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研究成果の概要： 本研究の目的は、血管病変を引き起こす病態下で特徴的に内皮細胞

に働いてその機能変化を導き、ひいては病態全体に影響を与える分子について、その

意義を明らかにすることである。血管病変を引き起こす分子として注目されている酸

化 LDL の受容体である LOX-1 と C-reactive protein(CRP)について研究を行った。そ

の結果、LOX-1 に CRP が結合し、血管反応に関与していることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

人口の高齢化と食生活の欧米化に伴い、高
血圧、糖尿病、高脂血症、肥満などの生活習
慣病が増えてきており、血管病変を伴う動脈
硬化や虚血性心疾患などの予後の対策が求
められている。動脈硬化などの血管病変を引
き起こす病態を解明するために、血管の機能、
血管内で起きている炎症が注目されている。
特に、血管内皮細胞が障害を受けることが血
管病変に関わっていると考えられるように
なってきた。高脂血症下では、LDL コレステ
ロールが酸化された、酸化 LDL の役割が示唆
され、血管内皮の酸化 LDL 受容体 LOX-1 が酸
化 LDLと協調して影響を与えることもわかっ

てきた。一方、CRP は、炎症マーカーとして
古くから使用されてきたが、単なるマーカー
ではなく、機能分子として血管内皮に作用し、
内皮障害を引き起こすことが示され、注目さ
れている。 
２．研究の目的 
血管内皮細胞に働いて機能変化を導き、病

態全体に影響を与える分子について、LOX-1
との関連を中心に、その意義を明らかにして
いく。CRP と LOX-1 の相互作用、またそれに
よって惹起される血管反応について検討を
行う。 
３．研究の方法 
 CRP と LOX-1 の結合についてドキシサイク
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リン誘導型 LOX-1 発現細胞を作製し、蛍光標
識した CRP の結合を確認する。無細胞の系に
おいて、組み換え蛋白 LOX-1 を固相化し、結
合させた非標識 CRP を抗 CRP 抗体によって検
出する。また内皮細胞において、siRNA を用
いて LOX-1 発現を減少させ、蛍光標識 CRP が
LOX-1 を介して結合することを確認する。 
 in vivo の実験では、病態動物モデルを用
いて、CRP の作用と、そこへの LOX-1 の関与
について、特に炎症反応を中心に、血管およ
び周囲組織での解析を行う。 
４．研究成果 

①心血管病発症リスクの cut-off値レベル
の CRP 濃度で、蛍光標識 CRP が LOX-1 発現細
胞株に結合すること、無細胞の系で組換
LOX-1 蛋白を固相化したプレートに非標識
CRP が結合することを明らかにした。 

②培養内皮細胞や培養心筋細胞において
観察される蛍光標識 CRP の細胞への結合が、
LOX-1 に対する siRNA 処理により抑制される
ことを明らかにした。 
 ③生体内での反応をみるため、LOX-1 発現
が高い SHR-SP ラットに CRP を皮内注射し、
静注したエバンスブルーの漏出により血管
透過性の評価を行った。SHR-SP では WKY と比
較し有意に強い CRPによる血管透過性の亢進
がみられ、それは抗 LOX-1 抗体の投与により
抑制された。 

酸化 LDL の受容体である LOX-1 が、CRP
の受容体でもあることがわかった。2 つ
の危険因子が共通の分子 LOX-1 を受容体
として作用することで心血管病を促進
する可能性が示唆された。CRP と LOX-1
の相互作用を抑制することが、より効果
のある治療になると考えられる。 
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