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研究申請と期間中に達成した成果

炎症類似の機序を伴う臓器再構築過程にあると位置付け、その分子機構を時間@

側面から粥状動脈硬化モテ、ノレ動物を用いての解析を行なってきたG 従来の研究で単球 eマ

クロアァージが血管平滑筋締胞に先行して関与するという機能階層の存在を明ら

が、今回の申藷ではさらに平滑筋細胞への直接的な機能遮!析をこころみた。この毘的で平

滑筋締胞の強力な増殖・遊走因子で、ある血小板由来増殖因子受饗体 (PDGFR)α、話

対する機能遮断モノクローナノレ抗体を調製し、すでに泡沫締胞の多数集族を伴う

硬化病変が成立した 12適齢のアポEノックアウトγ ウスに対していずれかの抗体を工臨客

隔日に腹腔内に G週間投与した。その結果、これらの抗体投与を受けた動物は対照動物と

比較して血清脂質値は変化しないにもかかわらず、粥腫容積の減少に加えてそ

を変化させうることを実証した。これらの成績は、粥状動脈硬化に対する細胞機能制御操

作の標的として、単球・マクロブァージに加えて、血管滑筋細胞をも標的にした介入治

療の可能性がありうることを示したものと考える。さらに、血管内膜における血管平滑筋

細胞の起源、なかでもに骨髄由来幹締臨の関与につき儒体レベルで、の検索を行ない、粥状

動脈硬化病巣の形成に骨髄由来細胞が関わることを実証し、病巣内集鎮の機転について検

証を行なった。以上の成果の詳絡については学会発表のほか(Xuet al. Circulation 104 

(17): 11-299)、 貼付した発表論文に記載したものである。


