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研究成果の概要（和文）：リン脂質フォスファチジルコリンの酸化物フォスファチジルコリンヒ

ドロペルオキシド(PCOOH)によって誘導される THP-1 細胞の ICAM-1 への接着について、その作

用メカニズムを解析し、PCOOH→Rac 活性化→アクチン重合促進→LFA-1 局在化→ICAM-1 への結

合強化、という一連の接着誘導メカニズムを推定した。また、未酸化のリン脂質フォスファチ

ジルセリンが PCOOH と同様に、THP-1 細胞の ICAM-1 への接着を誘導することを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the mechanism underlying the induction of 
THP-1 monocytic cell adhesion to ICAM-1 by phosphatidylcholine hydroperoxide (PCOOH), a 
primary oxidation product of phosphatidylcholine. Our results indicate that PCOOH may induce the 
cell adhesion via Rac activation, actin polymerization, and localization of LFA-1. We also found that 
non-oxidized phosphatidylserine induces THP-1 cell adhesion to ICAM-1 as well as PCOOH. 
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１．研究開始当初の背景 
 粥状動脈硬化の初期病変である粥腫形成
において、主役となる細胞は泡沫化したマク
ロファージ（Mφ）である。この病変を形成
する過程では末梢血中の単球が血管内皮細
胞に接着して内皮下に遊走後、Mφ に分化し
て酸化変性した LDLを取り込み泡沫化すると
いった現象が認識されている。粥状動脈硬化
病変の形成時には、様々な酸化変性物質が関
与しているものと考えられるが、粥腫形成の
各過程における単球／Mφ の動態にどのよう

な酸化変成物質がどの過程で関与している
のかについては不明な点が多い。 
 我々はこれまでに、生体膜やリポタンパク
質表面を構成する主要なリン脂質であるフ
ォスファチジルコリン（PC）の酸化一次生成
物であるフォスファチジルコリンヒドロペ
ルオキシド（PCOOH）を初期酸化ストレスマ
ーカーとして測定し、高脂血症や糖尿病とい
った動脈硬化症発症リスクの高い患者の血
中 PCOOH レベルが高いことを示してきた
[kinoshita M. et al. Clin Chem, 2000; 



 こ れ ま で の 研 究 [ 科 研 費 基 盤 研 究
(C)18591005]において、この接着誘導がアク
チン重合阻害剤や HMG-CoA 還元酵素阻害剤
(スタチン)によって抑制されることを見出
してきたが、本研究では、ゲラニルゲラニル
トランスフェラーゼ阻害剤によっても同様
に抑制されることを見出した（図１）。した
がって、ゲラニルゲラニル化によって修飾さ
れる低分子量 G タンパク質の機能(アクチン
骨格形成)が PCOOH による接着誘導に関与し
ているものと推定された。 

Nagashima T. et al. Diabetes Res Clin Pract, 
2002]。また動脈硬化モデル動物の血中や動
脈壁にも PCOOHの蓄積を認めた[Tokita Y. et 
al. J Atheroscler Thromb, 2005]。 
 近年我々は、PCOOH が単球細胞（THP-1）の
血管内皮細胞接着分子（ICAM-1 および
VCAM-1）への接着を誘導することを培養細胞
モデルで明らかにし[Asai A. et al. J Lipid 
Res, 2009]、これまで酸化ストレスマーカー
として捉えていた PCOOH が、生体内で動脈硬
化惹起的に作用する生理活性分子である可
能性を示した。また、PCOOH の分解によって
生じる種々の酸化二次生成物については、こ
れまでに血管内皮細胞における接着分子の
発現亢進など、動脈硬化促進的に作用するこ
とが報告されており、抗酸化機構が脆弱な血
管内皮下（粥腫内）においては、これらの二
次生成物が生成・蓄積して単球／Mφ の機能
に影響をおよぼす可能性は高いと考えられ
る。 

図１　 ゲラニルゲラニルトランスフェラーゼ
阻害剤（GGTI）による細胞接着（A）とアクチ
ン重合による仮足構造形成（B）の抑制 
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２．研究の目的 
(1) PC 由来の酸化一次生成物である PCOOH に
よって惹起されるヒト単球由来細胞(THP-1)
の血管内皮細胞接着分子 ICAM-1 への接着に
ついて、その作用メカニズムを解析する。 
 
(2) PC 以外のリン脂質やその酸化物にいて、
単球細胞接着に及ぼす影響を評価し、その作
用メカニズムを解析する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 単球細胞の接着誘導モデル試験 
 血管内皮細胞表面に発現する各種の接着
分子（ICAM-1、VCAM-1 および E-selectin）
を 96-well 培養プレートにコーティング（固
定化）する。この接着分子固定化プレートを
用いて、ヒト単球由来 THP-1 細胞を各種の接
着調節因子（PCOOH やその他のリン脂質酸化
物など）存在下で培養する。その後、プレー
トに接着した細胞数を計測することにより
THP-1 細胞の各接着分子への接着能の変化を
評価する。 
 
(2) 単球細胞接着機序の解明  
 上記(1)の接着誘導モデル試験において、
接着誘導が認められた物質については、その
作用発現機序を探索する。具体的には、細胞
の形態学的変化の観察、細胞内シグナル伝達
の解析、各種阻害剤や RNAi による接着誘導
の抑制試験等を行う。 

 
 さらに解析を進めた結果、低分子量 Gタン
パク質のひとつである Rac1 および Rac2 が
PCOOH によって活性化されることを見出し、
実際に低分子量 G タンパク質の阻害剤や Rac
の選択的阻害剤、さらに Rac1 および Rac2 の
siRNA によって、PCOOH による接着誘導が抑
制されることを確認した（図２）。 

 
 
４．研究成果  
(1) PCOOH による接着誘導機序の解明  
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 図４　PSによる細胞接着誘導 
 これらの結果から、PCOOH→Rac 活性化→ア
クチン重合促進→LFA-1局在化→ICAM-1への
結合強化、という一連の接着誘導メカニズム
が推定された（図３）。 

 
 また PS で処理した THP-1 細胞では、PCOOH
処理で認められたものと同様のアクチンフ
ィラメント・仮足構造の形成が認められた
（図５）。 

 

 

図３　PCOOHによる細胞接着誘導の推定メ
カニズム 
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図５　 PSによるアクチン重合・仮足構造の
誘導 

 
 
(2) フォスファチジルセリン（PS）による接
着誘導 
 PC 以外のリン脂質やその酸化物にいて、そ
れらの単球細胞接着に及ぼす影響を探索し
た結果、生体膜を構成するリン脂質の一種で
ある未酸化のフォスファチジルセリン（PS）
が、単球細胞（THP-1）の ICAM-1 への接着を
PCOOH と同様に亢進することを新たに見出し
た（図４）。PC やフォスファチジルエタノー
ルアミン（PE）には接着亢進作用は認めなか
った。 
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