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血行 力学 因子 と血管内皮細胞

　　　　　　　　 安藤譲二

（東京大 学大学院医学系研究科医用生体工 学）

血管内面を
一

層に 覆う内皮細胞は単なる 血液 と組織とを境する障壁で はなく、血管の ト
ー

ヌ ス や

血液の凝固
・線溶を調節 し、さ ら に細胞増殖因子や接着分子 を介 して 他の 細胞 とも活発な相互 作

用 を営ん で い る。近年、 こ う した内皮細胞機能がホ ル モ ン やサイ トカイ ン な どの 化 学的刺激だけ

で な く、血流に起因する流れず り応力 （shear 　stress ）や血圧 による伸展 張力な どの 物理的刺激

（血行力学因子）によ っ て も調節を受ける こ と分か っ て きた。例えば、培養内皮細胞に流れ負荷

装置で 定量的な shear 　stress を作用させ る と、血管拡張物質で あ る
一

酸化窒素、プ ロ ス タサイ ク

リン 、C 型利尿 ペ プチ ド、ア ドレ ノ メデ ュ リ ン の 産生が亢進 し、一一
方、血管収縮に 関わ る エ ン ド

セ リン や ア ン ジオテ ン シ ン変換酵素の 産生が抑制を受け る。また、Shear　stress には コ ラ
ー

ゲ ン、

ヘ パ ラ ン硫酸、組織ブ ラ ス ミ ノーゲ ン ・ア クチ ベ ー
タ や トラ ン ス フ ォ

ーミ ング増殖因子の 内皮産

生を促進 す る 作 用 もあ る 。最近、shear 　stress が 内皮機能 を修飾す る 多 くの 例 で 、そ の 機 能 に関

連 した遺 伝子 の 発現も変化 して い る こ と が指摘 され る よ う に な っ た。Shear　 stress によ り発現が

変化す る内皮遺伝子は既知の も の で 約 30 程同定 さ れ て い る。さ ら に 未知 の 遺伝子 も含 め る と全

体の約 4 ％ （約 600 の 遺伝子に相当）が shear 　stress に反応する こ とが mRNA の Differential

display法で示 され て い る 。
　 Shear　stress に よる内皮遺伝子 の発現制御機構の 多く は転写を介す

る も の で ある が 、一部は mRNA の 安定化 を介 して い る。内皮細胞表面に存在する 白血球 と の 接

着に 関わ る接着分子 VCAM −1 の 蛋白量は shear 　stress 負荷で減少する が、これは VCAM −1 遺伝

子 の 転写が shear 　 stress で 抑制され、　 mRNA レベ ル が低下する こ と に起因して い る。こ の場合、

shear 　stress によ り転写 因子 AP −1 が活性化 され、それが VCAM −1 遺伝子 の プロ モ ー
タ
ーに ある

TGACTCA 配列が 2 個並ぶ シ ス エ レメ ン ト （shear 　stress 応答配列） に 結合し て 転写が抑制さ れ

る の で ある。他方 、造血系サイ トカイ ン で ある GM −CSF の 内皮産 生が shear 　 stress 、で亢進する

例で は、転写は関与せず、GM −CSFmRNA の 分解速度が遅 くなる こ とが GM −CSF 産 生増加 に繋

が っ て い る 。 Shear　stress の 情報伝達経路の
一

つ に Ca2＋

シ グナ リ ン グが ある。培養内皮細胞に

Fura−2 や Indo−1 などの Ca2＋ 感受性色素を取り込ませ、細胞外 ATP の 存在する条件で 流れ 刺激

を与え る と細胞内 Ca2＋

濃度 の peak ＆ plateau 型 の 上 昇反応 が 現 れ る。　 peak は 細胞内 Ca2＋

貯蔵

部か らの Ca2＋放出で、　 plateau は細胞外 Ca2＋の 細胞内へ の流入 で あ る 。こ の Ca2＋

放出が細胞辺

縁にあ る 細胞膜が フ ラ ス コ 状 に 陥入 し た 構 造物 で あ る カ ベ オ ラ か ら始ま り、細胞全体 へ Ca2＋

波と

して 伝搬 して い く。そ の 後 に続 く細胞外 Ca2＋

の 流入量 は shear 　stress の 強さ に依存する。最近、

ATP 作動性 カチオ ン チ ャ ネル の サ ブタイ ブの P2×4 受容体が内皮細胞に 発現 し、この shear 　stress

依存性の CaZ＋

流入 関わ る こ とが判 明 した。今後 、血行 力学因子 に対する 内皮細胞の 反応 の 解明が

さら に 進 めば 、生体 で 観 察され る 血流依存性 の 現 象 で ある血管 の 新 生や 成長、ある い は血管の リ

モ デリ ン グや粥状動脈硬化 に 果たす内皮細胞 の 役割が明 らか に される と思われ る 。
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