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研究成果の概要（和文）：本提案では、血管内皮細胞が産生する細胞膜断片（ミクロパーティクル）がプロスタグラン
ジン（PG）を中心とした脂質メディエーターを産生することで炎症を制御していると仮説立て、その証明と病態治療へ
の応用を目指して研究を遂行した。この結果、ⅰ）血管内皮細胞は、炎症性サイトカインによる刺激に反応して、直径
約50-100 nmの細胞膜断片を産生すること、ⅱ）この細胞膜断片はプロスタグランジン産生能を有しており、ⅲ）細胞
膜断片を単離細胞やマウスに投与すると炎症が誘起されること　を明らかにした。本研究は、血管内皮細胞がもつ、こ
れまでに明らかにされていなかった新しい免疫制御機構の解明に繋がるものである。

研究成果の概要（英文）：We here investigated the pathophysiological role of vascular endothelial cell-deri
ved micro-particle. We found that 1) stimulations by Ca2+ ionophore or inflammatory cytokines make endothe
lial cells to produce microparticle (about 50-100 nm diameter), 2) the endothelial micro-particles produce
s various types of prostaglandins, and 3) administration of micro-particles modulate inflammatory response
s both in vitro and vivo. These observations revealed the novel role of vascular endothelial cells in infl
ammation. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜リン脂質を基質としてシクロオキシ
ゲナーゼ（COX）の活性により産生される 6
種類のプロスタグランジン（PG）は炎症反応
の中心的役割を果たす。その産生阻害剤は抗
炎症薬として頭痛薬から抗がん剤まで広く
応用されており、我々に最も身近な薬の１つ
である。近年の研究により各々の PG のもつ
生理作用については徐々に明らかにされて
きた。しかし、その産生・伝達機構について
は未だに明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
申請者は障害を受けた血管内皮細胞が PG 産
生に必要なシクロオキシゲナーゼや PG 合成
酵素を含んだ細胞膜断片（ミクロパーティク
ル）を大量に放出することを発見した。刺激
を受けた内皮細胞はミクロパーティクルを
放出して PG を産生し、炎症シグナルを周囲
に効率よく伝達している可能性がある。本研
究では内皮細胞由来の PG 産生ミクロパーテ
ィクルによる新規炎症制御モデルを提案し、
その証明と病態治療への応用を目的とした。 
 
３．研究の方法 
血管内皮由来ミクロパーティクル（EC-MP）
の PG 産生複合体としての“機能証明”と“治
療応用”を目的に以下の項目について検証し
た。 
 
(1)単離内皮細胞に炎症刺激を与え、EC-MP が
産生されるかどうかを確認した。 
 
(2)単離された EC-MP 内にプロスタグランジ
ン産生に必要な酵素群が存在するか否かを
確認した。 
 
(3)単離された EC-MP のプロスタグランジン
産生量を質量分析装置により測定した。 
 
(4)単離した EC-MP をマウスの肺に投与する
ことで炎症が引き起こされるかどうかを検
証した。 
 
４．研究成果 
本研究で得られた結果を以下に記述する。 
 
(1)ブラジキニンやカルシウムイオノフォア
といった細胞内カルシウム上昇を引き起こ
す刺激や、TNF-alpha や IL-1beta といった炎
症性サイトカインによる刺激が、単離血管内
皮細胞から直径 50-100 nm のミクロパーティ
クルを産生することを FACS を用いて明らか
にした。 
 
(2)上記刺激により産生された EC-MP を単離
し、血管内皮細胞に処置したところ、接着分
子である VCAM や ICAM、E-selectin の mRNA
発現量を上昇させた。またこの反応には、転
写調節因子であるNF-kBの核内移行が伴って

いた。 
 
(3)各刺激で産生した EC-MP 内に、シクロオ
キシゲナーゼやプロスタグランジン合成酵
素が存在していることをウェスタンブロッ
トにより確認した。 
 
(4)ブラジキニンやカルシウムイオノフォア
による刺激が、EC-MP からのプロスタグラン
ジン産生量を上昇させることを質量分析装
置を用いて明らかにした。 
 
(5)単離した EC-MP をマウスの肺に投与する
と、投与数依存的な炎症が引き起こされるこ
とが分かった。 
 
以上の結果から、炎症刺激反応して血管内皮
細胞から産生されるミクロパーティクルは
プロスタグランジンを産生することで、炎症
を制御する働きを持つことが分かった。 
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