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Fluid　 Shear　 Stress　 Attenuates　 Tumor　 Necrosis　 Factor-a-lnduced　 Tissue　 Factor

　　　　 Expression　 in　Cultured　 Human　 Endothelial　 Cells

(t;1:1.ヒ ト血管 内皮 細胞 のTNFα 誘 導組織 因 子 発現 に対す るず り応 力の 影響)

内容の要旨

松　本

　 血 管 内 皮 細 胞 は 血管 の 内 腔 を 一 層 に 羅 う細 胞 で 、 絶 え ず 血 流 に曝

され て い る,血 流 に よ り もた ら され ろ血 行 力学 的 な 物 理 力 で あ るず

り応 力が 血 管 内 皮 細 胞 のiQf　vの 機 能 に遺 伝 子 発 現 レベ ル にお い て 影

響 を 与 え る こ とが 報 告 さ れ て い る,内 皮 細 胞 の 抗[鮒 食性 及 びf'101filf't

性 機能 に 間 して もず り4Lhに よる 調 節 を受 け て い る もの が あ る こ と

が 巌 告 され て い る.川 合 ら は培 黄 血 管 内 皮 細 胞 の 線 溶 活 性 が ず り応

IJ及 び 炎 症 性'サーイ トカ イ ン 刺激 に よ りfli　 的 に 高 ま る 二と を 報 告 し

て い る.,本 報 告 に お い てrt,培 養 ヒ ト脇 帯 峰 脈 内 皮 細 胞 に お い て腫

瘍 壊 死 因fa/'fNFa7に よ り誘 導 した 組 織 因.rぐ1'1)発 現 にkf'h%5

ず り応 力 の 影 響 を 改 良 　 _一.ン ・ブ ンー ト型 粘 度lll・を用 い て 検 討 し

た。 生 理 学 的 レベ ル と考 え られ る 大 きさ(18dy配 》cm,)の ず り応 力

は 「INFa　 〔100U'mL)に よ り誘 導 し たTF　 mRNAの 蜷 現 を?di`fiさ せ

た 、 この 抑 制 作 用は ず り応 力の 負 荷 時 岡 に依 存 して お り.ず り応 力

のUrを 姻Fα 添 加u時 間 前 よ り開 始 しRNAの サ ンツ リン.グuysで

継 続 させ た 　 nに は.7NI'u　 加1及 び;{時 間 後 のFrF　mRKAレ ベ ル

は ず り応 力 負 荷 に よ りそ れ ぞ れ76%及 び69%減 少 した 。 ま た 、 抗 原

厳 レベ ル に お い て もTfiEfkltず り応 力 の 大 き さにiti　fiし て 脊 意 に 抑

制 され た 。 抗TFモ ノ ク ロナ ル 抗rxを 用 い た フ ロー サ イ トメ トリー に

.Lり 測 定 した 細 胞 表 面 にお け るTF発 硯 も18　dvneslcm2の ず り応 力 を

『INf
a7f加 の159$rsy前 よ り負 荷 ナ る こ とに よ り1/3に 減'レ した..さ ら

に 、活 性 化 凝 闘 第 粗 因..1亀及 びCバ の!F(Eド で 凝 圃 第X【xi　r一の 活1♂1北

を指 懐 に 測 定 したTFの 機 能的 活性 もIRdyncs/cm'の'1`4t;:カ ぴ)負荷 に

kり 有 意 に 低.ド した 、 し か し.rrのmRNAの 安 定 性 は ず り応 力 のti

荷 に.kり 影 響 を 受 けな か っ た。 これ らの 給 果 よ7、 ずY]応 力 が 内 皮

紐胞 に お け るTF発 現 のFiC7;!cry節 因 子 で あ る こ とが 示 唆 され た.

豊

論文審査の要旨

　 血 管 内 皮 細 胞 は 血 管 内 腔 を 一層 に 覆 う細 胞 で あ る た め 血 流 に.kる

ず り応 力 を 絶 え ず 受 け て い る、 近 年 、培 箆 血 菅 内 皮細 胞 を 用 い た 試

験 に お い て 、内 皮 細 胞 の 機 能 や 遺 伝 子 発 現 が ず り応 力の 影 饗 を受 け

る こ とが 報 告 され て い る.本 研 究 に お い てrt、 外 因 性 凝 固 経 路 の 開

始因.fで あ る組 織 因 子(「 『ド}の'rNFα 刺 激;こ よる 発 現 が.　mRNA,抗

原ur及 び 活 性 レベ ル の い ず れ に お い て も一1ｰ>l　li力 に よOj抑 制 され る

二 とが 示 され た.tた 、 この 抑 制 作 用 は ず り応 力 の 負荷 時 問 及 び 強

度 に 依 存す る こ とが 示 され た..

　 これ まで に,ず り応 力 を培 崖 血 管 内 皮 細 胞 に 負 荷 す る こ とに よ り

1血小 板 の 凝 集 を 抑r'11するPG1ユ 及びNOの 産 生 が 増 加 す ろ こ と.線i7A,i'

性 化 因 子 で あ るll}Aの 産 生 が 増 加 す ろ 一・liで.そ の 阻 害 因 子 で あ る

rAl・1の 産 生 がUS下 す る こ と、凝 固 抑 制因 子 で あ る トロ ンボ モ ジ ュ リ

ンの 発 現 が 増 加 † る こ とが 綴 告 さ れ て い る こ と と本 研 究 び)結果 をq

えnuわ せ る と 、ず り応 力 刺 激 は 血 管内 皮 細 胞 の 機 能 を 協 調 的 に 抗 血

t'r:Ylにr化 さi?',血 液 の 流 動 性 を 保 つ うえでIK要 な 役 劇 を 果 た し て

い る こ とが 示唆 され た,

　 't(ri'Eでは 以 一ヒの よ うな 研 究 に 対 し て 、 二kずM研 究 で 用 い られ た

Cant・Pl購 型 桿1度匹1トカ竃.近(p汎 用 され て い%v　Parallelρ1Illc型装 償 と 比

較 して 試 験 目的 に 適 して い るか ど うか が議 鵠 され た..当 研 究者 は.

Cnnc・Plale型 粘 度 計 は少 最の 培 地 で 実 験 が 可能 で 、 培 養 シ ャー レ全 俘

に均 一な ず り応 力 を 負荷 で きる とい う#U:'r:Lあ り 、特 にi時 間 の ず

り応 力 負 荷試 験 に 適 して い る と回 答 した 、.それ に加 え,C'ono-Pl.uc!C!

kSIQdhで は 培 地 全 伶 び)グ ル コー スな どの 栄 箆成 分 の 濃 度 が 均 一;こi{:

たれ ろ とい う利 点 が あ る こ とが指 摘 され た 、

　 次 に 本 試 験 でmRNAの 定 肢 法 と し て 用 い ら れ て い るRτ 一PCR・

&nnlum　 bintlltiは定rat性 に 欠 け るの で は な い か との 指 摘 が な され た.,

本試 験 で 使用 したPCR　 cycleklで は 生 成 物 駄の 直線 性 が 維 持 され て い

る 二 と を確 認 して お り、 定悔 的 に はmRNAの 増 減 をLE確 に 判断 で き

て い る と考 え て い る との回 答 が な され た が 、Real　lime　PCRな どのL

り定 母性 の 高 い 方 法 が好 ま しい との 指 摘 が 捻 され た 、

　 a:.■四i㈹ 試験 の 結 果 は{鮒`内 に お い て 生 理 的 な意 咲 を 有 して い る

か との 議 鵡 が な され た 、 実 験 動 物 の敗 血JJiモ デ ル や ヒ ト動 脈 硬 化41

の病 理 像 に お い て.内 皮細 胞 で はTF発 現 が 昭 め られ な い との 斜!告が

幾 つ か な され て お り、 本 試 験 の 結 果 がin　vi脚 の 観 察 に お い て も支 持

さAi,て い る と され た。

　 .,1+Yf応力 に よ る'17発 現 の 抑 制 機 序 に つ い て 議 鵡 が な さ れ た,本 研

Lで は 阻 害 剤 を 用 い た 実験 に よ りPGo2及 びNOに よ ろrur的 な 抑 制 旛

用 で/Strlい こ とを 示 唆 して い ろ もの の 、 内 皮 細 胞 は 他 に も多 くの 生

理 物 質 を駈 生 して お り 、 よ り多 くの因f'のlul与 をk?:atす べ き でx:

との 指 摘 がな され た 、

　 以Lの よ うに 本 輪 文 でf[mRNAの 定utn:の 問 題 やn三用 機 序 の 角琴明

f4ど 改 簿す べ き点 が あ り,hllえ て 論 文が 多 少 吉 い もの の 、 そ の 細 見

の 生 珊 的 意 義 は 現 在 で もIY.た れ て お%,.`1'意 義 な 論 文 で あ る と判断

さa..た.、
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