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研究成果の概要（和文）：　骨髄に由来する血管内皮前駆細胞(EPC)は、ヒト肺動脈性肺高血圧症(PAH)の血中で上昇し
ていることが報告されているが、新生内膜や叢状病変といった増殖性病変に認められるか明らかでない。本研究はモデ
ル動物を用いて、骨髄由来のEPCがどのように増殖性病変に動員されるかを明らかにすることを目的とする。
　肺高血圧モデルとして、申請者の報告したラットモデルを用いた(Abe K. Circulation 2010)。骨髄由来細胞のマー
カーとして、肺高血圧症発症早期の増殖性病変周囲にc-kit陽性細胞を認めた。PAH初期の増殖性病変形成にEPC関連細
胞が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Although circulating bone marrow-derived endothelial progenitor cells (BM-EPC) we
re reported to increase in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH), it remains unclear in the 
proliferative lesions such as intimal and plexiform lesions. The purpose of this study is to investigate t
he expression of EPC in PAH rat model, mimicking the occlusive lesion formation like human PAH (Abe K. Cir
culation 2010).
 Pulmonary hypertension (right ventricular systolic pressure ~100 mmHg) and severe pulmonary arteriopathy,
 including concentric neointimal and complex plexiform-like lesions were developed. EPC-associated markers
 including c-kit were highly expressed around the early occlusive lesion formations in this model. It sugg
ested that EPC probably could be involved in the development of these lesions in PAH.
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１．研究開始当初の背景 
骨髄に由来する血管内皮前駆細胞
(endothelial progenitor cell; EPC)は、
ヒト肺動脈性肺高血圧症(PAH)の血中で上
昇しているが、増殖性病変の進展における
役割は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者が開発したこれらのヒ
ト PAH に認められる新生内膜や叢状病変
(plexiform lesion)といった増殖性病変を
再現する新しいモデル動物を用いて、骨髄
由来の EPC がどのように増殖性病変に動員
されるかを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト PAH に類似した血行動態と組織像を
示す動物モデル(SHN モデル)：SHN モデ
ル：VEGF 受容体拮抗薬 Sugen 5416 皮下
注＋低酸素 3週＋常酸素 10 週飼育。 
 

(2) 血行動態の解析：心エコー、ミラーカテ
ーテルを用いた心臓カテーテル法により
血行動態を評価。また、右心室と左心室
の重量比を計測し、右心肥大の程度も確
認。 
 

(3) 組織標本の増殖性病変の同定：パラフィ
ン切片を用い、新生内膜と plexiform 
lesion を同定する。病変は、H&E 染色、
Veerhoeff-Van Gieson 染色（弾性線維染
色）、von Willebrand Factor (内皮マー
カー)、α-smooth muscle actin 染色（平
滑筋マーカー）で染色する。血行動態の
計測とともに、各病変の占める割合を計
測する。 
 

(4) 新生内膜と plexiform lesion における
EPC のマーカーの解析：新生内膜と
plexiform lesion における CD133, CD34, 
c-kitといったEPC関連マーカーを染色。 

 
 
４．研究成果 
肺高血圧と増殖性病変の進展における骨髄
由来細胞の発現について解析した。SHN モデ
ルにおいて、肺高血圧症の進展に伴って、
病理学的には中膜肥厚（3週）、新生内膜(5-8
週)、plexiform lesion(13 週)の進行を認
めた。骨髄由来細胞のマーカーとしては、
すべての週で検討したが、1-3 週の増殖性
血管病変の外膜側を中心に、c-kit 陽性細
胞を認めた。したがって、増殖性病変の形

成早期に EPC 関連マーカー陽性細胞の浸潤
があることが明らかとなった。 
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