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は しが き

血管内皮細胞 に存在す る膜型 コレクチンCL-P1は 常在性の膜蛋 白であ り、すべての血管

に存在す る。我々は、文部科学省科学研 究補助金(基 盤研究(B)(2)課 題番号13470139)

による研究の過程 で、上記 タンパク質 を世界 で初 めて同定 した(JBC2001)。 さらに近年

の予備 実験 によ り本膜 タンパ ク質は、種 々の刺激 によ りその発現が増加す るこ と、 さら

に通常は膜 のみ に しか存在 しないが、ある一定の刺激後 には培養液 中に分泌型CL-P1の

放 出が認 め られ ることを見いだ してい る。本研究では、 この分泌型CL-P1の 血 中での測

定システムを利用 して、血管損傷の定量的検査法を開発す るための基盤研 究をお こな う

ことを 目的 とす る。そのためには分泌型CL-P1の 組換 えタンパク質 の作成 とそれ らを用

いた単 クロー ン抗体の作成がその 中心課題 とな る。多量体構造 を とり高分子 量をもつ タ

ンパク質であるため、作成 した抗体のパネル化 とグループ分けにて十分 に解析 し、数 種

の適正な測定システムの樹立を行 う計画である。最終 的に、数種 の測定システ ムを使 っ

た系 と他 の血管損傷マーカー(血 管増殖因子類:VEGF,FGF,PIGF,Angiopoietin)と の

比較検討 を計画 している。

当該分野における学術的な特色 としては、血管損傷の定量的評価 システムを確立でき る

ことである。血管は巨大臓器 であ りなが ら、 ドップラーエ コーな どを用いた血流速度や

膜肥厚性な どの測定や また血管造影 で血流 の状態を把握す る事 が通常行 われ てい るが、

血液そのもので血管の状態を把握 できる検査法は存在 しない。 このよ うな直接血管の状

況 をリアル タイ ムで迅速 に把握す るシステ ムは世界において もまった く存在 しない と考

えてお り、全 く独創 的な発想 である。 予想 され る貢献 としては、様 々な病態 の血管の状

態 をリアル タイ ムで知 ることがで きる。 さらに経過 をお った測 定では、前方試験で どの

よ うな病気をもつひ とが血管 の病気を併発 しやすいのかその傾 向が明 らかにな り、新 し

い予防 医学の創 出ができる可能性 がある。 また動脈硬化や血管炎では、実際 には時間経

過 と共 に どのよ うな血管 ダメー ジがあるのか?さ らにその際に治療薬や 予防薬 の開発 の

検証に利用できる可能性がある。

内外での血管 自体の血 中損傷マ0カ ー は存在 しない。冠動脈の梗塞では、心筋細胞か ら

漏出する酵素(GOT,CPK,LDH)な どがマー カ.___であ り一過性 に出現 を確認で きるが、

冠動脈 のダメー ジを表す ことはで きない、また持続性 の血管炎症 な どの疾患 では身体全

体の炎症マーカー(CRP)を 指標 にもちいてい る。本研 究は、血管 自身の損傷 の結果 出

現する、血管内皮細胞 由来の膜 タンパ ク質 の部分分解物 を指標 とした測 定システ ムを開

発することであり、他に比較す るモ ノがなく独創性の高い検査法であると捉えている。

本研究では、膜型 コ レクチンCL-P1の 刺激 による細胞外部分のプロテ アーゼ による分解

と、その結果分泌型 コレクチンの血管 内放 出がお こる と予想 され、その分子 を標的 と し

た検査システムの開発研究である。
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