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研究成果の概要： 
本研究は、骨髄におけるレニン・アンジオテンシン系の動脈硬化における働きに注目した先端

的研究である。動脈硬化進展過程において骨髄単球系細胞の分化・増殖が亢進するが、骨髄細

胞 AT1受容体は、骨髄造血系幹細胞（HSCs）および単球系前駆細胞における M-CSF 受容体の発

現調節を介して HSCsから単球系前駆細胞への分化・増殖を促進し、動脈硬化形成の進展に関与

していることが明らかとなった。骨髄レニン・アンジオテンシン系を動脈硬化性疾患の治療標

的とした新たな治療方法の開発に発展することが期待される。 
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１．研究開始当初の背景 

血管壁における慢性炎症が動脈硬化の中

心的病態であり、レニン・アンジオテン

シン（RA）系はその発症進展過程におい

て中心的役割を果たしている。申請者ら

はこれまで骨髄RA系に着目し、骨髄細胞

アンジオテンシンII（AngII）タイプ１

受容体（AT1）の動脈硬化形成における

機能解析について報告してきた。AT1 欠

損（AT1-KO）マウスの骨髄を移植したア

ポE欠損（apoE-KO）マウスでは、動脈硬

化病変が対照マウスに比べて著しく減

少し、単球・マクロファージの集積や遊
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走、泡沫細胞形成が抑制されていた。同

様に、骨髄AT1-KOマウスを用いた血管傷

害モデルでは、新生内膜増生が対照マウ

スに比べて著明に抑制されていた。

こうした炎症性細胞の動脈硬化プラ

ーク内における動態は、様々なリンパ球

系細胞を介した複雑な免疫調節機構に

より制御されている。実際、急性冠症候

群（ACS）患者の末梢血やプラーク内に

は単クローン性の活性化Tリンパ球が増

殖･集積している。さらに最近では、活

性化Tリンパ球がプラーク被膜の平滑筋

細胞にアポトーシスを誘導し、プラーク

破綻に直接関与している可能性も報告

されている。

さら

に、骨髄AT1 受容体は単球・マクロファ

ージをはじめとした炎症性細胞の機能

制御（炎症性サイトカイン産生・遊走

能・貧食能）に関与するだけでなく、骨

髄における単球・マクロファージ系前駆

細胞の分化・増殖を促進することも明ら

かとなった。 

 

急性冠症候群の発症予測お

よびその予防には、従来からの炎症マー

カーや単球・マクロファージ系細胞の活

性化を抑制することに加えて、こうした

炎症性細胞の機能制御に直接関与してい

るリンパ球をはじめとした免疫調節細胞

の分化・増殖、さらにはその活性化機構

を標的とした新たな診断・治療方法の開

発が強く望まれる。 

２．研究の目的 

活性化Tリンパ球の分化・増殖および細胞

傷害作用を介した不安定プラークの破綻

機序におけるAT1 受容体の役割を、細胞

工学を駆使して発現している細胞別に解

析することが可能である。さらに、リン

パ系細胞の分化・増殖・活性化機構をAT1

受容体の働きに応じて制御し、不安定プ

ラークの破綻抑制に応用することが期待

できる。本研究の目的は、１）

２）

Tリンパ球

活性化におけるAT1 受容体作用の機能解

析 

３）

遺伝子改変動物を用いた不安定プラ

ーク破綻過程におけるTリンパ球AT１受

容体の機能解析 

 

Tリンパ球による免疫調節機構とレニ

ン・アンジオテンシン系との関連を新た

なプラーク破綻抑制療法の標的として発

展させることである。 

３．研究の方法 

（１）骨髄移植モデルを用いた動物実験

8 週齢アポＥ欠損マウスに全身 X 線照射後、

ＡＴ１欠損マウスまたは野生型マウスの骨

髄細胞をそれぞれ静脈内投与し、骨髄移植モ

デルを作製した。移植後 4ヶ月後より高脂肪

食を 2ヶ月間投与した後、組織学的検討およ

び骨髄細胞および末梢血をフローサイトメ

トリー法を用いて解析した。 

：  

（２）骨髄造血系幹細胞（ＨＳＣ）の分離培

養実験

 

：ＨＳＣから単球系前駆細胞への分

化・増殖過程における骨髄AT1 受容体の作用

機序を検討するため、ＡＴ１欠損マウスおよ

び野生型マウスの骨髄細胞よりＦＡＣＳＡ

ｒｉａを用いてHSCsを分離し、M-CSF刺激培

養下における単球系前駆細胞数の変化を経

時的に検討した。また、分離したHSCおよび

単球系前駆細胞における M-CSF受容体

（c-Fms）の発現およびそのシグナル伝達経

路について解析した。 

４．研究成果 

（１）骨髄 AT1欠損マウスでは対照マウスに

比べて動脈硬化形成が有意に抑制されてい

た(31%、P＜0.05)。 



 

 

 

 

（２）ドナーマウスおよび移植 4ヶ月後のマ

ウスにおける単球系前駆細胞数および末梢

血単球数は両群間で差を認めなかった。一方、

高脂肪食開始 2 ヵ月後のマウスでは、HSC 数

は両群間で有意差を認めなかったものの、単

球系前駆細胞数は骨髄ＡＴ１欠損マウスに

おいて有意に減少しており(4.7±0.7 vs 

10.2±1.4 x103cells/tibia、P＜0.05)、高脂

肪食開始後における単球系前駆細胞への分

化・増殖が AT1受容体欠損マウスでは抑制さ

れていることが示唆された。 

 

 

（３）M-CSF 非投与下における HSC 培養実験

では、単球系前駆細胞数の増加は両群間で同

等であった。一方、M-CSF 投与下では単球系

前駆細胞数の増加がAT１欠損 HSC群で有意に

抑制されていた（４０％、P＜0.01）。 

 

 

 

（４）M-CSF の受容体である c-Fms の発現は

AT1 欠損 HSC および単球系前駆細胞において

著明に低下していた（39％、60％、P＜0.05）。 

 



 

 

 

（５）c-Fms のシグナル伝達経路である PKC-

δおよび JAK2 のリン酸化も著明に抑制され

ていた（80％、７５％、P＜0.05）。 
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