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The regenerative potential of stem cells has recently been under intense investigation. In vitro, stem and progenitor
cells have the ability for self-renewal and diŠerentiation into organ-speciˆc cell types. In vivo, transplantation of these
cells may reconstitute organ systems, as shown in animal models of disease. In contrast, diŠerentiated cells do not ex-
hibit such characteristics. Human endothelial progenitor cells (EPCs) have been isolated from the peripheral blood of
adult individuals, expanded in vitro and committed to an endothelial lineage in culture. The transplantation of these hu-
man EPCs has been shown to facilitate successful salvage of limb vasculature and perfusion in athymic nude mice with
severe hindlimb ischemia, while diŠerentiated endothelial cells (human microvascular endothelial cells) failed to accom-
plish limb-saving neovascularization. Future studies will clarify the mechanisms and circumstances that may be responsi-
ble for modulating the contribution of vasculogenesis to postnatal neovascularization. Speciˆcally in this regard, it is in-
triguing to consider the possibility that certain angiogenic growth factors acknowledged to promote both angiogenesis
and vasculogenesis in the embryo, but have been assumed to promote neovascularization exclusively by angiogenesis in
the adult, may in fact promote migration, proliferation, and mobilization of EPCs from bone marrow. The possibility
that modulation of vasculogenesis can be used therapeutically to augment as well as inhibit neovascularization deserves
further investigation.
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1. はじめに

成体の血管形成メカニズムは，これまで既存血管

の構成要素のうちの 1 つである内皮細胞が増殖・遊

走して新たな血管を作り出す血管新生（angiogene-

sis）という概念が中心であった．しかし，1997 年

に成人末梢血中に血管内皮前駆細胞（endothelial

progenitor cell; EPC）が発見1)されて以来，胎生期

にのみ認められるとされていた血管発生（vasculo-

genesis）という現象が成体においても同様に認めら

れ，局所で EPC が増殖・分化し血管新生に係わっ

ていることが明らかになった．それ以来，循環器学

の分野を中心に，血液学や発生学などの知見も含め

成体での血管形成に関する研究が幅広く行われるよ

うになった．近年，この EPC に関連する研究が幅

広く行われており，その治療応用の有用性が示唆さ

れている．実際，冠動脈疾患や下肢虚血疾患（バー

ジャー病や閉塞性動脈硬化症など）を含む重症虚血

性疾患患者に対して，自己 EPC を虚血部位に移植

するという血管再生療法の臨床試験が既に開始され

良好な成績が報告されつつある．その反面，老化や

糖尿病に代表される基礎疾患により患者の EPC 量

及び質が低下し，移植後に十分な治療効果が期待で

きないという問題点も抱えている．

本稿では，成体での血管形成のメカニズムを概説

したのち，EPC の特性を生かした現行の EPC 移植

治療を含めた将来的展望について概説する．

2. EPC の発見

1997 年に浅原らは，成人の末梢血単核球分画か
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いたが，これらの研究の中で骨髄由来

の血管内皮前駆細胞の存在を発見．血

管内皮前駆細胞の機能解析・分化過程の研究を発展させ

る中で，血管形成を中心とする再生・幹細胞医学をメイ

ンテーマに活動するに至る．現在神戸先端医療センター

研究所副所長（理研提携チームリーダー），東海大学再生
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ズ・散歩・趣味をみつけること．

Fig. 1. Post-natal Neovascularization
Post-natal neovascularization in the physiological or pathological events

is consistent with neovessel formation contributed by angiogenesis and vas-
culogenesis at the various rates between their two mechanisms. Angiogenesis
and vasculogenesis are due to the activations of in situ ECs and BM-derived
or in situ EPCs, respectively.
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ら単離された表面抗原のうちの一つである CD34 陽

性（CD34＋）細胞が，VEGF などを含めた内皮細

胞成長因子などとの培養により血管内皮細胞に分化

することを発見した．1) FACS の解析により，CD34＋

細胞は CD31 (PECAM-1), CD133 (AC133), Flk-1

(VEGFR-2), Tie-2, VE-cadherin などの血管内皮細

胞マーカーも同時に発現し，分化がある程度進むと

Flt-1 (VEGFR-1), Tie-1, E-selectin も発現するよう

になることが明らかになった．また，この CD34＋

細胞を下肢虚血マウスに全身投与すると，虚血部位

に取り込まれ，分化・増殖・遊走し新生血管の形成

に関与することも明らかになった．これらの所見か

ら，成体末梢血中に血管内皮細胞の前駆体，すなわ

ち EPC の存在が証明されたことになる．その後，

EPC の体内動態を解明するために血管内皮細胞系

に特異的に発現する遺伝子の Flk-1, Tie-2 の制御下

で b-galactosidase を発現するトランスジェニック

マウスを用いた骨髄移植（BMT: bone marrow trans-

plantation）モデル（Tie-2/LacZ BMT mouse model）

において，虚血領域，腫瘍移植，創傷治癒，月経周

期に伴う子宮内膜増殖を誘発すると，いずれの組織

においても骨髄由来である Flk-1 又は Tie-2 を発現

している細胞が，新生血管の中に取り込まれている

ことが確認された．2)以上の所見から，EPC は骨髄

由来であり抹梢血では CD34＋ 細胞として循環しな

がら存在し，生理的及び病的に係わらず新生血管形

成に関与することが確認された．このメカニズムは

胎生期にのみ存在すると考えられていた血管発生の

現象に一致し，それまでに考えられていた既存血管

からの血管新生3)とは異なる概念を成体における血

管形成の中に植え付けることになった．この発見以

来，成体での新生血管形成は従来の血管新生と血管

発生の相互作用によって起こるものと考えられるよ

うになった．

3. EPC の血管形成への関与

3-1. EPC の動員と動態 前項でも述べたよう

に，末梢血中の EPC は単核球分画の一部として体

内を循環していてその起源は骨髄に由来する．通

常，末梢血 EPC と骨髄 EPC は生体になんらかの

刺激がない限りは数的には平衡状態を保っている．

つまり，常に一定の割合で EPC は骨髄から末梢へ

動員されていて，抹消血中の EPC 数は一定レベル

を保っている．そして，ひとたび組織が虚血に陥る

と様々なサイトカイン/成長因子，例えば VEGF,4)

SDF-1,5) PDGF-CC,6) G-CSF,7) BDNF,8) PLGF,9)

Angiopoietin-110) など，やホルモン（ estrogen,11)

erythropoietin12)）により EPC は骨髄から動員

（mobilization）され，末梢血中の EPC 数は上昇す

ることが知られている（Fig. 1）．ただし，われわ

れは心臓での反復する短時間の虚血（ ischemic

preconditioning）などの特殊な状況下では，多数の

EPC が急激に標的臓器（心臓）に集積するために，

ごく早期には骨髄からの動員が掛かるまでの間に循

環している EPC 数が一過性に減少することを確認

している．13)その他 EPC を骨髄から動員するもの

としては，HMG-CoA 還元酵素阻害薬（Statin 製

剤)14)や運動/トレーニング15,16)などといった外的因

子も報告されている．このようにして，末梢循環に



843

Fig. 2. One Successful Case of Autologous CD34＋ Cell
Transplantation Therapy for Ischemic Hindlimb in Burger
Disease

Thirty six year old male patient who had toe necrosis due to microcircu-
lation failure received CD34＋ cell injection at 40 sites in ischemic limb under
lumbar anesthesia, and the necrosis was signiˆcantly improved with blood
‰ow recovery (data not shown) 3 months after the treatment. This improve-
ment was maintained for at least one year.
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入った EPC は上記サイトカインによる走化/遊走

促進作用で，虚血巣に集積するようになる．

3-2. EPC の細胞学的特性 次に，集積した

EPC が虚血巣でどのようにして血管新生又は血管

発生に係わるかについては，大きく分けて 2 つの機

序が考えられている．第一に，EPC が新しく作ら

れる血管に直接参加して血管壁の構成成分となる，

いわゆる血管発生の部分に貢献する役割．これに関

してはこれまでにも多くの知見1,2)が集積されてお

り，確立された EPC の役割であると言える．しか

し，実際に前述にあるような Tie-2/LacZ BMT マ

ウスを用いた解析によると，集積した EPC の中で

直接新生血管に取り込まれている割合はむしろ少な

く，血管外に留まる EPC の方がはるかに多いとい

う報告13)もある．それでは，この血管外に留まって

いる EPC はどのような役割を果たすのだろうか？

そこで，第二の役割について述べる．間質に留まる

だけで血管形成には直接関与しない EPC，これら

はただそこに留まっているのではなく，EPC 自体

が種々のサイトカインを合成して既存の内皮細胞の

増殖・遊走を促進する，つまり血管新生の部分に間

接的に貢献しているのである．われわれ及び他のグ

ループは，これまでに EPC が少なくとも VEGF,

eNOS, iNOS,13) IGF-1, SDF-1,17) HGF, G-CSF18)な

どのサイトカインを分泌することを確認している．

これらのサイトカインは血管新生に促進的に働くも

のが多く，EPC はいわゆる既存血管に対するパラ

クライン効果として血管新生促進の役割を担ってい

ると言える．

4. EPC 移植による血管再生療法

以上のような EPC の細胞特性を利用して，現在

日本国内を始めとして海外でもこの EPC を用いた

移植治療が行われている．まず，われわれの研究室

で行われている臨床試験について紹介しよう．当施

設では，2003 年 11 月から慢性重症下肢虚血患者

（閉塞性動脈硬化症やバージャー病など）に対する

自家 EPC 移植による血管再生治療に関する第 I/II

相試験（transplantation of endothelial progenitor

cells for vascular regeneration in no-option patients

with chronic critical limb ischemia; EPOCH-CLI）を

開始した．試験デザインは単盲検下での用量漸増試

験であり，対象は Fontaine 分類 III 度・IV 度の重

症患者で，血管形成術やバイパス手術の適応になら

ない症例である．EPC は G-CSF の皮下投与により

骨髄から動員された単核球をアフェレーシスで採取

したのちに，磁気細胞分離法により単核球中の

CD34＋ 細胞 EPC を多く含む細胞分画として分離す

る．細胞の投与は，腰椎麻酔下で治療効率を高める

ために虚血肢筋肉への局所投与を行っている（Fig.

2）．また，心筋虚血例での細胞移植は，NOGA マ

ッピングガイド下に虚血部へ経カテーテル的に行う

予定である．上記の臨床試験は，神戸医療産業都市

構想の一環として設立された先端医療センター（開

発・治療部門）・臨床研究情報センター（データ管

理部門）・神戸市立中央市民病院（治療部門）の共

同プロジェクトとして行われている．一方，日本国

内では末梢血又は骨髄の単核球を特定のマーカーで

選別せずに下肢及び心筋虚血部位に移植する治療も

多施設で行われているが，CD34＋ 細胞と非選別単

核球のどちらがより有効であるかについてはいまだ

一定の見解は得られておらず，今後の臨床研究報告

を待たなければならない．

では次に，海外で行われている EPC 移植治療に

ついていくつか簡単に紹介しよう．まず，筆者らの

研究室とほぼ同じコンセプトで慢性虚血性心疾患患

者に対して行われているのが，米国ボストンにある

Caritas St. Elizabeth's Medical Center の心血管研究

部門を中心とした多施設共同臨床研究（Injection

of Autologous CD34-Positive Cells for Neovasculari-
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zation and Symptom Relief in Patients with My-

ocardial Ischemia）であり，全米初のトライアルと

して注目されている．又，ドイツのフランクフルト

大学では，急性心筋梗塞患者の自己末梢血又は骨髄

から採取した単核球を EPC 分化培地で 3 日間培養

し，シャーレに接着した細胞を EPC の豊富な細胞

分画（＞90％）として，亜急性期（発症 3―6 日目）

に経カテーテル的に冠動脈から細胞を注入して，既

に良好な成績をおさめている（Transplantation of

progenitor cells and regeneration enhancement in

acute myocardial infarction; TOPCARE-AMI19)）．

このように，EPC は今後血管再生治療の中心的存

在となる可能性があり，さらなる適応拡大が期待さ

れる．

5. 今後の EPC 移植治療の問題点

さて，前項では EPC を用いた治療的血管新生の

現状について述べたが，実際の治療を行う段階にお

いては問題点もあり，ここではその問題点について

述べたい．これまでのマウス下肢虚血モデルを用い

た EPC 投与実験報告にもあるように，虚血改善効

果は EPC 投与数に依存することが確認されてい

る．20)したがって，より多くの EPC を確保・投与

することが一定の治療効果を得るためには必要であ

ると考えられる．このような証拠に基づき，臨床応

用では前述のように G-CSF を用いて強制的に骨髄

の EPC を動員し，回収するという工夫を凝らして

いるが，実際に治療を受ける患者は高齢であったり

種々の基礎疾患が存在したりする場合が多い．老化

現象21)はもちろんのこと，喫煙などの嗜好22)・高血

圧症23,24)・糖尿病24,25)・高脂血症24)といったいわゆ

る冠動脈疾患における危険因子とされているもので

は，いずれの場合でも抹消血循環 EPC の数が減少

しているだけでなくその細胞機能も低下しているこ

とが知られている．当然のことながら，このような

患者の自己血又は骨髄液から得た EPC を移植して

も十分な治療効果は期待できない．

このような問題点を克服するため，これまでの報

告ではVEGF26)やTelomerase reverse transcriptase27)

などの特定遺伝子を EPC に導入することで，EPC

を遺伝子レベルで修飾し，細胞機能を改善させよう

とする試みもなされている．

6. おわりに

EPC の特性及び EPC を用いた血管再生療法とそ

の展望について概説した．EPC が持つ様々な特

徴・機能を生かしたこれらの治療戦略は，これから

も循環器学のみならず他の分野においても新しい治

療展開を期待させるものになる可能性を秘めてい

る．今後も緻密な基礎研究及び前臨床研究を基に，

臨床試験で安全性・有効性を確立していくととも

に，問題点を克服した次世代の EPC 移植治療を開

発・確立していく必要がある．
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