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研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞より放出される1μｍ程度のvesicle構造はMicroparticle(MP)と呼ばれ、動脈
硬化との関連など各種病態との関連が報告されてきているものの、MPの機能や性質の詳細については依然として不明の
ままであった。今回の検討により、血管内皮細胞由来のvesicle形成においてlysosomeとの関連が示唆され、この側面
より血管内皮由来vesicleと血管障害、動脈硬化形成について焦点をあてることにより、新たな側面をみることができ
ることが期待できる。この知見をもとにして、血管内皮細胞の血管障害、動脈硬化形成への関わりについて臨床的な検
討に広げていくことが可能となる。

研究成果の概要（英文）：There were several reports that demonstrated the associations between microparticl
e produced by vascular endothelial cells and the process of atherosclerosis. However, the concise mechanis
m and clinical meaning had not been elucidated yet. In this study, the association between microparticle p
roduced by endothelial cells and lysosome organelle had been demonstrated and this finding may help to und
erstand the contribution of endothelial microparticle to the process of atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 
血管内皮細胞や血球細胞より放出される 1μ
ｍ程度の vesicle構造はMicroparticle(MP)
と呼ばれ、動脈硬化との関連など各種病態と
の関連が報告されてきているものの、MPの
機能や性質の詳細については依然として不
明のままである。昨今の研究よりMPは細胞
細胞間でmiRNAなどの核酸物質、脂質、蛋
白などを運搬する役割が報告され、さまざま
な局面で重要なはたらきをなしていること
が報告されてきている。 
 
２．研究の目的 
。今回、血管内皮細胞由来のMPに注目し、
MPと内皮細胞機能との関連について in 
vitro及び vivoの系にて検討し、内皮細胞か
らの病態の修飾の道を模索した。 
 
３．研究の方法 
培養内皮細胞を用い、ストレス刺激を加える
ことで MP の産生を観察。さまざまな薬物負
荷を加えることでこの MP がどのように変化
するかを確認する。 
また循環器疾患患者の血液を採取、MP を分離
し、これの生化学的検討を行う。 
 
４．研究成果 
培養内皮細胞を用いた検討の結果、lysosome
関連のマーカーである LAMP-1や LAMP-2
などの分子でラベルされたMPが確認され、
lysosomeを修飾するような薬剤によって
MPの産生が修飾された。また lysosomeの
染色を行った後 live cell imagingを行うこと
で、lysosome関連の vesicleが細胞外に放出
されるのが確認された。また lysosomeの機
能を修飾する薬剤（Chloroquineなど）を使
用することによってmicroparticleの産生が
修飾された。これらより lysosome関連の蛋
白を糸口にMPの解析を加え、さらに実際の
ヒトの末梢血においてさまざまな疾患と関
連して変動するかしらべることがより有用
であることが示唆された。これらの考えをも
とにヒト検体を用いたMPの分離を行い、そ
の動態把握につとめ、新たな内皮機能のマー
カー検索をすすめたところ、MP内に含まれ
るmRNAの性質は動脈硬化のリスクによる
影響を受けて変化することを確認した。この
結果より、血液中の vesicleの血管障害への
関与が示唆された 
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