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血管細胞生物学し1)進捗

は じ め に

densitylipoprotein:LDL.)の受容体L＼〇､とLJりバ ン.IL-トー

受容体3)~6)は重要な役割を演 じている,LDLの2/3ぼ

u)L受容体を介してそcT)ままの形 Lnati＼でLl)L:flu)i_)

で線維芽細胞など稜々の細胞に取 り込まれて代謝 され

LLDL経路).13は nLr)Lが牛体｢中日FiUーか(T)化学

修飾を･-7けた帳飾 Ll)L (modifiedu)L'. TllLr)い と

してマクロファ…ジのスカベンジャ-受容体によって活

発に取 り込まれる. しかし,細胞種ごとにみると,マク

ロ~7-i,一一Jは mu)L を取 り込むが IllJl)Lを取 り込む

ことはなく,内皮細胞は mLDL と mLDLの両者を取

り込み7),線維芽細胞は nLDL を取 り込むが mLDL

は取 り込まない.このような差異から,細胞種によって

異なった LDL代謝経路が存在することが考慮される.

スカペソジャ-受容体は児玉らによってアセチル化 LDL

の受容体として発見され3)4),当初の免疫組織学的検索

で肝臓の Kupffer細胞と額洞内皮細胞に発現 している

と報告された.しかし,その後スカペソジャ-受容体は

マクロファ-ジに選択的に発現するとの報告が続き畠)9),

スカベンジャ-受容体の発現細胞について決着がつかな

かった.本研究では血管内皮とマクロブァ-ジの リポ蛋

白代謝とスカペソジャ-受容体の発現細胞についての最

近の知見についてふれる.
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児 玉らはウシの肺胞マクロファージからスカベンジャー

受容体蛋白を分離 書精製 し,遺伝チクロ-エソダによる

解析を行い,その分子構造と磯能を明らかにした4),ス

カペソジャ-受容体はウシ,ヒト,マウス,ウサギで Ⅰ

型とⅢ型LIl存在が知と､.一木Lい L-7㌧ 1型は 220kl)(･')3敬

体蛋白で.3蚤銀構造を上･≡'.細胞質.膜透過弧 スべ--

richLT)各ドイ仁 一か:l侶 1.11型は cI･･sleil11･ichdonlaiIl

を欠 く.コラゲソ様 ドメイソにはリガンド結合部位があ

る.機能的をこぼス丸ペソジャー受容体はア救テル LDL,

酸化 LDL など種々の mLDL および幾つかの陰性荷

電を有する巨大分子と結合し,その取り込みに関与する.

ウシのスカベンジャ-受容体を認識する抗体 ⅠgG-Dl

を周いた肝の免疫組織化学的検索ではスカペソジャー受

容体は肝の叛洞を構成する内皮細胞と Kupffer細胞をこ

発現が認められた3). しかし含著者が別の抗体 緩gG-D釘

を頗いて検討すると,肝をはじめ種々の観織でスカペソ

ジャ-受容体の発現はマクロファ-ジに特異的に観察さ

れた (図 鋸8).スカペソジャ-受容体は肝の Kupffer

細胞,肺胞マクロファ-ジ,副腎のマクロファ-ジや脇

の小動脈周囲のマクロファ-ジ (Matocell)などに特

をこ強い発現が見られた.動脈硬化病巣ではスカペソジャ-

図 1 7･カベンご十一･一受容体に対する抗体 (IgG-D2)を用いたウ

シ肝臓し')免疫組織化学.Kupffer細胞t･こ陽性像が為られる.
×10().
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受容体はマクロファージおよび泡沫細胞をこ発現 し,動脈

硬化病変の進展の引き金としての役割が想定されている9卜

那.免疫電感ではスカペソジャー受容体はマクロプァ-

ジの細胞膜 , 小胞,取 り込み空胞に局在 した8),ウシ肺

胞マ クロファ…ジを履いたアセチル LDL の取 り込み

実験では リガソドは細胞膜止のスカペソジャ-受容体に

結合し. !二もに LIOLltedpitに集積 し. eoL･ite(-1～-LISiC1cL

として細胞内をこ取 り込まれ 癒合 して emぬsome とな

り, リガソドはライソゾームに移行し 一方スカベンジャ-

受客体は りガントLと解離 して GoIgi装置を経由 して再

び細胞膜に Tjサイクルする過程が観察 された即,

内皮細 胞 にお け る Ⅰ.I)L 受 容体 及び

スカベ ンジ ャー受容体 の発現

LDL 受容体は 839欄のア ミJ酸からなる1本鱒の糖

蛋白で,LI)L 結 合,l･:(1,ド 前駆休付目札 O結合析錘.

膜透過部位,細胞質内 ドメインからなるり望)｡ 扱卜脚荷

血管内皮を免疫電顧約をこ検索すると,LDL 受容体は細

腹膜 に存在 し,培養窯験 では 1,I)i_Jを (丁いこ11L,(illil.

紺 dosome によって取 り込み,受容体は リガソ ドと解

離 して u)L はライソゾ-ムに移送されサスカベンジャ-

受容体 と近似 した動態を示す.内皮細胞はこのようをこ

Ll)lー受容体をplTして LDL 代謝に参画十::ニー.

17工 内皮細胞,ことに肝類洞内乾細胞は活発に nl-

LDL を取 り込む7)｡前述 したようにウシスカベンジャ…

受容藤の抗体 IgG-D且を周いた免疫染色では内皮細胞

もスカベンジャ-受容体が発現 していることが示唆され

た.最近 oXford大学の S.Gol･donと■-は-:rl,スて ▲7

を作製 し,これがスカベンジャ--受容体を認識 している

ことを魔いだ した12).著者 屯抗体の供与を受け免疫観

梅化学的に検索 したところ,肝の Kupffer締胞のみな

らず輝洞内皮細胞をこ転スカベンジャ-受容体の発現が確

認 された (図 慧).ただ し,小薬中心部では内皮細胞の

スカベンジャ-受容体発現は不明瞭で,小宴内にも発現

の局在,極性があることが示唆された.児玉らの作製 し

たスカペソジャ--受容体 ノックアウ トマウスの検索では

両細胞に陽性像は全くみられず,この抗体がズカペソジャ-

受容体を認識 していることは明らかである.われわれの

行･1た insilu 恒･hri(lizこItion で i:,lくul)ff()r細胞の-IL

ならず内皮細胞にもスカベンジャ--受容体 mRNA の

発現がみられた (図 3).以上の成績から Ⅰ距 Dlや 2F8

は内皮細胞とマクロファージのスカベンジャ-受容体を

容体のみを認識する抗体であることが判明した. しか し

ながら両細胞のスカベンジャー受容体蛋闘 こ構造的差異

があるとは考えられず,それぞれの抗体がスカベンジャ--

受容体のどの部分を認識するか,そ して 王宮6-D2がな

ぜマクロプァ-ジに特異的に反応するかという問嶺は謎

である虫これまでの検索では,内皮細胞をこおけるスカベ

図 2 抗てTウススカベンジャー受容体抗体 (2F81を用いたてrJ7ス

肝の免疫組織化学.1くupfreI･細胞上｢和文細胞に陽性像が観
察される. ＼100.
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図 3 ジゴキシゲニソ標識 irlSituhybr呈dizauonによるマウス肝

におけるヌカペソジャ-受容体 RNA の発現.KupffeT細

胞と内皮細胞にシグナルがみられる.×100.

嚢 i スカベンジャ-受容体発現細胞
(2F8陽性細胞)

肝 : Kupffer細胞,額洞内皮

牌 : 赤騨髄マクロファージ

腎 : 間質マクロファージ

柿 : 肺胞マクロファ-ジ

心 : 間質マクロファ-ジ

腸管 : 粘換固有層マクロブァ-ジ

子宮 : 内繰および筋層 マ グ u ブ ァ - ジ

卵巣 : マクロファ…ジ

皮膚 : 養成組織球

リンパ節 :マクロファ-ジ,辺縁洞内皮

腹腔 : 腹腔マクロブァ-ジ,大網マクロファ-ジ

脂 : 髄膜マクロファ-ジ,薬藤細胞,脈絡換マ
クロファ-ジ

ソジャー受容体の発現は肝臓の類洞内皮細胞の他, リン

パ節の辺縁洞内皮にみとめられた (豪 且),両内皮は Ashoff

の提唱 した網内系学説ま3)ではともに細網内皮に分類 さ

れるが, リポ蛋白代謝からみて特異な内皮細胞であるこ

とが明らかにされた.このように各臓器の内皮細胞には

磯能の上で heterogeneityがあると考えられる.

お わ リ に

血管は血液, 7)ソバ液の輸送に極めて重要なシステム

であるが,単をこ管 としての役割を果たすのみではな く,

多様な生命現象に関与する.肝臓の榛洞内皮細胞は細網

内皮と位置づけちれ,マクロファ-ジと同様活発な取 り

込み機能を有 し,各種代謝に関わる特殊な細胞とみなさ

れ 網内系学説の中核をな してきた.現在内皮細胞とマ

クロファージは起源を異にする別種の細胞と考えられて

いるが,肝の額洞内皮細胞は LDL受容体に加えて Kupffer

細胞と同様スカベンジャ--受容体 も発現 し, リポ蛋白代

謝をは じめとして広範な生物学的役割を果た している,

今後内皮細胞の多様性のメカニズムと,マクロファージ

との機能的関連の解明が期待 される与
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表された順序に進めていきたいと思います.まず,最初

の皆河先生のご発表に,ご質問があれば承 りたいと思い

ます.

ではまず,私からお伺い しまず.培養実験で,内皮細

脂(T)増殖とLfll管轄形成に対 して.陣場細胞培養上清が,

一見反対に効いているように見えましたけれども,glioma

cellからはどういうファクタ-が慮生されたと考えて

いらっしゃるので しょうか.

皆河 二才‖ます一､と以前にヤー,た仕事ですが. ヒトの

脳腫藤や gl孟oma細胞からの培養上清を砂ネズミ脳倣

･卜血管由来の培養内皮にかけたときに,同 じ現象が兄と､_〕

れました,要するをこ,内皮細胞の増殖を抑制するという

観象がどういうことなのかということで,今回はラット

対ラットでや りました.そうしたら同様の結果が得 られ

ました.TGF-βが一般に示すものと同 じようなデータ

なのですが,中和抗体とかそのようなものを使えば良かっ

たのだと思います.それ以上はやっておりません.

司会 (内藤) べ リサ †卜や77.トロサ イトを内定細

胞と-緒をこ培養 しておられましたけども,あれは,内皮

細胞がある程度増殖 してから加えられたので しょうか.
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それとも最初から加えられたのでしょうか.

皆河 モデルのところを省略 してしまったのですがす

まず争ゼラチソの上に内皮細胞を培養しまして,その上

をこタイプⅠコラ-ゲソを薄くまきますと,ああいった血

管様の構造物ができます.できた時点で,アストロサイ

汁,或いはペリサイ トをまいたわけです.

司会 (岡田) 血管新生は私も非常に興味を持一一､てい

ます.例えば,糖尿病の時の網膜症ですね.あれは,網

膜LT)血管が閉塞することよりは,そL')後に起こってくる

血管新生が,失明の直接的なきっかけをこなりてるという

ことです.いろんな研究がありますが,高血糖下に眼の

毛細管をさらしますと,先生のデ-タと同じように,内

皮細胞が管腔状構造を示 しながら増殖 してきます.その

過程には FGFなどの成長田子が大いに関与しておi),

これが糖尿病の時の衆明の1つのメカニズムであるよう

です.先生は,血管新生をどのような目標でやっていらっ

しゃるのでしょうか.

皆河 僕らがよく診るのは,モヤモヤ病という病態で

す.内頚動脈の終末部が,徐々に閉塞していきまして､

新生血管が出てきます.それがあたかもモヤをヤしてい

るということで,モヤモヤ病という名前が付いています.

ウィリス動脈輪閉塞症というのが,晋からの名前なので

すけれども.あと,動静脈奇形が脳内をこありますと,そ

のシャントのために,周河が虚血状態をこなります. 血管

新生が起こると言って良いのかどうか分かりませんが,

異常な血管が見られるものですから,そのようなメカニ

ズムを考える上で,受験モデルが有用ではないかと考え

ています.

遺草 3つほど教えていただきたいのですが. 1つは,

三次元の培養は非常に興味があったのですが,三次元で

培養 したときの,内皮細胞の 王CAM や VCAM などの

発現はいかがでしたか.

皆河 調べておりません.

遺草 それから,ペリサイトといってもいろんな内皮

細胞との接着の仕方があると思うのです.例えば,メサ

ソギウム細胞と内皮細胞というのは,直接,細胞と細胞

が接 しております.先生の実験系で,人工的iこ三次元培

養して血管ができますね.そこにべリサ1'上 或いは他

の細胞を加えると.ECM を介して接触 しているのです

か,それとも直接接触 しているのですか.

髄河 ペリサイ トに関 しては,電願で見ておりません

ので分かりません.アストロサ†卜に関しては,これも

は--,きりしたデータではないのですけれども,電顕で観

察 しますと直接.接 しているようです.脳では.べリサ
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イトあるいはアス トロサイ トと内皮細胞は,基底膜を介

して擦 しているんです.ですから,実験系では imv豆vo

からかなり離れていると考えて良いと思います,それか

1､-1,先程お見せしたのですが,確か5時間くい ､で遊走

するのですけども,あれを1日くらい置きますと,ペリ

サイトは血管様構造の上です1つの細胞がすごく伸びま

す,そして内皮細胞を被 うようになります,非常に激 し

い変化をするなと思し､ました.

遣手 最後の質問ですが,発生のご発表は,内皮細胞

が他の細胞からレギュレ- 卜されているという主旨だっ

たと思いますが,例えば腎操の培養の細胞を考えてみま

すと,むしろペリサイ トをこ当たるメサソギウム細胞の増

殖がFT:.倒的に強いですね.生体内でも.内皮細胞がどん.

どん増えるという所見よりも,むしろペリサイ ト的なも

のが増える.三次元的培養で,内皮細胞が抑制されると

いう系は生体に近いのではないかと思うのですけれども,

先生のお仕事で,内皮細胞がペリサイ トの増殖をレギュ

レ… 卜しているというようなデ-タがあったら教えてい

ただきたし､のですが.

歯河 論文を発表後に指摘されたのですが,三次元的

培義をこよりアス トロサイ トの GFAP が非常にきれいをこ

染まるようになります.内皮が働きかけて,アストロサ

イトが活性化され リアクティブ･アス トロサイ トにな

るというふうをこ考えると,生体内の現象と一致するので

はないかと思います.実際に,内皮細胞がアス トロサイ

トの増殖を促進するという報告もあります,

司会 (岡田) 追手先生cT)最後のご質P凱こ関旅します

那,太血管で言いますと,ペリサイ ト,アス トロサイ ト

に相当する邪魔者が平滑筋です.特をこ心臓の冠血管など

は,内皮細胞が普段,増殖を抑制 してくれていますが,

最近臨床で普及している方法のようをこカテーテルで,動

脈硬化部位を削り取るという手術をしますと,内皮細胞

が無くなるものですから,とたんに平滑筋が元気を出し

て,せっかく取り除いた部位がまた塞がってしまいます.

それを何とか遺伝子で抑制できないかという遺伝子治療

の研究が始まっていますね.

司会 (内藤) では.次L7)話頭に移りたいと思います.

渡辺先生のご発案にご質問,ご意見がありましたらお

願いいたします.

司会 (岡田) 渡辺先生に要点をもう一度教えていた

だきたいのでが,血中のカテコールアミンが阜いとか′レ

ないとかというお話とレセプタ-との関係,或いは遺伝

子異状があってそういうことが起こるのかどうか.それ

から,Ca鮒 との関係がどういうことであったのか,そ
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の辺をもう一度解 り易 く教えて ください.

渡辺 時間が無 く,大分省略 したところがあってすみ

ILTfせ人.

私が研究 したわけではないのですけども9論文によれ

ば,例えば高血圧を惹起 しない程度にやテコ-ルア ミン

を (イヌでもラットでも良いのですが),授与 した場合,

心筋が肥大 してきます.つま;7, かテ二-ー′しア ミンと心

肥大に大 きな関係があるのではないかということで, こ

の研究をや り始めたわけです.今 田は血管細胞がテ-マ

ですから血管を出せば良かったのですが,血管というの

は固 くてなかなか細胞膜を採れないのです.それで心筋

を周いているのです.心筋のスライ ドを出 して下さい.

この一番上のところをこザルコかソマという膜があるので

すが,そこに東体 レセプタ-があるわけです.aでもβ

受容体でも何でも良いのですが.カテコ-ルアミンがど

んど,i.外か上しIi:7L'1-を叩きます.先程先生がお-1しゃ

いましたように,刺激が車のほうをこずっと入って くるわ

けなんです.(スライ ドの)一番上にあるザル コレソマ

と番いてあるのが形質膜です.下のほうが心筋の率です.

このザルコレソマを血管ではなかなか取 り出せないので

す.私 も内皮細胞を使って,セロ トニンとかアリギオテ

ソシソのレセプターを測っている最中なのです.奪回は,

カテコ-ルア ミンがレセプターを刺激 しまずと,そこか

らいろんなセカンドメッセンジャ-が出てきて,それが

いろんな作用をする.そ ういう過程があるということを

今日はお話 させていただきました.

司会 (岡田) それが心筋肥大に結-L,(ついている上

渡辺 そ ･t)です.刺激によ;)･L､筋 も収縮 します し心筋

肥大 も出てきます.ノルエピネフリン,アソギオテンシ

ソ,エソ ドセ リンなど,いろんなものがありますが,各

物質に対応する受容体 というものがあるのです.その受

容体紅楯 がつきますと,いろんなセカソドメッセンジャ-

が出てきます.proteinkimaseC とか, スライ ドにい

ろいろ書いてあります軌 それが少 しずつ変化 して,心

肥大が起 きたり.心収縮力が出てきたりするのではない

かと,今は考えられております.

司会 (岡田) 分かりました.

司会 (内藤) では.追手先J1-:._nご発表に--)いて, ニ

質問がありましたら,お願いいた します.

では, 1つお伺いします.Thy-1.1とい う分子の機

能ということで,お仕事を進めていらっしゃいますがブ

この抗体を授与 したときには,蛋白尿等の病変が出るわ

けですね.その障害機序というのは,どういうことなの

で しょうか.

通草 今のところ考えられているのは,補体依存性の

機序といいまして, メサソギウム細胞の表面にその抗体

が付 くと,補体の活性化がおこり,補体を介 したメサソ

ギ凍 りシスを起 こし,腎炎になるというものです.

司会 (内藤) 非常に限 られた場所から,病変が全体

に広がるということですね.

追羊 そうです.ただ,今 日も示 しましたけれども,

2橡環の細胞に対す る抗体を使 っています.0Ⅹ-7と

いうのはもう市販 きれていますから,どなたでも使える

のですが,それを授与 した動物と, うちで開発した 1-2か3

という抗体をやってみますと,必ず し屯同 じような病態

をとらない.従って,その機序が補体だげで説明できる

のか,それと転ファソタショサル やエビト-プをいじっ

ているからということなのか,それは,将来の問題だと

思し､ます.

山本 同 じ'11hy-1.1を認識する抗体ですが,1つは,

内皮細胞と接するところにエビ ト-プを持っていて,ち

う1つは,それと接 しないところで全体にあるというわ

けですね.それは内皮細胞が,何か新 しく抗原欧定基を

その Thy-1.1分子に与えたというふ うに考えておられ

るのですか.

追手 今し')とこ/'.そ･-)は全然考えていませ/i.Thyll.1

分子にはアイソフォームがありうる. 2つあって,山方

は 1122-3を拘 っている.両方 とも 0Ⅹi は持ってい

ますが.もう1つの考え方は,立体構造を認識 している.

すなわち,お見せ しま したように, メサソギウム細胞だ

けを培養 した状態では.全細胞間辺にあるわけですね.

とこノーが.内皮細胞と混 合培養 したときに.接触面に強

く出るということは,何か立体的な構造を認識 している

エビト-プがある.今のところはその2つを想定 してい

ます.

山本 その立体構造を変えるのは,内皮細胞がやはり

やっているというふ うに考えるのですか.

遺草 メサソギウム細胞だげを単独で培養 して,そ し

て反応をみま して も,1-22-3と 0Ⅹ-7では,OX-7

が圧倒的に強 く染まります.だから,何かファクタ…を

出 しているというようなことも,可能性はあるのですけ

れども,それよりは,先程 も言いましたようi･こ,何か立

体的なことが関係 している可能性が非常にある.結局.

エビト-プを まつ 1つ決めてい くという操作をやらない

隈 を銅ま,結論は出ないと思います.

山本 COS細胞に Thy11.1を発現 させた場合は両

方の抗体で染まっていたのですか.

追手 そうです.
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山本 そうすると,1つのタイプの Thy-1.1がある

にも関わらず,両方のエビト-プがあったというふうをこ

考えるのですか.

追羊 いえ,例えば,cDNA を入れても,アルタネ

イティブ･スプライシングということはありえます.発

現する分子がエビト-プレベルで遮っても全然おかしく

ないことです.現実にこの cDNA でノ-ザソプロッテイ

ソダをやると2本バリドが出ますから,アルタネイティ

ブ･スプライシソダでも説明がつくと思います.

山本 分か;)ました.

司会 (岡田う それは接着骨子ではないのですね.

迫亭 僕は,-種の接着分子であると考えています.

司会 (岡田) それから,肝心なところを聞き落とし

てしまいましたが,その分子と,周細胞の機能制御は,

どう関わっているのでしょうか,

追手 そうですね.そこら辺りが分からないところな

のです.発生の言われるように,そこを直接結びつける

根拠はないのです.今,非常に飛び飛びの話をしていて,

接着している分子に細胞療能が関係している.それから,

メサソギオリシスというのは細胞接着がそう失している.

それらを直接結びつける話は,まだできないのですね.

司会 (岡田) 以前,木原教授に ｢糸球体の内皮細胞

は,生理的にダイナミックに間隙を作ったり塞いだりし

管,物質透過の制御をしている｣というお話を伺ったこ

とがあります.私が培養しています大血管の内皮細胞も,

やはり歯髄的に間が開いたり閉じたりしているように見

えるのですね.そんなことと関係しませんか.

遣手 すごく関係 していると思います.ただ糸球体の

内皮細胞というのは,普通の内皮細胞と遮ってフェネス

トレ-ショソがあるのですね.すなわち,かなり大きな

物質でも,到達できるのです.糸球体の基底膜までは.

だから,大血管の内皮細胞とは,ちょっと考え方が違 う

のではないでしょうか.ただ,先生の言われた通 り､機

能分子が働いて,太血管で開いたり閉じたりという,そ

ういう可能性は十分あると思います.

皆河 基本的なことで申し訳ないですけれども,糸球

体の内皮細胞を培養したときというのは,フェネストレー

ショソはどうなっているのでしょうか.

遺草 今日は,ちょっと省略してしまって申し訳なかっ

たのですけれども,これは糸球体の内皮細胞ではないの

です.糸球体の内皮細胞は,採ろうと努力しているので

すが,ラットでは本当に難しいです.ここで使っている

のは,ラットの大動脈の内皮細胞です.糸球体の内皮細

胞でよく使われるのはウシですけれど,ウシ以外の内皮
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細胞というのはなかなか採れなくて,皆様苦労している

みたいです,

司会 (内藤) 次に話題を移 して,藤中先生の実験腎

炎をこおける接着因子の発現のお話-のご質問をお蘇いい

たします.

遺草 先程の続きなのですけれども,フェネス トレ-

ショソがあるわけですよね.ということは,内皮細胞に

接着分子が出ても出なくても,十分サ基底膜についた抗

体に対 して白血球が反妃こしうると思 うのです.だから

ICAM弓 が出ることがどの程度の意味があるのかとい

うことです,しかし,それはかなり難 しい話なので,一

番最後に置いて,まず最初に糸球体の ICAM の発現を

見ていらっしゃいますけれども,あれは何の細胞のメッ

セ…ジなのですか.

藤申 腎炎で,要するに 王CAM-1の発現する細胞は

何かということだと思 うのですけれども,発現細胞を染

めたとかという仕事はないので,はっきりしたお答えは

できないのですが.今まで文献的に言われていることか

ら考えて,内皮,もしくはメサソギウム細胞ではないで

しょうか.

遺草 もう1つですけれども,ブロック実験で,抗

ICAM11と,それから抗 LFA-1をやっていますけれ

ども,確かに今日の講演をお聴きして,内皮細胞に働い

ているのではないかというのは,誰 しも想像することで

すが,それは逆に炎症細胞にも働いている可能性がある

わけですし,それから免疫系の細胞にも働いている可能

性がある訳ですよね.これはどうやって区別 したら良い

ですか.

司会 (岡田) お答えが難 しいようです.藤中先生が

お考えになっている間をこ,もう少 し簡単な質問を出して

いただきましょうか.どうぞ.

渡辺 (健) 藤中先生に2つほど質問があります. 一

般的に免疫反応の最初は.CD4の-ノL,ミーT細胞とい

うふうに習ってきたわけですけれども,このをデルでは

CD4に関 しては,どのような結論が得られたので しょ

うか.

藤申 受け売りという形をこなるのでけれども,少なく

とも蛋白レベルでは,CD4陽性細胞はほとんど染まっ

てこないということで,関与していないのではないかと

考えています,

渡辺 (健) 第二外科では移植モデ′Lで.抗 (t,βT
細胞受容体というT細胞に対するモノクローナル抗体を

使って.移植拒絶反応の抑制をしています.その抗体を

使った場合をこ,やはり発生がおっしゃったようをこ,TNF-
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での発現が抑制されています.それで論文にするときに.

そこをどういうふうにディスカッションしようかと考え

ています.H:1β とか TNF-trに関 しましては.て ･?

田フヂ-ジがその主要な産生細胞だと,ほとんどの論文

をこそ ういうふ うに書かれています.そうしますと,賠局

I.そftかi､)サイト一七,(ン上 この4つの関係が.今日

LIT)先生のお話を伺一一ても,や-)ぼり分かりませA,.自分

自身で論文を書くにしても.て !'し.~777-ご左C･')か.サ

ニ シエ-ショソぼどれかというのは,やはり分からない

のです.先生はどcT)上勺にお考えですか.何かT i/,ミ1'

1をいただければ.

藤中 ストー 1)一･-としては CD8があ-つて.サ1'トカ

(ンがあ一-,て,ICAM-1があ-､て,て クL.1717---ジが

あるはずですが,その前をこまたマクロブァ-ジがあるの

ですよね.結局どれが最初かという話は,まあ,意図的

でもあったのですけども,敢えてしゃべらなかったと貰

うか,はっきりしたことはちょっとお答えできないので

すが.もう少 しご存 じの先生がいたらサその発生をこお答

えいただいたほうが良いのではないかと思います.

も知れませんけれども,例えばマタロファ-ジをつぶ し

て しまう物質を内藤発生がお持ちだというふうをこ伺って

いるのですけれども,今度はマタ田ブァ-ジをたた くよ

うな実験をされてはいかがで しょうか.

藤中 九･rTIIJLTlItvLL_かβの話をしたLT)ですけれども,

MCl⊥-1とい,-)'rモカl'ンがあ-I.'て,それはて ウロ7-アー

ジを炎症局所に呼び寄せる働きがあるということが知 ら

,11てます.腎炎でも MCP-1の発現がかなり強 くなる

そのモ ノ'/亡7-一十′し抗体を授与 し.て MCP-1を押 さえ

たときに-て ウロ77-Jの浸潤が減るのでは加 ､かと.

減ったときをこその腎炎がどうなるかという実験 も一応 し

ているのですが,あまりきれいな結果ではありませんで

した.MCP-1のモ /lJロを使 うことによって.て !7ロ

ファージの浸潤は不完全をこ抑制されて,蛋白尿も不完全

ながら抑制されるというデータはあるのですけれども,

完全をこどうだとかこうだとかということをお示 しできる

結果ではありません.

司会 (岡田) 共同研究者の川崎先生からご発言があ

るそうです.

川崎 まず,マクロ7丁-ジの件ですが,別のモデ′L

でTケりゲー トIgG とかで網内系をプロLソJJLたこと

があ巧まず.マクロファ-ジの機能を完全をこプロッタす

るのは非常に難 しいです.ですから,モ ノクロ-ナノし抗

体を使ってもうまく行くかどうかという問題があるので.

まあ手っ取 り早 く CI)8陽性細胞なら何とかなるだろう,

というのが菅にやった襲験です. うまく行ったのですげ

ども.

そこから遣手先生の質問ですけれども,免疫系が トー

Ff･､.′卜に してし､るかどうかといi'7点です.まず WKY

う･t,卜LpT)馬杉腎炎は,nL,PhI･OtOXinがすごく少ない量

でできるモ宇･Lで,通常塵 1.1)O･-ト50で腎炎ができま

チ.私cT)糸もそれでやつています.抗体産生糸もそんな

に大きく動 きませ′UT)で, 免疫系も勤し､ている畑 土思い

ますけれども,なんとも答えようがありません.それか

体ができるわけですが,それ屯2週間目から立ち上がり

ます. 2週間目より前だと,自己抗体とい･-)か,打-､た

モノ'7ロに対する抗体産生が見iL)かませんので,そうい

う意味では抗体による直線の影響というふうをこ考えてま

して.免疫応答が動いたことiこよるとい･')ふ一'li･こはあま

り考えておりません.それで追手先生ご質問の答えにな--,

ていますで しょうか.

追手 _T/7_.I)'1----細胞iこICAM に対する抗体とか.

LFA･-1に対する抗体が働いた可能性はいかがですか.

内皮細胞ではなくて.

川崎 抗 ICAMl が内乾細胞でない紐胞に働し､た可

能性は少ないと思います.というのは,ICAM11が染

りますけども,蛍光強度が全紙適いますので,大部分は

内皮細胞だ上思います.T細胞に働いた可能性もありま

すけども,LFA-1のほうが仕倒的に強 く染まi)ますの

で.あまり ICA入11-1LT)ほうが効いたという印象は持っ

ておりません.二才1も厳帝i･こ測ったわけではないので.

否定はできませんけども.印象としてはやはり,抗 ICA九ト1

のメインのタ-ゲ ットは内皮細胞,抗 LFA-1のメイ

ンの タ一一一で.リ卜はT細胞系と考えております.

司会 (岡田) そろそろ時間が迫-､てきましたので簡

潔にお願い します.

渡辺(健) 第二外科で LFA-1の投与実験をやって

いるのですが,これを授与 しますと,T細胞はちゃんと

存在 しているのに,T細胞上の LFA-1が細胞表面か

吊肖失 しているということを実験で確かめてあります.

司会 (岡田) 今のご議論は,血管障害の一連の話を

考えるときに.一番根幹に関わる重大な問題で,かつ-
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番分からないところです.ICAM｣ というのはいろん

な刺激で簡単に出てきてしまうわけで,かつてタロファ-

ジに対 して固有ではありません.実験腎炎の場合はマク

ロファージ以外にどんな細胞が集まってくるのですか,

多核白血球とかT細胞ですか.もしそうだとすると,

王CAM11以外の接着分子を指標となさった方が,むう

少しはっきりするのではないかという窺机 ､たしますが,

どうでしょう,

藤申 おもしろいと思いますので,これからやってみ

たいと思います.今回やったのは,すでに私どものデ…

タで,ICA鮎H と LFA-1のモノクロ-ナル抗体を使っ

管,この腎炎が抑制できるというデ-タがあったもので

すから,この系が豪華なのではないかと考え解析をした

ということです.

木原 今,ご質問がありました腎炎というのは他にど

ういう細胞が動くのかという点ですが,ヒトでは,例え

ば好中球がある時期iこ非常に激 しく動いているという腎

炎はあるのですけども,動物葉酸のレベルで,ラットな

どでは,マクロファ-ジが圧倒的に多いのですね.そし

て少数のリンパ球と少数の好中球.急性の炎症を起こさ

せても,多核白血球が ドミナントという形は非常に少な

い .

次に,抗 GBM という抗体の話が出ましたが,この

抗血清は非常に癖もので,決して 1つの抗体から成って

いるというふうには考えにくいのですね.細胞膜に対す

る抗体 もあったり,或いは接着分･子に対する抗体もÅっ

ていると考えていいでしょう.それから私のところで作

るものと,例えばAという兼学で作っているものと,B

という大学では,抗体の質はかなり異質なものが不均一

に入っているというふうをこお考えいただきたい.ですか

ら,この解析は,謡がいつもこんがらがる.少しまたア

バウトをこ言いますと,動物架験,特をこラットを使 う実験

では,マクロファ-ジというのが主役を成 しているよう

をこ考えている.決 してそれは好中球の数が少ないから意

味が無いと,申し上げているのではありません.

司会 (岡田) よく分かりました.

司会 (内藤) さっき,マクロファ-ジの除去法の話

が出ましたけれども,マクロファージに対するタロドロ

ネ- 卜封入 リボソ-ムの投与経路が問題をこなります.血

中に授与した場合,血液に露出された部分のマクロファ-

ジだったら,確実に取り込みますので,除去できます.

渇ができないという点で,使い方の難点があるかと思い

ます.
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では,腎炎関係の話題から,最後の動脈硬化をこ関する

接着因子,スカペソジャー受容体について,まとめて質

問を伺いたいと思います.

追手 最初に岡田先生に3つ質問があります.すごく

興味があったのですけども,1つは,LDLの取り込み

のお仕事がありましたね.oxidizedと nativeの LDL

の取り込みがありましたけどもサそれに差がなかったと

僕には見えたのですげども,あれで差がないというのは,

レセプターをこ差があるわけではなくて,両方とも同じレ

セプターを介してやっているから,というふうに見たほ

うがよろしいのでしょうか.

司会 (岡田) いえ,明:'かに連 ･'lL七イ乍-.がすで

に知られています.可能性としては2つあります. 1つ

は,差がなかったのは偶然ということ.もう1つは,native

LDLのことなのですが,これは本来,ヒトのと言いま

すか,生き物の血中にある状態を nativeと言うわけで,

試験管に取り出した瞬間から,様々な構造変化が起こり

始めます.すでに実験系で使い始めているときをこぼ,na-

tiveではないということがあります.現に,私が先程

スライドでお示 ししましたような,激 しい変化を起こし

た LDL ではな くて,ごく軽倣な変性のほうが,む し

ら,動脈硬化にとっては危険なんだと言う方もいらっしゃ

るぐらいです.そうなりますと,測定技術上の制約もあ

り級別は難しいので,これからの問題だと思っています.

追手 2番目の質問は,撤回しますけれども,航体価

をこも差が認められなかったですよね.僕ら素人が聴 くと,

何か変性 したほうが自己抗体ができやすいような気がす

るのですが,それが同じだったというのもそういう説明

の仕方が, 1つはあるのでしょうか,

司会 (岡田) おっしゃる通 りです.よく見ていらっ

しゃいましたね.そC')通りです.

迫手 最後です汁と:ち.gl),catLl(1LI)LLJ/7)話が非常に

興味があったのです.糖尿病の場倉に,おそらくああい

うものに対する抗体,ないしレ也ブタ-の発現が非常をこ

出てくる可能性があるわけですが,何かそれに関適 した

仕事があったら,教えていただきたいと思います.

司会 (岡田) 最近.advancedglyeationendproduct

というものが非常に話題になっていますが,最後のスラ

イドでお示 ししましたように,これを試験管内で作 りま

して,接着分子,各種のものを発現させますと,やはり

出てか ､りますので,これ自身が独立 した危険田子にな

りうるのだと思います.ただ,この AGE 取ってだけ

申しますと,ここ数年.例えば心筋梗塞のある患者さん

とない患者さんの値を測ったという研究がたくさんある
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のですが,どうも,差がないのですね. したがって,級

床家の方々からは,急激に興味が薄れてしまっているよ

うな感 じがしています.この AGE をいかをこ考えるか

ば,これからもう一度仕切 り直しをしなければならない

かなと思っています.

遣手 最後に内藤発生に1つ教えていただきたいので

すけれども,2F8ですか,あの抗体をこすごく興味があっ

たのですけど屯,あれは t隅把Ⅰをこ対するものか,ty搾Ⅱ

のレセプタ-ですか,それと屯関係ないのですか.

司会 (内藤) あればI型､fI型しり共通部分に対する

抗体だ上言わ打てこい )ます.

遺草 そのレセプタ-は,河かケモカイソとか,或い

はサイトカイソで刺激すると,発現が上がるとか下がる

とか,そ莞拭､うデ-タがあったら教えて下さい,

司会 (内藤) スカペソジャー受容体の発現の増幅因

子としては,いろんなサイ トカインが挙げられておりま

すが,マクロファ-ジ中コロニ-刺激因子 (CS匹D が

マクロファ-ジのスカペソジャ-受容体の発現を増強す

ることが最も知られています.動脈硬化の場合ですと,

動脈硬化の初期病巣に変性 LDL が番横 して,それが

動脈壁n平滑筋や内皮細胞に働いて.CSト1 (M-･CSrT')

と単球遊走因子を産生させますのでマクロブァ-ジがÅっ

てきます.マクロファ-ジもまた CSF-1を産生してき

これらのカスケ- ドが働いて,スカペソジャー受容体も

増強 して,どんどん変性 LDL を取 り込んで,泡沫細

胞を形成 して,アテロ-ム斑を作ると考えられておりま

す.

通草 はい,どうもありがとうございました.

山本 抗休しりDlとか I)1)で認識てきるのは,1つ

のクラスだけなのですか.

司会 (内藤) I)1L7つ認識部位は.よくまだ解析をし

ていないうちにミエロ-マ救ルが無 くなってしまいまし

た.D2のほうも蛋白を作らなくなってその解析ができ

なくな-,て しまいました.結果かi･､)言いますと.1)1

のほうが分･かりやすいというか,正 しかったのだろうと

思います.D2のほうがマクロファ-ジしか認識しなかっ

た理由は分かりません.

山本 [/)かりました.もう1つ岡肘先生にお聞きした

かったのですけども,一番最初をこ発生が見せてくださっ

た,ICAM の立体構造が変わることが大事かも知れな

いという話ですが.先生のデ-タからでもそれをうかが

わせるようなことがあったから,ああいうことを示され

たのでしょうか.

司会 (岡田) いえ,そうではございません.話の中

でちらっと申しましたようをこ,刺激をしていない細胞をこ

も予かなりの濃度で発現しているのですね.各種サイ ト

カイソで刺激しますと,それが少し増える程度なのです中

その増えが非常をこわずかなものですから,この程度です

ど,何かことが起こってから接着の機能を発揮すると考

えるのは,ちょっと納得がいかない.初めからあって,

何かシグナルで機能変化が起って, くっつくのだという

ふうに考えると,非常をニスふ-ズをこ理解できるものです

からそう申し上げただけで,証拠はございません.

山本 分かり-.i-した.

渡辺 (健) 臨旅寓の立場か1､--､.岡田先生にお聞きし

たいことがあ･-)ます.幼若左血管内皮細胞上 成熟 した

成人の彪管内皮細胞のことについてお聞きしたいのです

けLJ-:ち.第二外科で開心術をする､L_きに.八丁二心肺回路

を使って,無血視野を得るためをこ,心臓と肺のほうには

血液を-旦全部遮断 じます.その間はもちろん人工呼吸

器は止めますし,心臓nほうは心筋保護液を流Lておく,

人工心肺を使って酸素化を行なって,二酸化炭素を飛ば

して,それを体に流すということをしています.その人

工心肺から離脱するときに,心臓にも,肺にもまた再び

血液が流れていく.そうするとリパ-フユ-ジョンイソ

ジャリ-というものが起こるわけなのです.その原因と

しましては,人工心肺という異物の中を通るために,良

血球の活性化,いろいろなサイ トカインが出ること,低

酸廉などがありまして,肺のほうの血管内皮細胞をこ接着

分子の発現が出てくるのではないかと.実際,患者さん

のこと屯考えて予肺のバイオブシ-をするとかいうこと

はできないので,そこら辺の検索は行なえないのですが.

同じような灸件でも,成人の体外循環に比べて,子供の,

特に1歳以下の子供の体外循環を行なうと,その後の肺

の酸素化能が悪 くなるというのを非常にしばしば経験 し

ます.そうしますと, 1歳以下の子供の血管内皮細胞の

反応と,それ以降の太の血管内皮細胞の反応が違うので

はないかということも考えられるかと思うのですが,そ

ういうことに関して先生,何か知ってし､ることがありま

したら教えていただきたいのですけれども,

司会 (岡田) 子供のほうが起りやすいのですh.私

は,ヒトの各種臓器,それから様々な動物の内皮細胞を

扱っていますが,年齢を分けて扱うということをしてな

かったものですから,今の質問にはお答えできません.

どなたかいかがでしょうか.皆河先生どうでしょう,

僚河 僕は脳の倣小血管,イヌの頚動脈とか,あとウ

シの大動脈などをやってみましたけれども,やはり僕も

臓器による差はあると思いますし,加齢変化もあるのは
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間違いないと思います.だからというこ､とをこほならない

のでしょうが,継代培養 していきますと書多核で巨大な

内皮細胞も出てきますし,やは机 ､ろんな面で機能が変

わってきているのではないかなと思います.例えば,ブ

ロスタサイクリソの産生能も段々落ちてくるのも間違い

ないようです.

渡辺 (健) ありがとうございました.

司会 (内藤) まだ,質問もあるかと思いますが,-

応ここでまとめということにさせていただき渡す.

本田は6名の演者の方に血管,それから心筋も含めま

して,最新の知見を報告 していただき,それを基に活発

な討議を繰 り広げていただきました.血管というものは,

脊椎動物に共通する重要な組織の1つでありまして,也

管系がどのように形成されて維持されるかということは,

極めて重要な問題でございます.これらにつきましても,

最近では分子 レベルでの解明が次々と行なわれておりま

す.

本日は,腎洞先生に,躯の血管新生のメカニズムにつ

いてお話いただきました.血管新生というのは非常に興

味ある現象で,特に脳の血管は hloodbraillbarrier

が存在するなど特異性があるということで,この分野の

研究の進展が期待されます.

渡辺先生には,高血圧,心筋症における心厳のアドレ

ナリソに対する反応性,或いはカルシウム島抗薬受容体

等のお話をいただきましたけれども,心筋の歯髄制御と

いう点からと,またこれが血管のモデルとして挿入でき

るかどうか,或いは血管モデルができるかどうかという

ことをこ,これからの研究課題があろうかと思います.

遣手先生には腎糸球体の周細胞と内皮細胞についてお

話いただきました.糸球体という渡過装置は,歯髄に対

応する構造を有L 細胞磯能のお互いのバランスが崩れ

て構造の破壊が起きてくることと,それらの細胞の歯髄

的な制御機構の解明がこれからの腎機能と病態の理解に
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墓要であることが示されました.

藤中発生の実験腎炎のモデルは CDS陽性 リソバ球の

意義についてお話いただきました.

岡田教授をこぼ動脈硬化の病変における,内皮細胞の接

着因子の発現と内皮障害をこついて最新の所見をお話いた

だきました.炎症とか動脈硬化で,このように接着因子

による輝似 した分子機構が関与 しているということが明

らかにされましたけれども,病変の機構とか,或いは臓

器をこよって,接着因子の発現様式や制御様式にも違いが

あるということも示唆されたかと思います.

最後に私のほうから,マクロファ-ジと内皮細胞に共

通した顔樽があることを,スカペソジャ…受容体に例を

挙げて発表させていただきました.特定の内皮が,異物

を活発に取 り込むということから,網内系学説が提唱さ

れたわけですけれども,細胞の起源という点では,明ら

かに間違いを含んでいた訳です. しかしながら,歯髄と

いう面から,或いはこ机 ､う分子機構から,網内系に対

する新たな視点も必要だろうと考えております.

本日,直接取り上げませんでしたけれども,血管の発

生の問題も重要だと思います,血管新生については,今

日も一部触れられましたが,脳の他にも,性周期に伴 う

子宮内膜での血管新生,それから血管系のネットワーク

とも言える胎盤での血管形成とその維持など,興味ある

テーマが山積 しています.その他,糖尿病の際の網膜症

の血管の変化,炎症や創傷治癒などの病的な状態におけ

る血管新生の役割も重視されると思います.さら紅塵轟

細胞の増殖,進展における血管の役割とその調節機構の

解明は,臨床上も非常に重要であります.

本シソポジウムは,岡田先生のご尽力によって成功策

に終えることができたと思いますが,ご参加下さった皆

様の理解を深め,また今後の研究の進展のきっかけにな

れば大変率いに存 じます.本日は長時間ありがとうござ

いました.


