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研究成果の概要（和文）：アンギオテンシン変換酵素（ACE）を発現する内皮微小粒子（ACE+EMPs）に着目し、
急性呼吸促迫症候群（ARDS）の肺血管内皮傷害を評価した。ACE+EMPsは肺毛細血管内皮細胞から多く放出され、
炎症性刺激により放出は増加した。敗血症患者の中で、ARDSを発症した患者では有意にACE+EMPsが有意に上昇し
ていた。急性肺傷害モデルマウスを用いた検証では、急性肺傷害モデルマウスでACE+EMPsが上昇するだけではな
く、肺血管透過性亢進の指標となりえることが示唆された。ACE+EMPsはARDSの肺血管内皮傷害の新たなマーカー
となり得る。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of the angiotensin+ endothelial microparticles (ACE
+EMPs) as a pulmonary endothelial injury.  More ACE+EMPs were released from Human pulmonary 
microvascular endothelial cells than other endothelial cells and increased by inflammatory stimuli. 
Circulating ACE+EMPs were significantly higher in septic patients with ARDS  than patients without 
ARDS. Furthermore, ACE+EMPs increased significantly in mouse  lung injury model and correlate with 
the severity of pulmonary microvascular permeability. Circulating ACE+ EMPs could therefore be a 
useful marker for evaluating pulmonary endothelial injury during ARDS.

研究分野：集中治療

キーワード： ARDS　内皮微小粒子　血管内皮傷害　敗血症
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１．研究開始当初の背景 

 急 性呼吸促迫症候群（ ARDS: acute 

respiratory distress syndrome）は、過大

侵襲により惹起される非心原性肺水腫であ

り、その本態である肺胞毛細血管関門

（alveolar-capillary barrier）の崩壊には、

肺毛細血管内皮細胞傷害が強く関与してい

る。 

 ARDS の診断の鍵となるのは、“心不全また

は輸液過剰の否定”である。ARDS の代表的な

基礎疾患である敗血症は、高齢の患者が多く、

心血管系合併症を有しており、初期治療の急

速輸液により心原性肺水腫が起こりやすい

状況となる。加えて、肺血管透過性亢進、肺

毛細血管静水圧上昇による肺水腫が混在す

ることもあるため、両者の鑑別に苦慮する場

合もある。肺血管透過性亢進の主因である肺

血管内皮傷害を評価可能なバイオマーカー

は、ARDS 診断の大きな助けとなりえる。 

 末梢血中に循環する微小粒子（MPs: 

microparticles）は、細胞が傷害、活性化、

またはアポトーシスの際に細胞膜から出芽

により放出される直径 100 nm から 1μmの小

さな膜小胞である。microparticles は表面上

の特異抗原から由来細胞が特定できるため、

細胞傷害時のマーカーとして用いられてき

た 。 血 管 内 皮 由 来 微 小 粒 子 （ EMPs: 

endothelial microparticles）は、急性冠症

候群、腎不全、糖尿病、COPD 敗血症など血管

内皮傷害を有する病態で上昇し、その内皮傷

害の程度を反映する。 

 ARDS の病態形成に肺毛細血管内皮傷害が

関与しているため、EMPs は上昇すると推測さ

れる。しかしながら、敗血症などの基礎疾患

でも EMPs が上昇するため、それが肺の内皮

傷害に起因するのか、肺以外の内皮傷害に起

因するものなのか判断することは難しい。 

 ア ンギオテンシン変換酵素（ ACE: 

angiotensin converting enzyme）は、主に

肺毛細血管内皮細胞で産生・分泌され、肺毛

細血管内皮細胞に比較的特異度が高い。 

そこで、ACEを発現しているEMPs（ACE+ EMPs）

に着目すれば、全身性の内皮傷害を有する

ARDS においても、肺血管内皮傷害を評価する

ことができるのではないかと仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ACE+ EMPs が急性肺傷害の肺

血管内皮傷害を反映するか検証することを

目的とする。 

 そのために（1）肺毛細血管内皮細胞にお

ける細胞膜 ACE の発現、ACE+  EMPs の放出の

特性、および炎症刺激時の反応についての

in-vitro 研究、（2）敗血症性 ARDS 患者の ACE+ 

EMPs の動態を調査する臨床研究、（３）急性

肺傷害モデルマウスを用いた ACE+ EMPs の動

向に関するin-vivo研究を行い、ARDSと ACE+ 

EMPs の関連性を総合的に検証する。 

 

３．研究の方法 

 

 内皮細胞の ACE+ EMPs 放出の特性を調べる

ために、ヒト肺微小血管内皮細胞（HPMECs: 

human pulmonary microvascular endothelial 

cells ）およびヒト皮膚血管内皮細胞

（HDBECs: human dermal blood endothelial 

cells）に LPS 100 ng/ml、TNF-α 25 ng/ml

の炎症刺激を 24 時間加え、回収した内皮細

胞の細胞膜上の ACE 発現を検証した。また細

胞培養液を回収し、超遠心処理を施して MPs

を沈降させ、0.2μmフィルターを通した PBS

溶液により再懸濁し MPs 含有液を精製した。

この MPs 含有液中の EMPs 数、ACE+ EMPs 数を

フローサイトメトリーで測定した。 

 敗血症性ARDS患者の ACE+ EMPsの動態を調

査するために、東北大学病院へ入院した敗血

症（旧定義：重症敗血症）、敗血症性ショッ

ク患者を対象とし、入室日、入室 2、3、5、7

日に末梢血採血を行い、血漿・血清を精製し

た。精製、保存された血清を用いて、EMPs 数、
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