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学位論文題目

虚血／再激流負荷におけるCL-P1発現の動態に関する研究

動脈硬化症の発症には血管内皮細胞の機能障害や活性化が関与するとするＲＯＳＳ

らの仮説が１９９３年に発表されて以来、高血圧や肥満、糖尿病などの危険因子とそ

れに対する血管内皮機能の`恒常性維持機構に注目が集まっている。その際、虚血／

再潅流は､血管内皮および平滑筋に炎症機転をもたらし､血管内皮機能を低下させ、

動脈硬化を発症させる有力な要因として捉えられている。近年、大谷らによって発

見された膜型コレクチンCL-P1は､血管内皮細胞に特異的に存在し､酸化LDLやAGE

化合物などに結合することや微生物をファゴサイトーシスすることが報告されてい

る。さらに免疫組織染色や血管内皮細胞を用いた膜蛍光染色などの研究から、CL-P1

は常在型スカベンジャー受容体で、誘導型スカベンジャー受容体とはその発現形態

が異なっていることが予備実験により明らかになっていた。

本学位論文の目的は、既知の血管内皮発現型スカベンジャー受容体を比較材料

として、虚血／再潅流負荷におけるCL-Pl発現の動態を検討することにより、ＣＬ－

P1の虚血性血管障害における意義を明らかにすることである。

方法としては、ｉｎｖｉｔｒｏの実験系では、ヒト麟帯静脈内皮細胞HUVECを用いて

細胞レベルでの低酸素／再酸素負荷実験を行い、ｉｎｖｉｖｏの実験系では、ラット



総頚動脈を一過性にクリップし虚血／再潅流状態を創出して、細胞や組織におけ

るCL-P1mRNAや蛋白をRT-PCR法、WesternB1ot法、組織免疫染色法などにより、

既知のスカベンジャー受容体であるLOX-1との比較検討を行った。

結果としては、細胞レベルで、低酸素／再酸素負荷においてCL-P1はＬＯＸ－１同

様、ｍＲＮＡの発現誘導が認められた。しかしながらLOX-1は負荷直後から発現上昇

が認められ、負荷後２４時間が発現のピークでその後消退するのに対し、CL-P1の

発現上昇は負荷後72時間よりみられ、負荷後120時間でも高い発現が認められた。

個体レベルでの虚血／再潅流負荷では、ラット総頚動脈におけるCL-P1InRNAは、４８

時間後よりその発現が上昇し、７２時間にピークを認め、120時間でも高い発現が認

められた。一方LOX-1mRNAは、１２時間から上昇を認め、２４時間をピークに減少し、

７２時間以降は検出閾値以下であった。虚血／再潅流負荷における組織における

CL-P1発現は、高感度免疫組織染色法によって検討した。フォンウイルブランドフ

アクター（vWF）抗体を用いた２重染色により、負荷前の状態でも、CL-P1はすで

に血管内皮に存在し、常在型スカンベンジャー受容体であることをラットの系で確

認した。また免疫染色によるCL-P1の動態は、虚血／再潅流後３日から発現が上

昇し、７日でピークになり、１４日では減少していた。

これらの結果から，常在型スカベンジャー受容体と考えられていたCL-P1は、特定

の刺激で発現が上昇する、誘導型スカベンジャー受容体としての性質をもつことが

明らかになった。さらに誘導型スカベンジャー受容体であるLOX-1は、動脈硬化の

進展に関与する知見が多く蓄積しており、CL-P1においても動脈硬化の進展に関与

する可能性があることが推測された。また、CL-P1とLOX-1発現誘導の時相の違い

は、発現誘導を引き起こすメカニズムの違いか、また転写エレメントにおけるプロ

モーターの強さに関係するのか現在のところ明らかになっていない。しかしなが

ら、この時相のずれは、虚血／再潅流後における２つ蛋白の機能分担の可能性を

示唆する重要な知見であると推測された。

本研究は膜型コレクチンであるCL-P1が一過性虚血／再潅流によって誘導され

る、血管内皮発現型スカベンジャーであることを示した初めての論文であり、虚血

性血管障害に対する新しい治療戦術の発見に繋がることが大いに期待でき、この分

野の研究の発展に寄与すると考えられた。

なお、論文提出者に対する試問審査においても適切かつ論理的回答がなされ、関

連分野に関する十分な知識を有していることを確認した。以上の結果から，本審査

委員会は本論文が医学博士の学位に値するものと判定した。


