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研究成果の概要： 
 我々は、自己骨髄細胞を用いて重症下肢虚血や心筋虚血患者を対象に血管再生療法を行い、

その有効性と安全性を報告してきたが、本治療法では全身麻酔下で骨髄細胞を採取する必要が

あり侵襲が大きいことや、治療を行ってもその効果が十分ではない症例があることを経験して

きた。そこで、治療の有効性を高め、かつ患者への侵襲の少ない新たな心血管再生療法の確立

を目的として、ケモカイン SDF-1 とその受容体であるCXCR4（SDF-1/CXCR4 システム）に着目し

て研究を行ってきた。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、幹細胞移植による心血管再生療法が

研究・臨床応用されている。特に、血管分野

における再生医療の発展は著しく、重症虚血

に対する骨髄幹細胞を用いた血管再生療法

は、現在数多くの施設で行われている。この

血管新生療法は自己骨髄細胞を使用するた

め免疫学的および倫理的な問題が少ないと

いう利点があるが、全身麻酔下で 400-600mL

の骨髄液を採取する必要があることから、全

身状態の不良な患者や高齢者などではその

適応に限界がある。さらに、再移植における

安全性も確立されていないことから、より侵

襲が少なく治療効果のある新たな治療法の

開発が望まれている。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、より侵襲が少なく治療効果の

ある新たな治療法の開発を目的として、ケモ

カイン Stromal cell-derived factor-1 とそ

の 受 容 体 であ る CXCR4 との 相 互 作用

（SDF-1/CXCR4 システム）に着目して研究を

施行した。 

 
３．研究の方法 
 C57BL/6（♂、8-12 週齢）、ヌードマウス、

CXCR4+/–マウス（京都大学再生医科学研究

所・長澤丘司教授より供与）を用いた．骨髄

細胞膜表面上分子の発現はフローサイトメ

トリー法を用いて評価した。虚血モデルとし

てはマウス右大腿動脈結紮による下肢虚血

を作製して、レーザードップラー法により血

流を評価し、局所におけるサイトカイン/増

殖因子の発現は免疫組織染色法や real-time 

RT-PCR 法、ELISA 法にて解析した。また、血

球細胞上の各種分子発現はフローサイトメ

トリーを用いて解析した。 

４．研究成果 

（１）培養による骨髄細胞における CXCR4 発

現増加効果 

 培養により骨髄細胞のCXCR4発現が有意に

増加することを見出した。この発現増加作用

は骨髄細胞に発現している他の分子（CCR7、

Gr-1、CD3、Mac-1、CD34、Sca-1、Flk-1）で

は認められず、CXCR4 に特異的な作用である

と考えられた。また、この発現増加作用には、

マウス血清に骨髄細胞が暴露されなくなる

ことが、その機序の一部として関与している

ことを明らかとした。 

（２）培養骨髄細胞移植による血流改善効果 

 この CXCR4発現の増強された培養骨髄細胞

は新鮮骨髄細胞と比較してマウス下肢虚血

モデルにおける血流改善を有意に促進する

こと、CXCR4+/-マウス由来の培養骨髄細胞移植

では、その血流改善効果が有意に低下するこ

とを明らかとした。また、CD31 および

VE-cadherin 抗体を用いた免疫組織染色によ

り、培養骨髄細胞移植群では有意に毛細血管

形成も増加していることが示された。 

（３）培養骨髄細胞移植による血流改善効果

の機序の解明 

 この血流改善機序として、虚血部位へと移

植した骨髄細胞がそこで発現している SDF-1

（CXCR4 リガンド）と相互作用してより局所

に留まりやすくなることと、CXCR4 高発現の

骨髄細胞が IL-1βや VEGF などの血管新生作

用を有するサイトカインや増殖因子をより

多く産生することを明らかとした。 

 今後、SDF-1/CXCR4 システムの役割と血管

新生における詳細な機序が解明されること

により、SDF-1/CXCR4 システムを標的とした

より効果の高い血管新生療法が開発される

ことが期待される。 
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