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研究成果の概要：ADP 受容体の一つである P2Y12 受容体欠損マウスを用いて，移植後動脈硬

化進展への関与を検討し，以下の結果を得た。野生型に比して，P2Y12 受容体欠損レシピエン

トマウスにおいて（１）頚動脈移植片の血管腔狭窄率の減少（２）移植片新生内膜における CD45
陽性白血球数および smooth muscle alpha-actin 陽性細胞数の減少（３）移植後動脈硬化進展に関

与する細胞（炎症細胞など）の動員を促すケモカイン MCP-1（Monocyte Chemotactic Protein-1）
レベルの低下。以上の結果より，移植後動脈硬化進展には P2Y12 受容体が関与しており，MCP-1
レベルの変化を伴うことが明らかとなった。今後，培養細胞を用いて ADP，MCP-1 の相互作用

などのメカニズム解析を進める予定である。 
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１．研究開始当初の背景 
 移植された血管において，レシピエントの
免疫反応によりドナーの内皮が傷害される
と，血小板の活性化，更なる炎症細胞の浸潤，
様々なサイトカインの産生がみとめられる。
その後，産生されたサイトカインが平滑筋様
細胞の内皮下への遊走・増殖を促し、新生内
膜を形成（移植後動脈硬化）→血管閉塞によ
る臓器機能不全を来たすといわれている。

ADP (adenosine diphosphate) 受容体の一つで
ある P2Y12 は血小板凝集に関与することが
よく知られている。血小板は炎症にも関与す
るという報告から，P2Y12 受容体が移植後動
脈硬化進展に関与することが予想された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，P2Y12 受容体欠損 (KO) マウ
スと同じ系統の野生型 (WT)マウスを用いて，



以下のことを比較検討した。移植後動脈硬化
巣における，（１）肥厚面積，（２）細胞成分
（平滑筋様細胞，炎症細胞など），（３）循環
血中のサイトカインの検出。 
 
３．研究の方法 
（１）血管移植モデルの作製：実験動物には，
BALB/c マウスをドナー，KO または WT マウ
ス（共に C57BL/6×129/Sv）をレシピエントと
して用いた。ペントバルビタール麻酔下にて
頸動脈移植を同所性に行った。 
（２）移植片の組織学的解析：組織学的変化
を評価するために，移植 8 週間後に移植片の
凍結切片を作製した。切片をヘマトキシリン
―エオジン染色し，（蛍光）顕微鏡および画
像解析装置を用いて，中膜および新生内膜層
の厚さを定量評価した。また，各切片の免疫
組織学的染色を行い，移植後動脈硬化巣にお
ける細胞成分を同定・定量評価した。 
（３）血漿中のケモカイン MCP-1（Monocyte 
Chemotactic Protein-1）の検出：移植 8 週間後
にペントバルビタール麻酔下にてレシピエ
ントの下大静脈より採血した後，クエン酸ナ
トリウムと混和した。上清を遠心分離しサン
プルとした。血漿中の MCP-1 は RayBiotech 
社のサイトカインアレイキットを用いて測
定した。 
 
４．研究成果 
 移植 8 週間後の頸動脈移植片の血管狭窄率
を測定したところ，WT レシピエント群に比
して，KO レシピエント群において，血管狭
窄率の有意な低下を認めた（図 1）。また，移
植 8 週間後，頸動脈移植片の細胞成分を免疫
染色により検討したところ，白血球のマーカ
ーである CD45 陽性細胞数（図 2），および，
平滑筋様細胞のマーカーである SMA（Smooth 
Muscle α-Actin）陽性細胞数（図 3）が KO
レシピエント群において有意に低下した。さ
らに移植 8 週間後，血漿中の MCP-1 レベルを
測定したところ，KO 群において有意な低下
を示した（図 4）。 
 以上の結果より，P2Y12 受容体欠損レシピ
エントマウスにおける移植後動脈硬化進展
抑制は，MCP-1 レベルの低下により，炎症細
胞や平滑筋様細胞の移植片への動員が抑制
されたためであると考えられる。今後，培養
細胞を用いて ADP，MCP-1 の相互作用などの
メカニズム解析を進める予定である。 
 P2Y12受容体拮抗薬であるクロピドグレル
は，臓器移植後の血栓形成抑制のために用い
られることがある。今回得られた結果から， 
P2Y12 受容体は，従来から広く知られている
血小板凝集だけでなく，移植後動脈硬化進展
にも関与することが示唆された。従って，本
受容体の拮抗薬は，臨床において，血栓予防
だけでなく，移植後動脈硬化進展の治療薬と

しても使用可能となるかもしれない。 
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