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研究成果の概要（和文）：脳における骨髄由来細胞の分布または機能の異常が高血圧の病態に関

与しているという仮説のもとに検討を行った。骨髄由来細胞の脳室内移植は高血圧ラットの血

圧や心拍数へ明らかな影響を及ぼさなかった。しかしながら同細胞は内皮細胞に比べ ACE2 や

Mn-SOD を多く発現しており、また、長期にわたり脳内に生着していた。脳内生着局所のレニ

ン-アンジオテンシン系を調節しうる可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：We hypothesized that decreased number or function of bone marrow 

(BM)-derived cells in the brain is related to neurogenic hypertension. Intracerebroventricular (icv) 

administration of DiI labeled BM-derived cells revealed that a long term attachment of DiI positive cell 

in the brain.  Although icv administration of BM-derived cells did not alter blood pressure in 

hypertensive rats, higher expression of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) and Mn-SOD of the 

BM-derived cells and its ability to attach in the brain suggest that BM-derived cells may serve as a 

mobile renin-angiotensin system modulator in the brain. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 骨髄由来単核球細胞と心血管病 

骨髄に組織修復能を有する細胞が存在する

ことがわかってきた．骨髄由来単核球細胞は
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骨髄から末梢血中に動員され，血行性に標的

臓器を巡回し，損傷組織に分布しその組織を

修復するとされる．心血管病患者では末梢血

中の骨髄由来単核球細胞数が少ないことが

報告されている．また，心血管病の危険因子

が多いほどその数が減少し，機能も低下して

いることが報告された．これらの報告は心血

管病の発症･進展に骨髄由来単核球細胞の分

布不全に伴う修復不全があるという考えを

支持する．一方，骨髄由来単核球細胞は細胞

治療という側面でも注目されている．組織修

復には同細胞の分化･接着能に加え IL-10 な

どの発現を介した抗炎症作用が関与してい

ると考えられている．当教室でも重症虚血肢

へ末梢血骨髄由来単核球細胞の自家移植を

行い，同移植が長期にわたり虚血の症状を改

善させたことを報告した．すなわち，骨髄由

来単核球細胞の標的臓器への分布不全は心

血管病の発症･進展に関係し，血行性もしく

は非血行性による同細胞の障害臓器への再

配分は心血管病の病態を改善させる． 
本態性高血圧患者においても末梢血骨髄由

来単核球細胞が減少しているという報告が

あり，同様の病態，すなわち血圧調節に重要

な臓器への同細胞の分布不全が高血圧の発

症・維持に関与しているという考えに至った．

しかしながら、高血圧発症･維持の病態にお

ける骨髄由来単核球細胞の役割を検討した

研究はいまだない． 
(2) 脳内レニン-アンジオテンシン系および

酸化ストレスの異常と高血圧 
脳内にはレニン-アンジオテンシン系(RAS)
の全ての構成要素が存在し，脳内 RAS の活

動の亢進は交感神経活動の亢進および圧受

容体反射機能低下を引き起こし高血圧の病

因の一つとして重要である．また，RAS の亢

進は酸化ストレスを増やす最大の要因であ

る．一方，脳内の RAS の活動を抑制する因

子の減少も高血圧の病態に関与しているこ

とがわかってきた．アンジオテンシン変換酵

素 2(ACE2)は 2000 年に発見された比較的新

しい RAS のメンバーである．従来より知ら

れているアンジオテンシン変換酵素とは異

なり ACE2 はアンジオテンシン II をアンジ

オテンシン(1-7)へ変換する酵素である．すな

わち局所のアンジオテンシン II による高血

圧病態への悪影響を減らす RAS の抑制因子

である．高血圧動物の脳では ACE2 の発現が

減少しており，その過剰発現は高血圧の病態

を改善させることを報告した．また，ACE2
の過剰発現は炎症性サイトカインの発現を

減少させることがわかった． 
我々の最近の検討で骨髄由来末梢血単核球

細胞は臍帯静脈内皮細胞に比べ ACE2 およ

び Mn-SOD が多く発現していることがわか

り，以下の仮説を考えるに至った． 
 
２．研究の目的 
「脳への骨髄由来単核球細胞の分布不全が

脳内レニン-アンジオテンシン系および酸化

ストレスの抑制不全をひきおこし高血圧の

病態に関連している」という仮説をたて、そ

の検証を行った。 
 
３．研究の方法 
1)ラット骨髄液の細胞培養を行い、レニン-

アンジオテンシン系の構成要素（AT1 受容体，

AT2 受容体，ACE，ACE2），および Mn-SOD の発

現を調べた．免疫染色で局在を調べ，Western 

blot で発現量を比べた。また、骨髄細胞の培

養上清を採取し内皮細胞の増殖に及ぼす影

響を BrdU の取り込みで評価した。2) ラット

脳室内に DI で標識した骨髄由来細胞を自家

移植し移植 4週後と 8 週後に脳を採取し、脳

内おける DiI 陽性細胞の分布を組織学的に調

べた。また、高血圧ラットと正常血圧ラット



 

 

でその分布に違いがあるかを調べた。3)脳室

内自家移植実験：高血圧発症期の 8 週齢の脳

卒中易発症ラットをもちいた。DiI 標識骨髄

由来細胞を脳室内へ自家移植し、移植 4 週後

までは Tail cuff 法で収縮期血圧を測定した

のち、大腿動静脈にカテーテルを留置する手

術を行い、48 時間の回復期ののち平均血圧

(MAP)、心拍数(HR)を無麻酔・無拘束下で測

定した。対照群には血清を含まない培養液を

同じ Volume で脳室内投与した。3)脳室内他

家移植実験：高血圧の完成した 14 週齢高血

圧自然発症ラット(SHR)をもちいた。骨髄由

来細胞は正常血圧対照ラットの WKYより採取

し、SHR の脳室内に他家移植した。血圧は移

植 8週後までは Tail cuff 法で収縮期血圧を

測定し、その後、大腿動静脈にカテーテルを

留置する手術を行い、48 時間の回復期をおき

平均血圧(MAP)と心拍数(HR)を無麻酔・無拘

束下で記録した。脳室内移植実験においては

体重に及ぼす影響および実験終了時に採取

した脳内の DiI 陽性細胞の分布を調べた。 

 

４．研究成果 

使用した骨髄由来細胞の特徴：約 0.5 ml の

骨髄液を採取し 3週間培養した。約 6割の検

体で細胞数は 100 万個以上に増殖した。免疫

染色では vWF が陽性で一部はα-SM アクチン

も共陽性であった(図 1)。 

図 1 

 

アンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)と Mn-SOD

の蛋白発現は骨髄由来細胞で内皮細胞に比

べ多かった。アンジオテンシン II type 1 

(AT1)受容体および AT2 受容体の発現は内皮

細胞と差はなかった(図 2)。Mn-SOD の発現は

高血圧自然発症ラット(SHR)で対照の正常血

圧ラット(WKY)に比べ多かった。骨髄由来細

胞の培養上清は内皮細胞の培養上清に比べ

内皮細胞における BrdU の取り込みを約 2 倍

に増やした。 

図 2 

 

注入した細胞の局在：DiI 陽性細胞は注入 8

週後でも確認できた。脳室内投与では脈絡叢，

脳室周囲、一部脳実質内に DiI 陽性細胞を認

めた(図 3)。SHR と WKY で DiI 陽性細胞の分

布に明らかな違いはなかった。 

図 3 

 

体重・循環動態に及ぼす影響： 

自家移植実験：8 週齢の脳卒中易発症ラット

へ培養液(n=6)または自家骨髄由来細胞

(n=7)の脳室内投与を行った(図 4)。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 

 

体重増加に差はなかった。5 週後の MAP はそ

れぞれ 201±5、208±8 mmHg、HR は 317±9、

335±14 bpm であった。 

 

他家移植実験：14 週齢の SHR へ培養液脳室内

投与(n=6)または WKY 骨髄由来細胞の脳室内

投与(n=9)を行った(図 5)。 

 

 

 

 

図 5 

 

9週後のMAPはそれぞれ186±4、183±3 mmHg、

HR は 315±8、323±9 bpm であった。WKY へ

の SHR 骨髄由来細胞の脳室内投与も循環動態

へ影響しなかったが、体重増加を鈍らせた。 

 

結論および考察：骨髄由来細胞の脳室内投与

は血圧や心拍数へ明らかな影響を及ぼさず

高血圧の病態への関与は明らかでなかった。

しかしながら同細胞は内皮細胞に比べ ACE2

や Mn-SOD を多く発現しており、また、長期

にわたり DiI 陽性細胞を脳内で確認できたこ

とより、脳内生着局所のレニン-アンジオテン

シン系を調節しうる可能性が考えられた。 
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