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研究成果の概要： 

 

糖尿病発症前の段階では血糖変動が生じ、単球の内皮細胞接着が生ずる。この際、内

皮 細 胞 で は 形 質 転 換 を 生 じ 、 平 滑 筋 細 胞 と し て の 表 現 系 を 同 時 に 有 す る

APEC(Alpha-smooth muscle Positive Endothelial Cell)となることを見出した。本

細胞は動脈硬化プラークに一致して高密度に存在しており、通常血管内皮細胞に比較

し、より硬度が増加していた。本研究により、動脈硬化発症過程において血管内皮細

胞は単球・マクロファージとの相互作用のもとに物理特性を能動的に変化させること

が明らかになった。  
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胞に単球の接着、内皮下への浸潤が生ずる。

血糖変動本現象を促進し動脈硬化発症を加

速化する。しかし、血管内腔への単球接着は

一様ではなく、血流や血圧などの物理的影響

が血管内皮細胞に作用することで血管内皮

細胞の表現系が変化すると想定される。しか

し、このような内皮細胞の変化を検出した報

告がこれまで欠如していた。 

 

 

 

２．研究の目的 

動脈硬化発症に関わる部位の血管内皮細胞

はそれ以外の健常な血管内皮細胞とは異な

る表現系を発現することを証明する。さらに、

動脈硬化リスク因子との相関を明らかにす

る。 

 

 

 

３．研究の方法 

 

（１） Rodent、およびヒト剖検例胸部大動

脈を摘出し、抗平滑筋抗体・抗単球・

マクロファージ抗体を用いてホール

マウント染色する。これを NEMOes

法により血管内腔面を観察・定量化

する。 

（２） 血糖変動・終末糖化産物・腎不全な

どの負荷を与えたラット、および動

脈硬化モデルマウスを用いて同定さ

れた細胞密度を検討する。 

（３） 同定された細胞の物理特性を原子間

力顕微鏡により評価する。 

 

４．研究成果 

（１） 大動脈にはSMA を有する血管内皮

細 胞 が 同 定 さ れ た 。（ APEC; 

(Alpha-smooth muscle Positive 

Endothelial Cell)~ マウス・ラッ

ト・ヒト）特に、ヒトにおいては非

動脈硬化部分には見られず、粥状硬

化部分近傍に認められた。 

（２） 単球接着促進刺激となりうる、種々

の刺激は APEC 密度を増加させた。

また動脈硬化プラーク直上の血管内

皮細胞は APEC であった。 

（３） APEC は正常な血管内皮細胞に比較

して細胞膜～細胞質までの弾性が上

昇していた。 
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