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酸化ストレスにおける

endothelial　progenitor　cellsの機能

今　西　敏　雄＊

はじめに

　血管内皮前駆細胞（endothelial　progenitor　cells：

EPCs）とは，未分化で分化能・増殖能に富み，血

管内皮へ分化し始めた細胞（血管の幹細胞）である．

1997年浅原ら1）により成人の末梢血から初めて

EPCsがCD34陽性細胞として発見されて以来，

EPCsの生物学的動態に関する研究が進み，今日で

はEPCsの臨床的重要性が深く認識されている．

最近では，虚血性心疾患患者に対する血管内皮細

胞移植治療の臨床応用が始まっている．しかしな

がら，この治療の対象となる患者の多くは，健常

者に比してEPCs機能が低下しており，血管再生

治療の効果にも限界があると考えられる．再生医

療の観点から，骨髄由来のEPCsの機能低下の病

態的機序の解明および，それに対する治療法の確

立が望まれる．

EPCsの細胞生物学的特性

　従来，骨髄由来血液幹細胞として認識されていた

末梢血CD34陽性細胞は伽伽。内皮細胞培養系にお

いて，血管新生能や血管内皮細胞成長因子（VEGF）

に対する増殖能，遊走能を有すること，また勿伽。

虚血動物モデルにおいて本細胞を投与すると局所

血管形成部位に集積し，新生血管構築に貢献する

ことから，生体内EPCsの存在1）が明らかになった．

　未分化EPCsは，　VEGFなどの血管形成局所か

ら産生されるケモカイン因子により骨髄から動員

され局所に到達し，接着，遊走，さらには増殖，

分化を遂げ局所血管内皮細胞と協調して血管形成

＊和歌山県立医科大学循環器内科

に貢献する（図1）．

EPCsは心血管イベントを予測するバイオマー

カーである

　Hi11ら2）は冠動脈疾患の既往のない45人の男性

（平均年齢50歳）の末梢血単核球細胞培養法による

EPCsコロニー形成数と，冠動脈硬化の危険因子

（framingham　risk　score：FRS）および前腕の反応性

充血による動脈の内皮機能（flow－mediated　dilation：

FMD）との関連を調べた．その結果，末梢血の

EPCsコロニー数はFRSの程度と有意な負の相関

を呈した．また末梢血のEPCsコロニー数とFMD

には有意な正の相関を認めた．以上のことは循環

血中のEPCs数が粥状動脈硬化リスクと関連して

いること，危険因子の多いヒトではEPCsの機能

そのものが低下していることを示している．次に

循環血中のEPCs数は心血管イベントにどのよう

に関連するかが臨床上，重要である．Wernerら3）

は，507人の冠動脈疾患を対象に，末梢血中の

EPCsをCD34＋Flk－1＋細胞としてフローサイトメト

リーで測定した．EPC数に応じてGroup　1～3の3

群に分類し，心血管イベントとの関連を検討した．

その結果，研究開始時の末梢血中のEPC数が多い

人ほど，心血管イベントは少なかった．この研究

の結果，末梢血中のEPCs細胞の数は，将来の心

血管イベントを予測できる優れたバイオマーカー

である可能性が示唆された．

EPCs移植による血管再生療法の現状および

その間題点

　EPCsの細胞生物学的特性を基盤に，従来の投薬

治療による改善が望めない心血管系虚血性疾患を
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　　　　　　　　　　　　　図1　血管内皮前駆細胞の骨髄からの遊走・分化

　組織傷害によりvascular　endothelia1　groWth　factor（VEGF），　granulocyte　colony　stimulating　factor（G－CSF）などの

サイトカインが産生され，骨髄にシグナルを伝達する．このため，AktfNO　pathwayを介してMMP－9の活性化が

起こる．MMP－9は膜結合型kit－ligandを可溶型kit－ligandに変換させる．可溶型kit－1igandは。－kit陽性heman－

gioblastに作用し，骨髄ニッシェから遊離させ，　EPCsの前駆細胞を産生させる．循環血中へ遊走されたEPCsは

さらに分化し組織血流の改善および組織修復が行われる．

対象としてEPCs移植による血管再生療法4）が施行

されている．

　血管形成に伴う未分化EPCsを病変局所へ移植

し，EPCsの増殖能・分化能を利用し，積極的に機

能的血管形成を促進することで局所血流を改善し

組織機能を回復させることが目標となる．この

EPCsによる血管再生療法の問題点は，症例ごとに

有効性に差違がみられる点である．これは，生活

習慣病を基礎疾患にもつ患者において，冠危険因

子である糖尿病，喫煙，高脂血症，肥満といった

酸化ストレスや慢性炎症の環境下では，骨髄から

EPCsの動員が減少していること，またEPCs自体

の機能が低下していることが原因と考えられる．

　我々はこれらのEPCsの質および量の低下に細

胞老化（senescence）が関与すると考え，研究を進

めてきた．

EPCsの細胞老化

A．高血圧症

　Vasaら5）は，高血圧症患者において末梢血EPCs

の数に有意な変化を認めなかったが，培養実験に

おいて有意な遊走能の低下を認めたと報告してい

る．我々は，遺伝的高血圧ラットや実験的高血圧

モデルラットの末梢血より培養したEPCsでは，

対照群に比べてテロメラーゼ活性の低下とsenes－

cence（細胞老化）が進行していることを明らかにし

た6）．また臨床研究において，本態性高血圧患者の

末梢血からEPCsを培養すると，臓器障害の程度

に比例してテロメラーゼ活性の低下およびsenes－

cenceの割合の増加がみられた6）．一一方，過去の研

究5）と一致して，高血圧と末梢血EPCs数との間に

関連を認めなかった．これは，テロメラーゼ活性
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　　　　　　　　　　　　　図2　Allgiotenisn　IIによるEPCs老化の機序

　Angiotensin　H（Ang　rDはAT1受容体を介して，血管における最も重要な酸化ストレス産生系であるNADPH

oxidaseを活性化し，スーパーオキサイドを産生する．スーパーオキサイドはテロメラーゼ活性を不活化し，

EPCs老化を促進する．

　　＜睡■■スーパー・llキサイ刺繍

、　　耳

の低下とsenescenceの進行を考慮すると，血管内

皮のturn　over充進に伴う，　EPCs消費の増加がマ

スクされている可能性も考えられた．

B．Angiotensin　II　・高血糖・酸化LDL

　我々は，angiotensin　II（Ang　II）は細胞内の酸化ス

トレスを高め，EPCsの細胞老化（premature　senes－

cence）を促進することを明らかにした（図2）7）．健

常者由来のEPCsをAng　Hにより刺激すると，濃

度依存性にテロメラーゼ活性が低下し，細胞老化

（acidic　ffgalactosidase　stainingで評価）の割合が増

加した．このAng　II誘導によるEPCの細胞老化の

機序として，酸化ストレスの関与が示唆された．

すなわち，EPCはAng　IIにより刺激されると，活

性酸素種の合成系の一つであるNADPHの構成要

素の一つであるgp91phox　mRNAおよび蛋白の発現

は増強した．一方，その増強効果はATI受容体拮

抗剤（Valsartan）または抗酸化剤（tempol）により，

抑制された．また，酸化：LDL8）および高血糖9）は

Ang　IIと同様に，酸化ストレスの増強を介して

EPCsの細胞老化を促進した．以上より，酸化スト

レスはEPCのテロメラーゼ活性の低下を介して，

細胞老化を促進する可能性が示唆された．

酸化ストレス改善作用薬，因子によるEPCs

増幅分化・誘導

酸化ストレスや慢性炎症は，EPCsの骨髄からの

動員，局所における血管形成に貢献する細胞特性

に細胞老化を介して抑制的に作用する（図3）．した

がって薬物療法等によるEPCs増殖分化能の改善

効果が期待される（図4）．

A．HMG－CoA還元酵素阻害薬（スタチン）

　HMG－CoA還元酵素阻害薬（スタチン）は，　PI3キ

ナーゼ／Akt経路を介してのeNOSの発現を上昇さ

せEPCsの増幅分化を促進させる．またスタチン

はフォークヘッド転写因子のFOXO4／Bim経路の不

活性化を通じて酸化ストレスを抑制すると報告10）

されている．スタチンの有効性は臨床研究におい

ても証明されている．TOPCARE－AMI研究におい

て，培養下でアトロバスタチンを作用させたEPCs

は無処置のEPCsに比し，より有効な血管再生効

果が得られたと報告11）されている．

B．ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体

　　一7作動薬（PPAR7agonist）

　PPARγ　agonistであるピオグリタゾン12）は，　PI3

キナーゼ／Akt経路を介してeNOS発現を上昇させ，

NADPHオキシダーゼ活性を抑制しEPCsの増殖分

化能を改善させると考えられる．

C．　Angiotensin　II　（Ang　II）　一type　1　receptor

　blocker　（ARBs）

　ARBsは血管壁のスーパーオキサイド産生を低下

させることが明らかにされている．Bahlmalmら13）

はII型糖尿病患者においてARBsはEPCsの数を
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　血管再生療法を必要とする患者では，動脈硬化危険因子の集積がみられる．その際EPCsの産生の場である

骨髄の老化およびEPCs老化により血管修復能の低下が起こる．

　　　　　　遭聯ザ
　　　　岨翻　　　　漣　　　　　　鰍
　　　壽　　　　　　奪
　　　が　　　　雲霞藪
　　診　　　　　喰
　瀞　　　　　κ〔　　　．
　nt　　　　　　　tN

　ま　　　　　き　　　　　　　　く

戚蕪欝
慈　綴織　ピ
奪　　　　　蹴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ
Σ錫

　　　　　饗

　　．顯熱

　　　　城灘、・毎

　　　　ぬる　　
　紐漣・燃　　　　脇・・獅　　糖　　驚

潔舞黙劇辮

．bewtuvA＃simeki／esl」vemehdeha．　ma　〈

　　　　　　　　　　　　　　　　　　輪

轡鱗

．鱒

雛慈

　　　　　　　撫噂＿

　　　撫濯　　　　　　　　　蹴・一td。，

　　　一麟　　41一　　　ア　　　　　　　　　li；；v．，，　．…．．．．．　．s・x｛・／／／1

職幅織：1　・鑛

畿
箋　唾

鐡
　騒

幽
此阪

凝

灘灘
診

騨禽　＞

　1，藻

蛭

轟轡灘…

鱗

中　：　　ft

　　　　　　　確　　　　野難瀟鼎
　つ　　　　　　　　　　　　あ

整　礁嚇亀　　、

雛灘譲繊難灘

．、藝鰯

購難戦璽躍

層胃 `。。。．

a　冠

　　毒聚　rt卍

継『

中直

　・鎧

照

轟

　　　AAVCCCAAUC　．．．．．S

↑τAGGGT丁AGGGTTA

　Grich　DNA　overhang
　　　　　　　，

Oo御贈

。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図4EPCsの細胞老化抑制

　スタチンやエストロゲンはPI－3／Aktシグナル伝達系の活性化を介して，テロメラーゼ活性を贈進し，　EPCs

の細胞老化を抑制する．
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増加させることを示した．我々のグループは培養

実験において，Ang　IIにより誘導されるEPCsの

細胞老化はARBs（valsartan）により抑制できること

を報告7）している．

D．エストロゲン

　加齢に伴い骨髄由来のEPCsの数や機能が低下

しており，血管新生能は低下する．さらにEPCs

の数や機能においても性差が存在することが最近

明らかになった．同年の男性に比べて，女性の方

でEPCsのマーカーであるCD34／KDR陽性細胞が

有意に多く，閉経後ではその差が消失する．また，

エストロゲンはEPCsの産生や接着を刺激するこ

とや，女性のEPCsの血管新生能が高いことから

エストロゲンのEPCsに対する作用が明確になった．

　EPCsの機能にはPI3キナーゼ／AkVeNOSの経路

が中心的な役割を果たし．ており，EPCsの老化には

reactive　oxygen　species（ROS）の蓄積が関係してい

ることが示された．エストロゲンは酸化ストレス

の抑制作用とテロメラ．一二の活性化作用により，

アンジオテンシンIIのSA一β一gal陽性の老化EPCs

増加を濃度依存的に抑制することを我，々のグルー

プは報告14）した．エストロゲンはPI3キナーゼ

／Aktのシグナルを介して，ヒトテロメラーゼ逆転

写酵素（hTERT）の発現を増加させ，血管内皮細胞

増殖因子（VEGF）の分泌を促し，　EPCsの増殖能を

改善させた．以上のことより，エストロゲンは

EPCの機能活性を増加させる可能性を有しており，

EPCsを用いる細胞移植治療の際の補助手段として

臨床応用が期待される．

おわりに

　EPCsは，実臨床の場でEPCs移植血管再生療法

として利用されている．しかしながら，移植EPCs

の機能は酸化ストレスの影響により細胞老化を呈

し，その機能に低下がみられる．したがって，

EPCsの機能回復を目指した増幅分化誘導法の更な

る進歩が期待される。

文 献

1）　Asahara　T，　Murohara　T，　Sullivan　A，　et　al：　lsolation　of

　putative　progenitor　endothelial　cells　for　angiogenesis．

　Science　1997；　275：　964－7．

2）　Hill　JM，　Zalos　G，　Halcox　JP，　et　al：　Circulating　endothelial

　　progenitor　cells，　vascular　function，　and　cardiovascular

　　risk．　N　Engl　J　Med　2003；　348：　593－600，

3）　Werner　N，　Kosiol　S，　Schiegl　T，　et　al：　Circulating　endo－

　　thelial　progenitor　cells　and　cardiovascular　outcomes，　N

　　Engl　J　Med　2005；　353：　999－1007．

4）　Assmus　B，　Honold　J，　Zeiher　AM，　et　al：　Transcoronary

　　transplantation　of　progenitor　cells　after　myocardial　in－

　　farction．　N　Engl　J　Med　2006；　355：　1222－32．

5）　Vasa　M，　Fichtlscherer　S，　Aicher　A，　et　al：　Number　and

　　migratory　activity　of　circulating　endothelial　progenitor

　　cells　inversely　correlate　with　risk　factors　for　coronary

　　artery　disease，　Circ　Res　2001；　89：　El－7．

6）　lmanishi　T，　Moriwaki　C，　Hano　T，　et　al：　Endothelial　pro－

　　genitor　cell　senescence　is　accelerated　in　both　experi－

　　mental　hypertensive　rats　and　patients　with　essential

　　hypertension．　J　Hypertens　2005；　23：　1831－7．

7）　lmanishi　T，　Hano　T，　Nishio　1：　Angiotensin　II　accelera，　tes

　　endothelial　progenitor　cell　senescence　through　induc－

　　tion　of　oxidative　stress．　J　Hypertens　2005；　23：　97－104．

8）　lmanishi　T，　Hano　T，　Sawamura　T，　et　al：　Oxidized　low－

　　density　lipoprotein　induces　endothelial　progenitor　cell

　　senescence，　leading　to　cellular　dysfunction．　Clin　Exp

　　Pharmacol　Physiol　2004；　31：　407－13．

9）　Kuki　S，　lmanishi　T，　Kobayashi　K，　et　al：　Hyperglycemia

　　accelerated　endothelial　progenitor　cell　senescence　via

　　the　activation　of　p38　mitogen－activated　protein　kinase．

　　Circ　J　2006；　70：　1076－81．

10）　Urbich　C，　Knau　A，　Fichtlscherer　S，　et　al：　FOXO－

　　dependent　expression　of　the　proapoptotic　protein　Bim：

　　pivotal　role　for　apoptosis　signaling　in　endothelial　pro－

　　genitor　cells．　FASEB　J　2005；　19：　974－6．

11）　Assmus　B，　Schachinger　V，　Teupe　C，　et　al：　Transplanta－

　　tion　of　progenitor　cells　and　regeneration　enhancement

　　in　acute　myocardial　infarction　（TOPCARE－AMI）　．　Circu－

　　lation　2002；　106：　3009－17．

12）　Werner　C，　Kamani　CH，　Gensch　C，　et　al：　The　peroxisome

　　proliferator－activated　receptQr－gamma　agonist　pioglita一一

　　zone　increases　number　and　function　of　endothelial　pro－

　　genitor　cells　in　patients　with　coronary　artery　disease

　　and　normal　glucose　tolerance．　Diabetes　2007；　56：　2609－

　　15．

13）　Bahlmann　FH，　de　Groot　K，　Mueller　OH，　et　al：　Stimula－

　　tion　of　endothelial　progenitor　cells：　a　new　putative

　　therapeutic　effect　of　angiotensin　II　receptor　antagonists．

　　Hypertension　2005；　45：　526＝9．

14）　lmanishi　T，　Hano　T，　Nishio・1：　Estrogen　reduces　endothe－

　　lial　progenitor　cell　senescence　through　augmentation　of

　　telomerase　activity．　J　Hypertens　2005；　23：　1699－706．

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online


	0071
	0072
	0073
	0074
	0075

