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はじめに

　血管内皮の機能と疾病の関連に関しては，血液

凝固や出血の諸問題を念頭においた血液学や血栓

形成の結果生じる臓器虚血を念頭においた循環器

学といった分野において研究されてきたが，近年

では炎症やその原因となっている自己免疫疾患の

一部，感染の観点やそれに引き続いて生じる急性

呼吸窮迫症候群や敗血症／敗血症性ショックなどの

分野でも研究がされるようになった．循環器学領

域では，血管内皮機能は粥状動脈硬化や血管内に

留置したステントの再狭窄または血栓による再閉

塞といった諸問題とともに議論されている．

　特に血管内皮細胞脱落という現象に関しては動

物実験を含め，報告は決して多くない1～3）．その一

方で冠動脈の血栓形成による突然死の解析にて約

40％がプラークの破綻を伴わない内皮のびらんに

より生じていたとする報告もあり4），臨床的に重要

なものであることが示唆される．In　vitroの研究に

おいては血管内皮細胞脱落の理由として，zymosan

やIL－1により活性化された血管内皮細胞が白血球

に接触することにより生じることが示されている5・6）．

ラットを用いた動物実験では血管障害の後に1），ウ

サギを用いた動物実験ではバルーンによる血管障

害に加え血管狭窄を作成した際に3）認められたこと

が報告されている．これらの結果より血管内皮細

胞脱落の原因として炎症や血管障害，血流速低下

に伴う血管内皮におけるずり応力の減少といった

要素の関連が示唆されるが，特に勿伽。では現時
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点においてはっきりした理由が示されたとは言え

ない．

　その一方で，血管内皮障害とprogenitor　cellとの

関連を示唆する研究が多数報告されている．内皮

細胞のprogenitor　cellとして骨髄由来細胞由来のも

のが報告されているが7・8），その一方で，骨髄由来

細胞は内皮細胞にならないとする報告も認められ

る9～11）．血管内皮障害の際の骨髄由来細胞の役割

はパラクライン的に作用すると考えられているが，

未だ明確ではない．

　今回，我々は今まで行ってきた実験結果より，

血管内皮細胞脱落が血管内皮におけるずり応力低

下と関連することが示唆されること，また，骨髄

由来細胞が内皮細胞に非常になりにくいこと，敗

血症ショック状態においては内皮細胞のアポトー

シスやオートファジー現象が内皮細胞脱落に関連

することを論じたい．

血管障害と内皮の脱落

　我々の実験結果からは，血管障害より内皮の脱

落の現象が生じる可能性があるが，直接的な影響

というよりは血管内皮におけるずり応力の減少に

より生じることが示唆された．また，血管障害と

progenitor　cellの関連に関しては，動脈内膜擦過モ

デルにおいて少なくとも骨髄由来細胞の血管内皮

への変化は見られなかった．

　我々はマウス総頚動脈に対し単純内膜擦過モデ

ル（総頚動脈本幹内腔を外頚動脈の枝から挿入した

経皮的冠動脈インターペンション用のガイドワイ

ヤーで擦過する．2週間程度で再内皮化するがこ

のとき新生内膜肥厚の生成はない）を作成し，骨髄

由来細胞が再内皮化の際に内皮細胞に変化するか
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図1　総頚動脈単純内膜擦過モデル，術後7日12）

矢印（↓）：内皮細胞，矢印の頭（▼）’内皮の欠損．
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“　The　sections　were　made　after　anti－mouse　CD31　antibody　was　applied．

　　　　　　　　　　　　図2　骨髄移植マウスを用いた総頚動脈単純内膜擦過モデル，術後7日12）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Whole－mount　CD31染色．

どうか検討した12＞．術後7日では一部再内皮化が

生じていない部分があるが，再内皮化したところ

では新生内膜は見られなかった（図1）．次に，

green　fluorescent　protein（GFP）トランスジェニック

マウス骨髄細胞を用いた骨髄移植モデルマウスを

用い単純内皮擦過モデルを作成したが，図2Gの
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GFPトランスジェニックマウス内皮細胞のような

骨髄由来GFP陽性である血管内皮細胞は見つける

ことができなかった（図2B，　F）．その一方，血管内

膜下に内皮細胞とは形態の明らかに異なるGFP陽

性の樹状細胞様細胞が見られた（図2B，　F，　H）．ま

た，再内皮化されていない部分ではGFP陽性の血

小板の一様な付着が見られた（図2D）．

　また，新生内膜が生じる擦過モデル（大腿動脈単

純内膜擦過モデル）を用い13＞，より障害の強いモデ

ルにて骨髄由来細胞が内皮細胞に変化するか検討

した．このモデルにおいてもGFP陽性の内皮細胞

は認められず，GFP陽性の樹状細胞様細胞の浸潤

が見られた（図3）．一見内皮のようにみえるGFP

陽性細胞も見られたが，内皮細胞に特有なCD31

の染色像は見られなかった（図3上段右）．

　その一方で，内皮細胞脱落現象はいずれの擦過

モデルでも見られた．総頚動脈単純内膜擦過モデ

ルでは外頚動脈起始部外側12）に（図4上段，5），大腿

動脈モデルでは術後1週間程度で大腿動脈中央部

に見られた（図6）．総頚動脈モデルではシャム手術

マウスでも同様の所見が見られたため（図4下段），

血管結紮による血流速低下→ずり応力の低下の影

響が示唆された．内皮細胞脱落部に一・致して内皮

下に細胞の集籏および樹状細胞に見られるS100の

発現が確認された（図5）．前述の骨髄由来GFP陽

性樹状細胞様細胞が障害血管のみならず，血管分

岐部12＞や血管のバンデージ等の血流速低下モデル

（未発表データ）でも内皮下に集まることが観察さ

れたため樹状細胞様細胞の集籏に内皮細胞におけ

るずり応力の低下との関連が示唆された．大腿動

脈においては内皮細胞脱落現象の見られた部位と

新生内膜生成部位とがほぼ一致することから（未発

表データ），内皮細胞脱落現象と新生内膜生成とは

関連があることが示唆された．
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　　　　　　　図3　骨髄移植マウスを用いた大腿動脈単純内膜擦過モデル，術後28日

　　　　　　　　　　　　　　　　Whole－mount　CD31染色．
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図5　総頚動脈単純内膜擦過モデル，術後7日

　　　　　　S100免疫染色．

敗血症と内皮の脱落

　敗血症における内皮の脱落に関しては，まず

我々の実験から，炎症性サイトカインに対する内

皮細胞のアポトーシス，オートファジーといった

反応との関連が示唆された．

　我’々は敗血症モデルとして盲腸結紮穿孔（cecal

ligation　and　puncture：CLP）モデル14）を用いて研究を

進めてきた（図7左）．このモデルでは敗血症により

血管のNF一κBが活性化され，　NF一κBデコイオリ

ゴデオキシヌクレオチドを導入することによりマ

ウスの生存率が改善されたことが示されている（図

7右，9左）．同様に，caspase－3および一8が大動脈

血管内皮において活性化されており，これらに対

するsiRNAを投与することにより生存率が改善さ

れたので15），内皮のアポトーシスが敗血症のメカ

ニズムに関与していることが示唆された．さらに

Fas－associated　death　domain（FADD）に対するsiRNA
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図10　盲腸結紮穿孔モデルマウス，術後24時間の大動脈内皮細胞透過型電子顕微鏡所見16）

を投与すると内皮細胞のアポトーシスを抑える16）

だけでなく（図9右）．LC3の活性を抑える（図8）こ

とによりオートファジーを抑制し（図9中）生存率が

改善された．

　このような実験の中で，大動脈内皮がCLPモデ

ル作成後24時間で基底膜より部分的に脱落するこ

とが観察された（図10）16）．このような現象は，

caspase－3／caspase－8あるいはFADDに対するsiRNA

を投与した群では認められなかった．
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「循環血流障害による血管内皮細胞脱落と

progenitor　cells」と今後

　今回の研究で我々はマウスを用いた2種類の単

純内膜擦過モデルを作成し骨髄由来細胞が内皮細

胞に変化するかどうか検討した．GFPトランスジ

ェニックマウス骨髄細胞を用いた骨髄移植モデル

マウスを用いたところ，内皮細胞に変化したと思

われるGFP陽性骨髄由来細胞は観察されなかった．

その一方，内皮下にはGFP陽性樹状細胞様細胞の

集籏を認めた．樹状細胞様細胞は血管障害のみな

らず内皮におけるずり応力低下部位にも集籏し，

内皮細胞脱落と関連した．敗血症モデルとして

CLPモデルを作成したが，　caspase－3／caspase－8も

しくは㎜Dに対するsiRNA投与により生存率が

上昇した．動碗70の実験よりこれらのsiRNAによ

り内皮細胞のアポトーシスやオートファジーが抑

制されたためこれらは敗血症性ショックの予後悪

化のメカニズムの一部と考えられた．大動脈内皮

細胞を観察するとCLPモデルでは内皮細胞脱落が

認められたが，同様のsiRNAを投与すると内皮細

胞脱落は抑制された．

　既存の血管内皮細胞脱落を扱った研究では，動

物実験では血管障害モデルにて観察されたことが

報告されている1・3）．マウス12）やラット1）の内膜擦過

／剥離モデルの場合デバイスを挿入する血管は後に

結紮されるため，評価対象血管の血流速が減少す

る可能性が示唆される．我々と同じようにSumi　T

ら3）は内皮細胞脱落の理由としてずり応力の低下を

理由に挙げている．樹状細胞は動脈硬化病変を生

じやすい領：域に集まりやすいことが指摘されてお

り17），樹状細胞の集籏は低ずり応力との関連が示

唆される．炎症と内皮細胞脱落の関連はin　vitroで

の実験成果が散見される5，6L方，　in　viVOでの検討

が待たれる．

　重症敗血症，敗血症性ショックという観点から血

管内皮細胞脱落という現象を考察すると，surviving

sepsis　campaignにおいて早期に広いスペクトラム

を持つ抗菌薬を投与開始することともにearly－goal

directed　resuscitationを達成することを推奨するエ

ビデンスがあること18）より，感染による炎症のみ

ならず血行動態の破綻していることそのものも関

連していることが示唆される．すなわち早期の血

行動態の蘇生をすることが抗菌薬投与している状

態における生存率を改善するのであれば，血行動

態の破綻そのものも重症敗血症・敗血症性ショッ

クの悪化要因であることが示唆される．したがっ

て，重症敗血症・敗血症性ショックの病態の解明

には血行力学的な要素につき評価することも必要

と思われた．

　Progenitor　cellの観点からは，既存の報告9～11）お

よび今回の実験結果12）等により生理的・病理的モ

デルから骨髄由来細胞が内皮細胞になり血管を修

復することは可能性として非常に少ないと考えら

れる一方，骨髄由来細胞がパラクライン的に血管

障害からの修復等，内皮細胞の増殖や脱落：に関与

していることは考えられる．また，骨髄由来細胞

が内皮細胞のソースとして直接関与していない可

能性が示された一方，血液内に存在するprogenitor

cellを内皮細胞に分化させることが出来ることは

示されている19）ことから，これらの細胞をin　vitro

で分化させインターペンションに用いる方法を確

立すること，血液内に存在する非骨髄由来pro－

genitor　ce11の存在を解明することの2点について

十分検討する必要があると思われた．
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