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緒緒  言言  

 
過去数十年にわたって、動脈硬化性疾患に対する研究は日進月歩で進んでおり、それに伴って様々な診断および治療

法が発展してきた。しかしながら、動脈硬化性疾患は本邦において未だに死因の約 25％を占め、世界全体を見ても依

然として主要な死因の一つとなっている。このため、動脈硬化性疾患に対する新たな診断・治療法の開発が必要とされ

ている。 
近年、特定の分子特異的な放射性トレーサーを開発することによって標的分子の生体内での動態を非侵襲的に観察で

きるという点で、ポジトロン断層法（PET）が世界的に注目を集めている［1］。しかしながら、現在、臨床現場におい

て動脈硬化性疾患に対する実用的な PET トレーサーは存在しておらず、新たな分子特異的なトレーサーの開発が求め

られている。多くの動脈硬化に対する研究は、マウスをはじめとした動物実験により遂行されるが、PET検査は、当該

実験により得られる分子動態をヒトにおいて非侵襲的に確認することを可能とする。こういった背景から現在、様々な

分子を標的とした PET トレーサーが世界的に開発されており、動脈硬化性疾患における臨床応用について検討がなさ

れている。 
ヒトにおいてケモカインの一つである CXCL12 の血中での上昇は冠動脈疾患のリスク因子である［2］。一方、我々

は、その主要な受容体の一つであるケモカイン受容体CXCR4 が逆に動脈硬化抑制的に働くことを報告した［3，4］。
非定型的ケモカイン受容体と呼ばれる一群の受容体は、ケモカイン受容体と相同性がありながらも従来のケモカイン受

容体シグナルを惹起しないということで近年、着目されている。CXCL12のもう一つの主要な受容体であるCXCR7は

この非定型的ケモカイン受容体の一つであり、主に内皮細胞に発現すること、CXCR4とヘテロダイマーを形成するこ

と、そしてCXCL12を除去することによってその量を調節することが知られている［5］。しかしながら、CXCR7の動

脈硬化巣における発現分布や機能については判明していないことが多い。 
本研究の目的は、マウス動脈硬化モデルを用いて動脈硬化巣中のCXCR7の発現細胞およびCXCR7の動脈硬化形成

における機能を明らかにすることである。具体的には、1．マウスモデルを用いた動脈硬化巣における CXCR7 の発現

および機能解析、2．臨床応用に向けたCXCR7特異的PETトレーサーの開発およびマウスモデルでの動脈硬化巣にお

けるPETシグナル解析を行っていった。 
結果、動脈硬化巣においてCXCR7は主に血管内皮細胞および血管平滑筋細胞に発現しており、白血球分画には発現

していないことが判明した。また、CXCR7特異的ペプチドを利用したトレーサーの分布を解析したところ、動脈硬化

巣における血管内皮細胞に集積することが判明した。 
 

方方  法法  

 
11．．動動脈脈硬硬化化巣巣中中ののCCXXCCRR77発発現現細細胞胞のの解解析析  
動脈硬化巣におけるCXCR7の発現をマウス動脈硬化切片の免疫染色および大動脈のWhole mount染色によって評

価し、その結果についてフローサイトメトリーを用いて確認した。そして得られた結果に基づいて、血管内皮細胞特異

的なCXCR7欠損マウスを作製した（CXCR7ｆ１／ｆ１：VE-CadherinvCreERT2：Apoe－／－マウス）。さらに血管平滑筋
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特異的なCXCR7欠損マウスについても作製を開始した。そして、ヒト動脈硬化巣におけるCXCR7の発現も免疫染色

を用いて確認した。 
22．．CCXXCCRR77特特異異的的PPEETTトトレレーーササーーのの開開発発おおよよびび動動脈脈硬硬化化巣巣ににおおけけるるPPEETTシシググナナルルのの解解析析  

CXCR7特異的PETトレーサーの開発についてはWashington university in St. LouisのYongjian Liu博士および

Luxembourg Institute of HealthのAndy Chevigné博士と共同研究を開始した。Chevigné博士はCXCR7特異的に

結合するLIH383 というペプチドを独自に開発しており［6］、Liu 博士の研究室にてこれを用いてPET トレーサーの

開発を開始した。PET 画像の解像度は未だに細胞レベルでの解析ができるほど高くはない。我々は、蛍光色素にて標

識したCXCR7特異的トレーサー（Cy5-LIH383）を作製した。これを、アポE欠損マウスに静注後に末梢血中および

大動脈中のCy5陽性細胞を、免疫染色で解析した。また、大動脈のWhole mount染色によってより広範囲のトレーサ

ーの分布についても確認した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

 
11．． CCXXCCRR77はは動動脈脈硬硬化化巣巣ににおおいいてて、、主主にに血血管管内内皮皮細細胞胞おおよよびび血血管管平平滑滑筋筋細細胞胞にに発発現現すするる  
動脈硬化巣におけるCXCR7の発現をマウス動脈硬化切片の免疫染色および胸部大動脈のWhole mount染色によっ

て評価を行ったところ、動脈硬化巣で高発現していることが判明した（図1）。さらにその中でも血管内皮細胞（特に動

脈硬化巣の裾野や端部）に発現していることが明らかになった。そして、血管平滑筋細胞にも発現していることが示唆

された（図2）。また、フローサイトメトリーを用いた解析においても、動脈硬化含有大動脈内皮細胞および血管平滑筋

細胞におけるCXCR7の高発現を確認した（図3）。一方、白血球分画での発現は認められなかった。さらにヒト動脈硬

化巣においてもCXCR7の血管内皮細胞での高発現を認めた。これらの結果より、血管内皮細胞および血管平滑筋細胞

におけるCXCR7が動脈硬化形成において何らかの役割を担っていると考えられた。これらの結果に基づいて、血管内

皮細胞および血管平滑筋細胞特異的な CXCR7 欠損マウスを作製し、動脈硬化進展における影響について解析を行う。 
 

 
 

図1．CXCR7の動脈硬化巣含有大動脈での分布 
CXCR7 は主に動脈硬化巣（黄色矢印）において高発現している。スケールバー：1 mm。 
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図2．CXCR7の動脈硬化巣においての分布 

CXCR7は主に血管内皮細胞（動脈硬化の裾野および端部）に発現しているが、

一部血管平滑筋細胞でも発現が認められる。スケールバー：20μm。 
 

 

図3．CXCR7の動脈硬化含有大動脈での発現 
CXCR7は血管内皮細胞および血管平滑筋細胞において高発現している。 

 
22．．CCXXCCRR77特特異異的的ペペププチチドドLLIIHH338833はは動動脈脈硬硬化化巣巣のの血血管管内内皮皮細細胞胞にに集集積積すするる  
蛍光色素にて標識したCXCR7特異的ペプチド（Cy5-LIH383）を、動脈硬化モデルマウスであるアポE欠損マウス

に投与したところ、動脈硬化巣における内皮細胞に集積することが確認できた（図4）。この結果より、LIH383を用い

て開発中のCXCR7特異的PETトレーサーが動脈硬化巣、特に内皮細胞に集積するであろうことが示唆された。 
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図4．LIH383-Cy5（CXCR7特異的蛍光標識トレーサー）の動脈硬化巣での分布 

LIH383-Cy5は黄色矢印に示されるように動脈硬化巣での血管内皮細胞に集積する。 
スケールバー：20μm。 
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