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要 旨
近年，細胞療法の研究が盛んに行われているが，その治療メカニズムは多面的と考えられている．

著者らのグル ー プらは， ミクログリアや末梢血単核球 (PBMC) に軽度の脳梗塞類似の刺激， す
なわち低酸素低糖刺激 (OGD) により， これらの細胞が保護的な極性に変化することを見出した．
また， OGD 刺激を施した PBMC (OGD-PBMC) を， 脳梗塞7日後のラットに， 頸動脈投与す
ることで， 機能予後を著明に回復させることを報告した． しかし， OGD-PBMC が血液脳関門
(BBB) を透過し， 脳組織保護的に作用する機序が明確ではなかった． 今回 OGD-PBMC の，
BBB 透過と脳組織保護作用獲得機序の分子機構について検討した．

ラット末梢血から PBMC を遠心分離し， 18 時間 OGD 刺激 (OGD-PBMC) ， あるいは 18

時間通常培養 (Normoxic-PBMC) を行った 培養馴化培地または細胞溶解物を用い， ウエス
タンブロッティングによる半定量評価にて， 保護作用獲得機序を解明するために次の要因につい

て評価した． 血管新生， 軸索進展を誘導する血管内皮増殖因子(VEGF)， 抗炎症性サイトカイ
ンであるトランスフォ ー ミング増殖因子 (TGF-/3) ，抗炎症性囚子を誘導する転写因子 PPAR y, 

炎症性 PBMC の細胞表面マ ー カ ーである iNOS, さらに組織保護的 PBMC の細胞表面マ ー カ
ーである CD206. 脳内移行性獲得の評価のため， 細胞接着因子であるa 4/3 1— インテグリン
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(VLA4) について，PBMC の免疫染色を行ったまた，単球化学誘引物質タンパク質— 1(MCP-

1)についてウエスタンブロッティングによる半定鼠評価を行った．
各々の細胞の培養馴化培地の VEGF の分泌は， OGD-PBMC では認められたのに対し，

Normoxic-PBMC で は認められなか っ た ま た TGF- /3の 分 泌 は， OGD-PBMC で は
Normoxic PBMC と比較して，充進していた(p = 0.044)． 各々の細胞溶解物では，PPAR yは，
OGD-PBMC で発現が増加していた(p = 0.001)． 炎症性の単球／マクロファ ー ジに対する，
抗炎症性の 保護的な単球／マクロファ ー ジの極性化を反映している CD206/iNOS 比は，
Normoxic PBMC と比して OGD-PBMC では 6 倍に増加していた(p = 0.023). 

VLA4 陽性 PBMC 細胞数は， Normoxic PBMC と比し， OGD-PBMC では増加していた
(p < 0.001)． また， MCP-1 は Normoxic-PBMCに比し OGD-PBMC で分泌が充進していた
(p = 0.006). 

以上から OGD-PBMC では， PPAR y上昇により細胞保護的な特性をもつ種々の成長因子，
サイトカインの分泌を充進することを示したまた，OGD-PBMC の脳内への細胞移行の促進は，
細胞接着因子 VLA-4 の発現増加及び走化性囚子 MCP - 1 の分泌の充進を介している可能性
が示唆された．

キ ー ワ ー ド：脳梗塞細胞移植療法末梢血単核球，低酸素低糖刺激， PPAR y, VLA-4, 

MCP-1 

緒 呂

脳血管障害は本邦の死亡原因の第4位であり，

全死亡の7.9% を占める． また， 65 歳以上の要介

護となる原因疾患の 15.1% と最多であり見甫度

の後遺症は社会復帰を困難とする． 現在， 脳梗塞

後遺症の機能回復療法として確立されたものは，

リハビリテ ー ションのみで， 機能回復療法の開発

が望まれている．

脳卒中後遺症の機能回復療法として， 細胞療法
が期待されている． 著者らは， この療法としてミ

クログリアの保護的作用に注目して研究を進 め，

軽度の脳梗塞類似の刺激， すなわち低酸索低糖

刺 激(oxygen-glucose deprivation, OGD) が，

ミクログリアを保護的な極性に変えることを報
告 した3)_ OGD刺激したミクログリア(OGD

ミクログリア）は， 脳梗塞境界部に移行し， 血管

内皮増殖因子(VEGF) やトランスフォ ーミング因
子— beta(TGF- /3)の発現を九進し， 分泌を増加

させる． さらに OGDーミクログリアは， 固囲の血

管内皮細胞やアストロサイトからもVEGF や TGF

/3の分泌も充進させる． これら の作用により，

OGDー ミクログリア の投与は， 血管新生 4)-6) や

軸索伸長 7) 8) を促し， 機能回復に寄与した叫 こ

の結果は， 脳虚血に対し， 細胞療法が有効である

ことを示した．

しかし， ミクログリアを採取する事は困難であ

り， 同等な可能性を持つ採取可能な細胞の方が臨

床応用として適している． この様な細胞とし， 骨
髄由来の細胞が報告されている立 しかし， 骨髄

穿刺は侵襲性が強く， 特に脳梗塞二次予防のため

抗凝固薬や抗血小板薬を内服している患者にとっ

ては出血のリスクが懸念される． また， ES 細胞

を用いた幹細胞療法は， 倫理面での問題， iPS 細

胞を用いた細胞療法は癌化や， 細胞の均一性の懸

念 がある． さらに， 他家由来の細胞では， 拒絶反

応移植片対宿主病 GVHD の危険性もある． 以

上から安全に採取可能で， 自己由来の細胞が望ま

しし‘·

著者らは， この候補として， 単球・マクロファ ー

ジに着日した． 単球・マクロファ ー ジは， ミクログ

リアに機能が類似し， 中枢神経 の炎症や脳虚血後

の神経にて重要な役割を果たす 9) 10)． この事から

単球・マクロファ ー ジを豊富に含む末梢血の単核球

(PBMC) が用いられている 12)-16)． 実際， PBMC

は脳虚血後に VEGF, 塩基性線維芽細胞成長因
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子 ， TGF-B などの組織リモデリング因子の発現
が九進し， 組織保護的な性質を持 つ 14) 17)- 19) ． ま
た，PBMC は， 脳虚血 後に血液脳関門 (BBB) を

通 過する9) 14) 20) ． これらの結果 から ， ミクログリ
アと同様に，OGD 刺激によりPMBC の治療効果
が増強すると考え，一過性局所脳虚血 モデルラッ
トを作成し， 脳梗塞 7 日後のOGD-PBMC 投与
により運動感覚機能の改普効果を認 めるこ とを報

告した11).

しかし，OGD 刺激後のPBMC の組織 保護的
特性及び脳 内移行性の獲得の分子機序が不明で
あった． 今回，OGD 刺激後のPBMC につ いて，

OGD — ミクログリアと同様の分子機序があ ると
仮定し， この仮説をラット PBMC を用いて検討
した．

材料と方

法本研究は，新潟大学動物 実験倫理委員会の承
認を受け(# SD00931) ， 新潟大学動物実験指針

お よびARRIVE (Animal Research: Reporting 

In vivo Experiments) ガ イ ドライン に従 って実施し
た叫

1. 初代細胞培養
体 重 290~320g の雄 性Sprague-Dawley (SD) 

ラットを使用した． イソフルラン吸人で 麻酔を維
持し， 開胸下に心腔穿刺を行い， 末梢血を採取し
た． Ficoll-Paque PREMIUM (GE Healthcare, 

17-5446-02) を用いて， PBMC を遠心分離した．

2. 低酸素低糖刺激 (OGD)

PBMC を低グ ルコ ー ス 培地 と と もに低 酸索チ
ャンバー (Billups-Rothenburg, Del Mar, CA, 

USA) に入れ，95%N2 と5%C02 のガ スを1 時
間充填し，その後チャンバー を閉鎖して 18時間
培養した． チャンバー 内は，数分内に酸素濃度が，
1％未満 と なり， 閉鎖後も 1％未満に維持 される
閉鎖系で あ る．

3. ウェスタンブロッティング
培養 し た 細 胞 からRIPA バッフ ァ ー (Santa

Cruz) を用いて， タンパ ク質を抽出した また，
OGD 刺激を加えたPBMC (OGD-PBMC) およ
び， 通 常 培 養 を 行 っ たPBMC (Normoxic

PBMC) の培養馴化培地を採取した． これらに対
して 2ーメル カ プ トエ タ ノ ー ルを加えて煮沸した．

Tris-glycine SDS-PAGE で 電気泳動し， その
後PVDF 膜 に転写し，5% ス キムミル ク と0.1%

Tween-20 でブロ ッ キングした． 一次抗体で プロー

ブし，続 いて ホー スラディ ッシ ュペル オキシ ダ ー ゼ
結合二次抗体で プロー ブした． 一次抗体はウサギ
ポリクロー ナル抗VEGF 抗体(Abeam, ab46154, 

100 倍希釈）， ヤギポリクロー ナル抗CD206 抗体
(R&D, AF2523, 250 倍希釈）， ウサギポリクロ
ー ナ ル 抗iNOS 抗 体 (Abeam, ab15323, 50 倍
希釈）， ウ サ ギ ポ リ クロー ナ ル 抗MCP-1 抗 体
(Abeam, ab7202, 2000 倍希釈）， ウサギポリク
ロ ー ナ ル 抗PPAR y抗 体 (Abeam, ab59256, 

500 倍希釈），ウサギポリクロー ナル抗TGF-/3 抗体
(Torrey Prince Biolabs, TP254, 500 倍希釈），
ラットポリクロー ナル抗TNF-a 抗体 (Peprotech,

500-P72, 500 倍希釈）を用いた． シグナルを化
学発光 (GE Healthcare) によ って検出した その
後PVDF 膜をストリッ ピングし， アクチンまたはト
ランスフェリン抗体で プロー ブし， デン シ トメトリー

によ って半定量評価を行った．

4. ELISA 

OGD 後のPBMC からのVEGF 分 泌量を 測定
す る ため に，PBMC 培 養 後 の馴 化 培 地内 の

VEGF 濃度を，Rat VEGF Quantikine ELISA 

Kit (RRVOO, R&D Systems, Minneapolis, MN, 

USA) で 測定した．

5. 培養細胞免疫染色
ガラスカバー スリップ上に播種した細胞を， 室

温で5 分間，4 ％パラホル ムアル デヒド溶液で 固
定した． 固定後 ， 細胞を0.3%Triton X-100 で 室
温15 分間 イ ン キュベ ー ト した． 次いで ，1% ウ
シ 血清アル ブ ミン— PBS で30 分間ブロ ッ キング
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した後，一 次抗体を用いて 4℃ で一 晩反応させた．
一 次抗体はマ ウ スモノ クロー ナル抗VL A- 4抗体
( Abeam , ab 22858, 20倍希釈）を用いた． 翌H,
PBS で洗浄を行い， 蛍光標識された二次抗体
( Ale x a  Fl uor を 100倍希釈し， 室 温で 1時間
反 応 さ せ， Vectashie ld 4', 6'-diamidino- 2-

phenylindole ( DAP I )  ( Vector Labora torie s, 
Bu rlingame , CA, USA) で封人した． 共焦点ニ
光子走査顕微(LSM710;カー ル ツァ イス， オーバ
ーコ ッヘ ン， ド イツ） で観察を行った．

各サ ン プル に対 してランダ ムに 10個の視野( 200
倍） で VL A4陽性細胞をカ ウ ン トした(N = 3 X 10 
視野 ）．

6. 統計分析
すべての統計分 析は， IBM SPSS Sta tisticsバ

ー ジョ ン 25.0を使用し て実行した． 定量的 デー

タは，平均士標準偏差 (S D) と し て表した． 定
量的 デー タは， 対 応のないt 検定を行った． 定性
的 デー タはフィ ッシ ャー の正確検定を使用して評
価 した． す べ ての検定は，P値<0.05 で 統計的
に有意とした．

結 果

1. OGD剌激 によ りPBMCからVEGF及び
TGF- /3 の分泌が充進する
OGD-PBMCからのリモデリング因子の分 泌

を調べるために，通常培養条件(Normoxic) お
よびOGD条件でPBMCを培養 し， その馴化培

地を用いてVEGFおよびTGF-Bをウエ スタ ン
ブロ ッ ト 法 で 比較した． VEGFはOGD-PBMC
で 検出 されたが， Normoxic-PBMC では検出で

きな かった(P = 0.029)（図IA)． またTGF-B
は，OGD-PBMCで はNormoxic-PBMC よ り3
倍高かった(P = 0.044)（図IB). TN F- aには，
OGD-PBMCと Normoxic-PBM Cの間で 差は認
めな かった(P = 0.19)（図I B). TN F- aに対
するTGF- (3の比は， 高いほど単球／マ クロ ファ
ー ジ28) 及び ミクログリア”の極性が保護的にな
るこ とを意味する． この比率 もNormoxic-PBMC

よ りもOGD-PBMCの ほ う が 4倍 高 か っ た
(P = 0.044)（図IC).

2. 低酸素条件より， OGD刺激 では， PBMCの
VEGFが発現・分泌が充進する
通常培養条件， 低 酸素条件，OGD条件の培養

方法 で ， それぞれのPBMCのVEGF 分 泌量を
ウエ スタ ン ブロ ッテ ィ ング法で 比較した． 通常
培養及び低酸索条件に比して，OGD条件下 では，
培養馴化培地内のVEGFは有意に高く検出 され
た（各々p< 0.008) (p < O.Q18)（図2A)． 細

胞溶解液でも，OGD条件下 では通常培養 と 比し
てVEGFは有意に高く検出された(p< 0.019) 

（図2 B)． また， 馴化培地内のVEGF濃度は，
ELISA にても，通常培養及び低 酸素条件に比して
OGD条件下では有意に高かった（各々P = 0.012, 
P = 0.015)（図2C).

3. OGD-PBMCは， 保護的に極性が変化する
細胞 表面マー カー である誘導性一 酸化窒素 シ ンタ

ー ゼ (iNOS, 炎症 誘発性マー カー ）およびCD206
（抗炎症性組織保護的マー カー ） に対 する抗体を用
いて，OGD-PBMCの極性変化の検討を行った．
細胞溶解物のウエ スタン ブロ ッティング では，OGD

PBMC は，Normoxic-PBMCよりもiNOSは少
なかった(P = 0.01)（図3A). CD206は両者 で
有意差を認 めなかった(P = 0.94)． 炎症性の単球

／マ クロファ ー ジに対 する， 抗炎症性の保護的な 単
球／マ クロファ ー ジ28) の極性化を反映しているとさ
れる，iNOS に対 するCD206 発現 の比率を検討し
た． OGD-PBMCのほうがNormoxic-PBMCより
もCD206/iNOS 比は 6倍高かった(P = 0.023) 

（図3B).

4. OGD条件下では， PPAR y発現は充進する
次に，強力な抗炎症作用を発揮し， 単球／マ ク

ロ ファ ー ジを保護的極性へと分 化させる， 転写因
子，ペ ル オキシ ソー ム増殖因子活性化受容体—Y
(PP ARりの発現 をウェ スタ ン ブロ ット 法によ
り細胞溶解 物で 検討 した24 )_ Normoxic-PBMC 

よりもOGD-PBMCに てPP AR y発現 は 6倍高
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図l 低酸素低糖刺激(OGD)を受けた末梢血単核球(PBMC)の保股的極性の獲得
A)通常培蓑を行った PBMC(Normoxic-PBMC) と18時間OGD刺激を加えた PBMC(OGD-PBMC)の培簑馴化培

地に対するVEGFのウェスタンブロッティング(N= 4)． トランスフェリンはローディングコントロー ル ． VEGFの発現結
果から，OGD-PBMCではVEGFの分泌が認められたのに対し，Normoxic-PBMCでは認められなかった(N= 4). 
PBMC: peripheral blood mononuclear cells, OGD: oxygen-glucose deprivation, VEGF: vascular endothelial 
growth factor. 

B) Normoxic-PBMCとOGD-PBMCの培捉馴化培地に対するTGF-/3とTNF-aのウェスタンブロッティング． トラ
ンスフェリンに対するTGF-/3及びTNF-aのデンシトメトリーの結果から，OGD-PBMCではNormoxic-PBMC
に対して有意にTGF-/3の発現冗進が認められた(N=7). TNF-aは発現に有意差を認めなかった(N= 7). 

C) TNF-aに対するTGF_/3の比はOGD-PBMCではNormoxic-PBMCに対して有意に高値であった
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図2 通常培酋低酸素培捉 ，OGD培蓑におけ るVEGF浪度の比較
A)それぞれの培掟条件における馴化培地のVEGFに対するウェスタンブロッティング． トランスフェリンに対するVEGF

のデンシトメトリーの結果から，OGD培捉では低酸素培接及び通常培捉に対して有益にVEGFの発現充進が認め
られた(N = 6). (* P < 0.05, * * P < 0.01) OD: oxygen deprivation. 

B)それぞれの培掟条件における培挫細胞溶解物のVEGFに対するウェスタンプロッティング． アクチンに対するVEGF

のデンシトメトリーの結果から， OGD培捉では通常培稲に対して有意にVEGFの発現充進が認められた(N = 6). 
(* P < 0.05). 

C )  PBMCにおけるそれぞれの培捉条件の且）l|化培地に対してVEGF沿度をELISA法により測定した．OGD培挫(70.0
土49.2pg/mL/µg)では通常培裾(4.3土10.6 pg/mL/µg)， 低酸索培捉(6.2士12.0pg/mL/µg)に比べて有意

にVEGF分泌が増加していた(N = 6). (* P < 0.05). 
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図 3 OGD 刺激に よ る PBMC の極性変化 の機序

A) Normox i c - PBMC と OG D - PBMC の細胞溶解物 に お け る iNOS 及 び C D206 に 対す る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ
ア ク チ ン に 対す る i N O S 及び C D206 の デ ン シ ト メ ト リ ー の結果か ら ， Normox i c - P B M C で は O G D - P B M C に 対
し て有 意 に iNOS の 発現充進が認め ら れ た (N = 6) . CD206 は 発現 に 有意差 を 認め な か っ た (N = 6) .  

B) i N O S に 対する CD206 の比率． O G D - P B M C で は Normox i c - P B M C に 対 して 有 意 に C D206/ i N O S 比 が 高値 で
あ っ た

C) Normox i c - PBMC と O G D - PBMC の 細 胞溶解物 に お ける ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増殖 因 子活性化受容体 y ( P PA R  y ) 対
す る ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ． ア ク チ ン に 対 す る P PA R y の デ ン シ ト メ ト リ ー の 結 果 か ら ， O G D - P B M C で は
Normox i c - PBMC に 対 して 有意 に PPAR y の 発現充進が認め ら れ た (N = 7) . * P < 0 .05 .  **  P < 0 .01 .  

か っ た (P < 0 .001 ) （図 3 C) .

5. OG D - PBMC で は ， VLA-4 や MC P - 1 の 発 現

が充進す る

我 々 の グ ル ー プ は OGD - PBMC が BBB を 通 過

する こ と を 報告 して い る l l )． そ の 機 序 を 解 明 す る た

め， BBB に お け る 血管 内 皮 細 胞 と の 接 着 に 重要な

因 子で あ る VLA-4 の 細 胞 染 色 を 行 っ た （ 図 4 A)

29J_ OGD - PBMC で は Normoxi c- PBMC よ り も

VLA-4 陽 性 細 胞 数 が 有 意 に 増 加 し て い た (p < 
0 .001 ) （ 図 4 B) .

次 に 走化性 タ ン パ ク 質 MC P - 1 に つ い て ， 馴化

培地の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ る 半定量評

価 を 行 っ た ． OGD 条件下 で は， 通常条件下 よ り も ，

MCP - 1 発現 は， 約 6 倍高値で あ っ た (P = 0 .006)  

（図 3 B) .

考 察

本論文 で は， OGD 刺 激 は ， ラ ッ ト PBMC に 対

し ， 1 . VEGF と TGF - fJ の 分 泌， PPAR y の 発

現 を 充進 さ せ る こ と ， 2 . VLA - 4 及 び MCP - 1 の
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図4 OGD刺激による PBMCの血液脳関門透過性の 獲得
A) No rmo xic PBMCあるいはOGD -PBMCの培韮細胞に対する抗 VLA- 4抗体を用 い た 免疫染色． VLA- 4: very lat e 

ant igen- 4, ス ケ ー ル バ ー 50 µ m. 
B)培蓑 細 胞の 免 疫 染 色ではOGD -PBMCは，Normoxic P B MCに比し， 有 意にVL A- 4 陽 性 細 胞が増 加 してい

た( * * * p < 0 .001 ). N = 30 . 
C) No rmo xic-PBMCとOGD- PBMCの培蓑馴化培地に対する走化性タ ン パ ク 質 ( MCP -1 ) のウ ェス タ ン ブ ロ ッテ ィ

ン グ ト ラ ン ス フ ェ リ ンに対する MCP-1 の デ ンシ ト メ ト リ ーの 結 果から，OGD-PBMCではNormo xi c-PBMC
に対して有意に MCP-1 の 分 泌充進が認められた( * * p < O .Q l ) (N = 5 ). 

発現を 充 進 さ せ る こ と ， を 明 ら か に し た こ れ ら

の 分 子 機 序 に よ り OGD- PBMC は ， 保 護 的 極 性

を 獲 得 し ， BBB を 通 過す る と 推察 し た

ま ず保 護 的 極 性 の 獲得機序 に つ い て 考 察 す る ．

OGD 刺 激 に よ り PBMC で は VEGF と TGF - {J

の 分泌 が 充 進 し た こ れ ら は リ モ デ リ ン グ 因 子 で

あ り 血管 新生 や 軸索伸長を促進 し ， 組織再 生 に 寄
与す る 4) 7) 32) ． 脳 梗塞 後 の 虚 血 巣 で は こ れ ら の リ

モ デ リ ン グ 因 子 を 分泌す る 保 護 的 な PBMC が 増

加 す る こ と が 知 ら れ て い る 1 4) ． 以 上 の 点 か ら ，

今 回 検 討 し た 条 件 の OGD- PBMC の 保 護 的 特 性

獲得の背景 に は ， こ れ ら の 因 子 の 分泌 の 冗進 が 関

与す る と 結論 し た 先 に ， 著 者 ら の 研究 グ ル ー プ

は， OGD 刺 激 に よ り ， ミ ク ロ グ リ ア が VEGF と

TGF 噂 の 分泌を 充進 さ せ， 保 護 的極性へ と 変化

す る こ と を 報 告 し て い る 3) ． 本 知 見 は， そ れ を
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PBMC に拡張 した．
また， これら の因子の分 泌充 進 の背 景 には，

OGD 刺激によ るPPAR y 発現 の充進が背 景 にあ
ると推 察した． PPA R y は炎症性 マ クロ ファ ー ジ
において， アクチベ ー ター タンパ ク質 1 (AP - 1 ) , 

核内因子K B (NF - K B) ， シ グナ ル伝達兼 転写
活性化因子3 (STAT - 3) などの炎症 誘発性のシ
グナル伝 達 を阻害 する22) ． これにより， PPAR y 

は， 炎症 誘発性特性から 保護的特性への極性化を
促進する23) 24) . この保護的な 極性の獲得により，
リモデリング因子の分泌を増 加 させる． さら に組
織にもと もと局在 する細胞 のパラクリン 作用 で，
リモデリング因子がさら に増 加 する． このよ う に
OGD - PBMC は， 多 面的な 作 用 により， 脳梗塞
の虚血部 での 血管 新生 と軸索伸長 を促進し， 機能

回復 に資 すると考えた3) 26) 27) ． 以上から OGD 刺
激によ るPPAR y 転写因子の発現 の充進により，
PBMC 表現型 が保護的極性へと変化するこ と で，
脳 組織再生 を促進する可 能性が示唆 された．

最 後 に， O GD - PBMC がBBB を越える機序
につ いて考 察 する． 著者ら のグ ルー プはOGD 

PBMC が， 実験 的なラット 脳梗塞 モデル において，
BBB を通 過し脳 実質虚血部 位 に到 達 することを
報 告している1 1) ． またPBMC は脳 実質や BBB

が障 害 を受けた際 に， BBB を越える9) 14) 20) ． し
かし， これら の分子機序は不明で あった． 今回，

著者はOGD - PBMC では， VLA - 4 発現 の充進及
びMCP-1 の分 泌 が 増 加 す る こ と を示 し た．
VLA4 はBBB の 血管内皮 細胞 に存在 する血管 細
胞接着 タ ンパ ク質 1 (VCAM - 1 ) と強 固 に接着 し，
結果 的に脳内への移行性を強める． 実際， a 4 イ
ン テグリン に対 するヒト 化モノ クロー ナル抗体を
用いて， a 4 /3 1 イ ン テグリン とVCAM-1 の結合

を阻害 するこ と により， 多 発性硬 化症の再 発率を
低下 し う る33) ． 一方 ， MCP-1 は単球の 脳 組織へ
の移行 と浸潤 を調節 する菫要 なケ モカ イ ンの 1 つ
で あ る20) 30) 3 1) ． 今回， 著者が見 出し たVLA - 4

発現充進， i n v i tro でのMCP - 1 の分 泌 増 加 は，
PBMC の脳 内移行性を高め る分子機序 で あ る可
能性があ る．

OGD - PBMC は脳 組織保護的特性 とBBB 透過

性を併 せ持 つ ． PBMC は， 採取 も容易 で あ る た
め， 有力な新規 細胞療 法 と な る可 能性があ る ．

OGD 刺激によりPBMC が保護的極性を獲得し脳
組織再生 を促 すこ とは， 中枢神経疾患 への新 しい
治療 法にな る可 能性があ る． PPAR y 上昇 によ

り細胞 保護的な特 性をもつ種々 の成長 因子， サ イ
ト カ イ ン の分泌を充進 させるこ とを示 し た また，

PBMC における 細胞接 着 因子VLA - 4 の発現 増
加 及び走 化性因子MCP - 1 を介 し て， 脳内への 細

胞移行を促進する可 能性が示唆 された．

結 論

OGD 刺激は， PBMC に て ， 転写因子PPAR y 

の発現 を増 加 させ， 組織保護的な特 性をもつサ イ
ト カ イ ン， 成長 因子の分 泌を増 加 させる． また，
細胞接着 因子VLA - 4, 及び走 化性因子MCP - 1

の増 加 を介 して， 脳内への 細胞移行を促進する可
能性が示唆 された．
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