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骨髄幹細胞 を用い た骨再生

動脈硬化の 成因と予防
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　再生医学ある い は組織工 学（tissue　engineering ）
とい っ た分野が注 目を集めて い る 。 再生医学 とは機
能を失 っ た 、 ある い は機能不全に おちい っ た臓器 を
再生 する医療 と捉え られ 、 組織工 学とは こ の再生 の

手段 と考える こ とが 出来るで あろ う。 これ らの 目的
には細胞を用い る事 が多 く、再生 医療 は臓器移植を
回避 出来 うる利点を有す る 。 我 々は細胞を用い て の

骨組織再生の 研究を 10年以土 にわ た っ ておこな っ て
い る 。 今回、 臨床応用を考慮 した この研究を発表す
る 。

　骨髄 には問葉系幹細胞が存在 し 、 骨 、 軟骨 、 筋肉
等の 種 々組織へ 分化 する 。 しか し、これ らの 細胞 そ
の もの の 移植で は 、 移植 され た細胞 は生体内で 生着
しない 。 そ こ で

、 細胞を保持する担体が必要とな る。

さ らに
、 そ の 担体 内で幹細胞が効率 よ く目的 とする

細胞 へ の 分化 を引 き起 こ すの も重 要で あ る 。 我 々は
骨組織再生 を めざ し、 種々 の 生体材料を こ の 担体 と
して 用 い て きた。 種 々 の 担体の 中で 、 多孔性の ハ イ
ドロ キ シア パ タイ トセ ラ ミッ クは骨髄幹細胞 の骨芽
細胞へ の 分化 、 さ らに骨芽細胞 の 骨組織形成 へ の 過
程を効率 よ く促進する事が判明 した 。 また 、 重 要な
こ とで あるが高齢の ヒ ト骨髄幹細胞で もこ の 骨再 生
が良好 におこなわれる こ とを証明で きた。以上 よ り、
患者骨髄幹細胞を用 い て 骨再生が 出来 うる事が確認
で き 、 現在こ の 方法 を用い て 臨床応用をすべ く準備
中で ある。

　 冠動脈疾患発症の 原因 と して、従来は、冠動脈硬化が進行 し、最終的

に血管内腔の高度な狭窄によ り、心筋梗塞を発症する とい う考え方だっ た

が、近年、不安定プラ
ー

ク の 破裂が不安定狭心症、心筋梗塞とい っ た急性

冠症候群　    te　coronary 　syiidrenie） の病態 とされ てい る。すなわ

ち血管内腔狭窄が軽度で あっ て も狭窄部の脂 質を多 く含む不安 定プラーク

の嬲 生繝勦 鞁裂して 血栓がで き、心筋硬塞を発症する と い う説で ある。

繊纈戎分が多い破裂 しに くい安定プラ
ー

クと比較して、被膜が薄い不安定

プラ
ー

クは、マ クロ フ ァ
ー

ジが酸化 正工）L を貧食 してで きた泡沫細 胞を多

く含んで い るので、脂質低下療法は、急性冠症候群 の治療 と予防 に不可 欠

で ある。また、血管内皮の 活 性化や血管炎症による血管内皮機能の 低下 ←一

酸化窒素の 産生低下等） とマ クロ フ ァ
ージの 増殖、集積 と活 1生化 による不

安定プラークの 繊維1生被膜が破裂す る こ とも報告されて い る 。 と りわけ血

管平滑筋細胞に よ っ て産生 される繊 維性被膜の 構成成分で ある コ ラ
ー一
ゲン

やエ ラスチ ンとい っ た緇胞外マ トリッ クス を分解す る酵 素（マ トリッ クス

メタロ プロ テナーゼ，MMP ）が、泡沫細胞か ら分泌 される の で、この酵 素

を抑嚮す るこ とが繊維1生被膜の 脆弱化の担卩制や プラ
ークの安定化に重要で

ある。　 HMG 鵡 A 還元酵素阻害薬 （ス タチン）は脂質低下作用 に加え

て血管炎症を抑制し、マ ク ロ フ ァ
ー

ジの M ＞IP の 活 1生を抑制するの で、脂

質外作用 によっ て も、プラークを安定化 し心血管イベ ン トを抑制す ると考

え られて い る。MMP の 活 閨 匕によるエ ラス チ ン、コ ラt一ゲンの 断裂は、

急性冠症候群だ けで な く、動脈瘤の 形成 ・
破裂や、心筋梗塞後の左室 リモ

デ リン グの進展
・
心室瘤の形成に も関与して い る こ とか ら、MMP を抑制

しコ ラ
ーゲン断裂を 防止す る こ とは 動脈硬化以外の 心臓病治療 ・予防の

一

つ の Ke．y　faCt（x とな りうる。我々 の検討でも、拡張型心筋症による非虚

血 ［
’k’1曼［

’
生心不全 に対 して、脂 溶性ス タチ ンの

一つ で ある シ ンバ ス タチ ンが

自覚症状改善に有効であり、かつ 血中 MMP 濃度低下作用 を有する ことを

階 忍して いる。また紐胞 外マ トリッ クスや MMP は心血管系以外に も、肝 ・

腎 ・皮膚等の組織で 増殖、再生等の重要な機能を担っ て いる こと か ら、ス

タチ ンはそれらの臓器の細胞外マ トリッ クス に作用 し、炎症性疾患や腫瘍

の発育、転移を抑制する 可能1生もある。例えば シンバスタチ ンカSH干細胞

癌の 増殖 を抑制 した り、腎間質の線維化を抑制する こ とも報告されて お り、

この メカニ ズム にはス タチンによる smaU 　G 蛋白で ある Ras 活1生の 抑制

作用が 考え られ て い る。　 以上 の よ う に、動 脈硬化 を含む 心臓病の 治療、

予防に関 して、血管炎症抑制作用を介して 血管内皮機能低下を防止し細胞

外 マ トリッ クス の 機能 を正常 に保つ こ とが、心血管イベ ン トの 低下に重要

で ある と考え られ る。
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