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１） 血管内皮由来ベジクルと lysosome との関連 

まず In vitro の系で培養血管内皮細胞を用いて、血管内皮由来の細胞外 vesicle と細胞内器官の

lysosome との関連を検討した。培養内皮細胞に AngII や TNF-αの刺激を加えると細胞外に 1μm 程

度の vesicle の産生がみられ、CD36 および lysosome membrane associated protein(LAMP)を用いた免

疫染色化学を行ったところ、vesicle の周囲がきれいに染色され、これら蛋白が膜に結合していると考え

られ、vesicle の産生と late endosome および lysosome との関連が示された（図１）。またこれらの

lysosome 関連の vesicle は他の内皮細胞にとりこまれることを確認した。（図２） 

 

 

2)血管拍動と shear stress の関連について 

本研究では shear stress の変動による血管運動の変化が病態によってどのように変化するかを検討し

た。血管内皮機能を評価する方法として Flow-mediated dilation 法があるが、これは駆血後の一過性

過血流の刺激をうけた血管内皮細胞が血管拡張物質である Nitric oxide を産生する反応に依拠してい

る。この FMD の状況下で血管拍動がどのように変化し、病態によってどのように左右されるかを検討し

た。FMD 下では通常血管拍動も増強して現れ、これは既報の結果（Naka KK et al. EHJ 2006; 27: 

302-309）にあう結果である。しかし虚血性心疾患を有する患者では有意に FMD 時の血管拍動の増強

が減弱し、中には FMD 時に血管拍動が baseline より減弱する例もあった。この反応は FMD 時の血管

拡張反応とは相関しなかった。さらに、FMD 時の血管拡張反応は年齢や coronary risk factor によって

変動したが、FMD 時の血管拍動増強においては年齢や coronary risk factor の影響をうけず、虚血性

心疾患で増悪した（図 8）。このことより、FMD時の血管拍動増強に関しては coronary risk factor とは独

立した血管障害のリスクを反映している可能性があると考える。血管障害を反映するパラメータを検索

する際には血管運動のさまざまな動態に焦点をあて、病態の存在によってそれらがどのように変化する

かを解析する必要がある。まだまだ血管運動については明らかになっていない部分も多く、今後も今ま

での血管機能評価とは別個の血管機能評価についてあらたに創出することが求められる。 
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