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リゾホスファチジン酸による培養ウシ大動脈血管内皮細胞の層流刺激に依存した

Ca 応答の増強メカニズム 
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【目的】リゾホスファチジン酸(LPA)は血漿中に存在する活性リゾリン脂質であり、

炎症時や血小板の活性化に伴い遊離される。当教室ではこれまで培養ウシ大動脈

血管内皮細胞を用いて LPA 存在下、流れ刺激によって細胞内遊離 Ca2+濃度が特徴

的な上昇を起こすこと、この LPA による Ca2+応答は流れ刺激によって増強される

と報告してきた。しかし、この血管内皮細胞における流れ刺激受容応答メカニズ

ムについては不明な点が多くある。そこで、層流刺激による LPA の血管内皮細胞

における Ca2+応答の増強メカニズムについて検討を行なった。 
【方法】培養ウシ大動脈血管内皮細胞に Ca2+蛍光指示薬である Fura-2/AM を負荷

し、平行平板型層流刺激負荷チャンバーを用いて一定のシェアストレスを負荷し、

生じる Ca2+応答を Argus/HiSCA を用いて測定した。 
【結果】LPA(0.1、0.3、1.0、3.0、10 µM)存在下、層流刺激(3.0、10、30 dyne/cm2)
により生じる Ca2+応答は、LPA 濃度および、層流刺激強度に依存して増大した。

この Ca2+応答は 0.5 mM EGTA を加えた Ca2+ Free 溶液で置換すると有意に抑制し、

Thapsigargin(3.0 µM)前処置により影響を受けなかった。また、細胞外からの Ca2+

流入の指標とされる Mn2+
の流入による Fura-2 の消光が確認された。層流刺激によ

る Ca2+応答の LPA の用量反応曲線は、機械受容チャネルの阻害剤とされる

Gadolinium(Gd3+：0.3、1.0、3.0 µM)前処置により、高濃度側に平行移動した。 
【結論】LPA 存在下、層流刺激による Ca2+応答は、血管内皮細胞の機械受容チャネ

ルの活性化を介する Ca2+流入によるものであることが明らかとなり、LPA は、機械

受容チャネルの Gd3+作用部位に作用してチャネル活性を増強することが示唆され

た。 


