胞融合だけによって

全ての「骨髄由来平滑筋様細胞」の起源を説明できないよ

うである．

血管病治療法開発への応用
　「平滑筋前駆細胞」がどのような性質の細胞であるの

か，どのように骨髄から動員されるのか，どのように血管

壁に定着し分化，増殖するのかについて，今後研究が発展

すると思われる．平滑筋前駆細胞を標的として，骨髄から

の動員の抑制，循環中の吸着，血管への定着の抑制などが

血管病の治療法として開発されることが望まれる（図6）．

再狭窄の防止に薬剤溶出型ステントが期待されている．

現在有効性が確認されている薬剤は，免疫抑制剤（ラパマ

イシン）と抗癌剤（パクリタキセル）である．これらは，

筆者ら提唱する「平滑筋前駆細胞」を標的としているのか

もしれない．

　一方，骨髄幹細胞もしくは血中前駆細胞から平滑筋細

胞，内皮細胞を分化させ，再構築することによって試験管

内でバイオ人工血管を創生することも将来可能になると

考えられる．このバイオ人工血管は，血栓症を生じやすい

という人工素材の欠点を克服すると同時に，成長に伴う

生理的形態変化も期待でき，特に小児で有用である．また，

ヒト胚性幹細胞を用いる場合に生じる倫理的問題や免疫

反応を回避することが可能である．今後，骨髄幹細胞研究

が血管病治療法の開発へ応用されることが期待される．
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