
I．はじめに

　冠動脈インターベンション（percutaneous coronary 

intervention; PCI）の弱点であった再狭窄はステントの登

場により著しく減少した．そしてシロリムス（CYPHERス

テント：J&J Cordis）やパクリタキセル（TAXUS ステン

ト：Boston Scientific）などの薬剤溶出性ステント（drug-

eluting stent; DES）が臨床の場へ登場することで再狭窄率

はついに 10％を下回った．しかしDES でも再狭窄はゼロ

ではなく，糖尿病症例，小血管病変例，分岐部病変などは

弱点である．また DES には late malapposition や late 

thrombosis といった新たな合併症もある1）．さらに長期的

な成績に関しては結論が出ておらず，コストの問題もあ

る．したがって DES の登場によって PCI が新たな局面に

はいったことは確かであるが，現状での DES が決して万

能でないことは明白である．

　近年，虚血組織において骨髄由来の血管内皮前駆細胞

（endothelial progenitor cell; EPC）が動員され，それが血

管内皮細胞に分化することで血管新生が誘導されることが

注目されている．一方，PCI 後の傷害血管の病態にも骨髄

由来幹細胞が関与することが示唆されている．本稿では

PIC 後の傷害血管の修復機転と再狭窄のメカニズム，そこ

での骨髄由来幹細胞の役割について解説し，現状の DES

の問題点についても触れる．

II．傷害血管壁の修復機転と再内皮化

　血管内皮細胞は様々な生理活性物質を産生・分泌し，血

管機能において重要な役割を担う機能細胞である．正常な

血管内皮は，凝固線溶系，血小板との相互作用，白血球の

接着，血管透過性，さらには血管のトーヌスを調節し，血

管平滑筋細胞の増殖や細胞外マトリックスの増生を制御し

ている．PCI 後にはバルーンやステントなどにより，血管

内皮が損傷を受け，脱落する．こうした傷害血管において

はその修復過程で内皮が再生する（再内皮化：re-endothe- 

lialization）．これは血管保護的生理的修復機転である．そ

の際の再内皮化内皮細胞も骨髄由来であり，傷害血管壁に

EPC が動員され血管内皮細胞へ分化するものと考えられ

ている．

　一方，再狭窄は損傷血管の過剰修復反応の結果生ずる内

腔狭窄現象である．ステント再狭窄の機序は主として新生

内膜肥厚であり，局所血管壁の損傷によって生ずる炎症反

応が引き金となって起こる血管平滑筋細胞の増殖，細胞外

マトリックスの増生の結果である．こうした炎症の場にお

いては，白血球（好中球・単球），血小板の活性化と接着分

子を介する細胞間相互作用が重要な役割をもつ（図 1）．内

皮が傷害された血管壁では露出した内皮下組織にまず血小

板が粘着して層を形成し，白血球はこうした血小板層に接

着，その後血管壁に浸潤していく（transplatelet migra-

tion）2）．血管壁に侵入した白血球により産生されたサイト

カイン，増殖因子，フリーラジカルなどが新生内膜の過剰

増殖をもたらし，再狭窄をひき起こす 3）．実験的にバルー

ンやステント（ベアメタルステント）で血管傷害を作成する

と数時間から数日間にかけて血管内壁の血小板層に単球や

好中球が接着し，さらに血管壁に浸潤していく様子が観察

される4）．また，冠血管形成術後急性期の剖検例でも傷害

血管壁に白血球の集簇が認められる5）．

　PCI に際しては血管内皮の損傷を最小限に抑えること，

あるいはできるだけ早期に再内皮化を成立させることが，

再狭窄の回避にもつながるものと考えられる．ところが現

状の DES は，溶出薬剤であるシロリムスやパクリタキセ

ルが平滑筋細胞の増殖を抑えることで再狭窄を予防する効

果には優れるものの，生理的修復機転である再内皮化をも

抑制してしまう点が問題である（図 1）．実際，DES後には

ステント表面への内膜の被覆が不完全であることが血管内

視鏡 6）や病理組織所見 7）で明らかとなっている．また，

DES植込み6カ月後にアセチルコリン（ACh）を冠動脈内に

投与するとステント遠位部で高度な収縮反応がみられるこ

とがある．なかには重篤な冠攣縮が観察される例もあり，

溶出薬剤による血管内皮機能障害が示唆される8）．

　こうした DES の再内皮化障害や内皮機能障害が late 

malapposition や late thrombosis などの新たな合併症や満

足すべき長期予後の改善が得られないといった問題に結び
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ついている可能性がある．

III．接着分子を介する細胞間相互作用

　傷害血管における白血球の血小板層への接着過程におい

ては様々な接着分子が重要な役割を演ずる．白血球はま

ず，活性化血小板表面に発現するセレクチンファミリーの

P-selectin（CD62P）と自らの表面に発現する P-selectin gly-

coprotein ligand-1（PSGL-1）とが結合することにより，血

小板層の上で rolling と呼ばれる緩やかな接着現象を起こ

す．次いで白血球表面上で活性化した b2 インテグリン
ファミリーのMac-1（CD11b/CD18）が sticking と呼ばれる

強固な接着をもたらす．この際のMac-1の血小板表面上の

リガンドで重要なのは glycoprotein（GP）Ibaである9）．そ
してP-selectin-PSGL-1結合がMac-1をまず活性化させ，次

いで発現増加させる tyrosine kinase 依存性のシグナル伝

達機構が Evangelista ら10）により明らかにされている（図

2）．

　Mac-1 は再狭窄のメカニズムにおける key protein の一

つと考えられている．実験的にMac-1を中和抗体でブロッ

クしたりMac-1 欠損マウスでは血管傷害後の内膜増殖が 

明らかに抑制される．われわれも冠動脈ステント（ベアメ

タルステント）後 48 時間をピークとした好中球表面上 

でのMac-1の活性化と発現増加を観察し，それが再狭窄と

関連することを臨床例で示した 11-14）．血小板表面上の P-

selectin の発現増加も観察され12），こうした結果は trans-

platelet migration におけるシグナル伝達機構を裏付ける

臨床成績と考えられる．

IV．新生内膜における増殖平滑筋細胞の由来

　再狭窄の際の新生内膜肥厚は中膜の平滑筋細胞が増殖し

内膜側へ遊走，そこでさらに増殖することによって生ずる

と考えられる．PCI 後の傷害血管では炎症反応を契機に中

膜の平滑筋細胞が「収縮型」から「合成型」へと形質転換し内

膜側へ遊走，そして増殖する15）．一方，増殖平滑筋細胞の

一部は骨髄幹細胞由来であるとも考えられている．骨髄由

来幹細胞中には EPC のみならず血管平滑筋前駆細胞

（smooth muscle progenitor cell; SMPC）も存在し，SMPC

が傷害血管壁に動員され，平滑筋細胞に分化していく．

Sata ら16）はこのことを骨髄移植モデルで証明した．野生

型マウスの骨髄を全身にマーカー遺伝子 LacZ（b-ガラクト
シダーゼ）を発現するマウス（LacZ 陽性マウス）の骨髄で置

換したのち，大腿動脈にワイヤーを挿入し，内皮の�離と

血管の拡張を行った．すると傷害 4週後に形成された新生

内膜の大部分と中膜の一部は骨髄由来の LacZ 陽性細胞で

構成されており，このことから新生内膜の増殖平滑筋細胞

が移植された骨髄細胞由来であることが示唆された．さら

に性不一致個体間骨髄移植後の剖検例でヒトにおいても 

冠動脈硬化病変における平滑筋細胞がドナーの骨髄由来で

あることが性染色体をマーカーとすることで確認されてい

る17）．

V．骨髄由来幹細胞の検出

　最近EPCとしてCD34陽性細胞がフローサイトメトリー

で測定され，血管新生マーカーとして臨床的に用いられ

る．しかしながら CD34 は骨髄幹細胞に広く発現する表面

抗原であり，CD34 陽性細胞には SMPCも含まれる．そこ

で現在より特異的な表面抗原であるFlk-1やCD133を併用

して，CD34+/Flk-1+cell や CD34+/CD133+cell，CD34+/ 

― 51 ―

J Jpn Coron Assoc 2008; 14: 50-55

DES
( )

図 1　再狭窄の機序
ステント再狭窄の機序は主として新生内膜肥厚である，ステン
ト拡張による局所血管壁の損傷によって炎症反応生じ，それが
引き金となって血管平滑筋細胞の増殖，細胞外マトリックスの
増生がおこり，内膜肥厚をきたす．こうした炎症の場において
は，白血球（好中球・単球），血小板の活性化と接着分子を介す
る細胞間相互作用が重要な役割をもつ．一方，傷害局所に生理
的血管修復機転として再内皮化が生じ，これは再狭窄に対して
抑制的に働く．DESは，溶出薬剤であるシロリムスやパクリタ
キセルが平滑筋細胞の増殖を抑えることで再狭窄を予防する
が，同時に生理的修復機転である再内皮化をも抑制してしま
う．
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図 2　傷害血管壁への白血球の接着・浸潤（transplatelet migra- 
tion）
内皮が傷害された血管壁では露出した内皮下組織に血小板が粘
着して層を形成し，白血球は血小板層に接着後血管壁に浸潤す
る．活性化血小板表面に発現する P-selectin と白血球表面に発
現する PSGL-1 とが結合することにより，血小板層の上で緩や
かな接着現象（rolling）を起こす．次いで白血球表面上で活性化
したMac-1が血小板表面上のリガントGPIbaと結合することで
強固な接着（sticking）が生ずる．PSGL-1: P-selectin glycopro-
tein ligand-1, GPIba: glycoprotein (GP) Iba



Flk-1+/CD133+ cellなどがEPCとして検討されている．し
かしながらこれらの二重，三重陽性細胞はその数が少な

く，評価が難しい．一方，SMPC に特異的とされるマー

カーは今のところ見つかっていない．したがって現状では

CD34 陽性細胞を「血管前駆細胞」として観察することが合

理的と思われる．

　Schober ら18）は CD34 陽 性 かつ CD45 低 発 現細胞

（CD34+/CD45low cell）を冠動脈ステント前と植込み翌日に
測定し，再狭窄例ではステント後この細胞が増加すること

からCD34陽性細胞のうちCD45低発現分画はSMPCに相

当するのではないかと考えた．そして前後の変化率が late 

lumen loss と正相関を示すことからCD34+/CD45low cell は
再狭窄の予測マーカーとなりうると結論づけた．われわれ

もステント前後の末梢血で CD34 陽性細胞を経時的に観察

している．われわれの結果ではベアメタルステント植込み

例では CD34 陽性細胞数は 1週間後をピークに増加，それ

に先立ち 48 時間後をピークとする好中球表面のMac-1 の

活性化の亢進も見られ（図 3），いずれも再狭窄例で著明で

あった．また48時間後のMac-1の活性化の亢進は1週間後

の CD34 陽性細胞数の増加と関連した（図 4）．われわれは

さらにステント 1週間後の時点で患者の末梢血単核細胞を

内皮細胞・平滑筋細胞それぞれの環境下で培養し，血管内

皮細胞のマーカーである CD31 と血管平滑筋細胞のマー

カーである a-アクチンとで染色した．その結果全例で
CD31 陽性内皮様細胞への著しい分化が観察されたが，再

狭窄例では a-アクチン陽性平滑筋様細胞に分化する細胞
も散見された（図 5）19）．以上の結果から末梢血中にEPC，

SMPCを含む骨髄由来「血管前駆細胞」が存在し，PCI 後に

傷害血管局所に動員され，その修復過程で EPC から内皮

細胞へ分化すれば再内皮化をもたらし「善玉」となる．また

一方で SMPC から平滑筋細胞に分化すると再狭窄につな

がり「悪玉」ともなりうると考えられる（図 6）．いずれの細

胞に分化していくかを決定付けるものが何であるかは明ら
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図 4　ステント48時間後の好中球表面のMac-1の活性化と7日
後の CD34 陽性細胞数の増加率との関連
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図 3　ステント後のCD34 陽性骨髄幹細胞数と好中球表面の活性化型Mac-1 の経時的変化
ベアメタルステント植込み例では CD34 陽性細胞数は 1週間後をピークに増加，それに先立ち 48 時間後
をピークとする好中球表面のMac-1 の活性化の亢進も見られ，いずれも再狭窄例で著明であった．とこ
ろがCYPHERステント植込み例ではこれらの変化は抑制されていた．



かにされていないが，この骨髄由来幹細胞の傷害血管壁へ

の動員は炎症機転がトリガーとなって起こるものと推察さ

れる．

VI．DESによる再狭窄抑制機序

　シロリムス（ラパマイシン）は免疫抑制作用で細胞増殖・

遊走を抑えるが，単にDNA合成を抑制するだけの多くの

免疫抑制剤と異なり独自のユニークな機序で作用する． 

シロリムスは新生内膜平滑筋細胞の細胞内レセプターで 

ある FK506 binding protein 12（FKPB12）と結合した後，

FKPB12/ラパマイシン複合体がG1/S期を促進する細胞周

期調節蛋白 target of rapamycin（TOR）と結合しその活性

を抑える（図 7）20）．シロリムスはまた p27kip1 発現を維持す

ることによっても平滑筋細胞増殖を制御する21）．しかしな

がらシロリムスのもつ平滑筋細胞遊走の抑制作用は p27kip1

非依存性と考えられている．さらにシロリムスは免疫抑制

作用による平滑筋細胞増殖・遊走の抑制効果に加え，抗炎

症作用があることも知られている（図 7）22）．

　パクリタキセルは抗癌剤であるが，細胞骨格の構成要素

である微小管の主要構成蛋白 b-tubulin との特異的結合に
よって微小管を安定化させることで，細胞周期において

G2 期からM期への移行を止め細胞増殖を抑制する23）．パ

クリタキセルはまたMac-1 および protein kinase C（PKC）

と結合し，L-アルギニン依存性NO産生によるセカンドシ

グナルを介してマクロファージの抗腫瘍活性を亢進させ

る24，25）．

　現在，他にも DES 用に様々な薬剤が検討されている

が，その多くは細胞増殖の直接的抑制を主眼においたもの
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骨髄由来幹細胞は血管内皮細胞，血管平滑筋細胞いずれへも分
化しうる．CD34 は骨髄幹細胞に広く発現するマーカーであ
り，CD34 陽性細胞は内皮前駆細胞，平滑筋前駆細胞がともに
含まれる．いずれに分化するのかは環境に依存する．虚血とい
う環境下では内皮細胞に分化し，虚血組織に血管新生をもたら
すが，傷害血管においては局所の炎症機転トリガーとなり平滑
筋細胞に分化し再狭窄や動脈硬化をひき起こすと考えられる．
しかし傷害血管においても内皮細胞に分化し，生理的血管修復
に必須の再内皮化という現象をももたらす．EPC: endothelial 
progenitor cell, SMPC: smooth muscle progenitor cell
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図 5　ステント 7日後における末梢血単核細胞の分化
A：患者の末梢血単核細胞を血管内皮細胞環境下で培養すると，ベアメタルステント例では非再狭窄例，
再狭窄例ともに CD31 陽性内皮様細胞への著しい分化を示したが，CYPHER ステント例ではわずかで
あった．B：同様に血管平滑筋細胞環境下で培養すると，再狭窄例において a-アクチン陽性平滑筋様細胞
に分化する細胞が散見された（矢印）．



であり，再狭窄予防という点では優れた効果を発揮する

が，これらの薬剤は血管壁構成細胞の増殖を過剰抑制する

ために再内皮化までをも抑えてしまい，傷害血管の正常修

復に支障をきたす恐れがある．

　またシロリムスは骨髄幹細胞の動員・分化を抑制するこ

とが実験的にも明らかになっている26）．われわれの臨床例

における観察でも，CYPHER ステント植込み例ではベア

メタルステント例に比べ，早期の好中球Mac-1の活性化が

抑制され，抗炎症効果を示したが CD34 陽性細胞の増加，

培養単核細胞の内皮様細胞への分化も著しく抑制されて 

おり再内皮化障害を裏付ける結果となった（図 3，図 4， 

図 5）19）．

　再狭窄のメカニズムにおいてより上流にある炎症反応を

標的にした治療も期待される．デキサメサゾンなどのステ

ロイドを始め，前述のMac-1，炎症の進展に重要な核内転

写因子 nuclear factor-kB（NF-kB）や単球走化因子 mono-
cyte chemoattractant protein-1（MCP-1）およびその受容体

であるCC chemokine receptor 2（CCR2），あるいは核内受

容体 peroxisome proliferator activated receptor-g（PPAR-
g）などを標的にした治療法が検討されている27）．

　一方，傷害血管の早期修復により再狭窄を抑えようとす

る試みもある．内皮細胞を誘導し，早期に再内皮化を図ろ

うというもので vascular endothelial cell growth factor

（VEGF）遺伝子や CD34 抗体などをコーティングしたステ

ントが考案されている28，29）．後者はCD34陽性EPCをステ

ント植込み部位に捕捉することを目的としたもので，すで

に欧州では臨床応用されている29）．しかしながら前述のご

とく CD34 は骨髄幹細胞に広く発現しているため，SMPC

をも捕捉し再狭窄を助長する可能性があることも念頭にお

くべきであろう．こうした生物学的ステントは細胞増殖抑

制を主眼とする現存の DES とは全くコンセプトの異なる

ステントであり，適応，手技などもおのずと異なってくる

ものと思われる．

VII．おわりに

　DES はステント後の傷害血管の修復機転を大きく変え

たと考えられる．こうした血管修復機転に骨髄由来幹細胞

の血管壁構成細胞への分化が深く関与する．平滑筋細胞へ

の分化を抑制するとともに内皮細胞への分化を誘導するこ

とが，再狭窄予防のみならず，冠動脈疾患患者の長期予後

改善にも重要と思われる．
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