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緒   言    

血管内皮細胞を介する炎症局所への細胞浸潤は炎症と免疫応答の成立に重要なス

テップである。種々の液性因子がその過程を修飾するが、IFN-γはその中でも必須で
あり、過去の報告でも血管内皮細胞のMHC class II抗原や副刺激分子発現を増強する
といわれている。リンパ球は血管内皮細胞との相互作用により活性化され、活性化さ

れたリンパ球からは IFN-γなど液性因子が産生されるが、これら液性因子はリンパ球
と血管内皮細胞の相互作用を修飾する。この相互作用の一つにアポトーシス誘導があ

げられ、TRAIL(TNF-related apoptosis inducing ligand)は活性化リンパ球に強く発現し、
その受容体である DR4(death receptor 4)や DR5(death receptor 5)に結合すると種々の細
胞にアポトーシスを誘導する。TRAIL誘導性アポトーシスを抑制すると様々な自己免
疫疾患モデルは増悪し、TRAILシグナルは炎症および免疫反応に重要な役割を担って
いる。これらの事実より血管内皮細胞の TRAIL 誘導性アポトーシス制御の研究は炎
症と免疫反応の理解に重要と考えられ、 
今回、私たちは、HUVECs(ヒト臍帯静脈血管内皮細胞)を用いて、IFN-γが TRAIL誘
導性アポトーシスにどのような影響を与えるかについて検討した。 

  

対象と方法 

1.ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVECs）を用いて以下の実験に使用した。 
2.IFN-γの有無で24時間培養後、HUVECsのTRAIL誘導性アポトーシス感受性を以下 
の方法で検討した。 

  a. フローサイトメトリー法（FACS）によるDR4とDR5発現の評価。 
  b. recombinant human TRAIL(rTRAIL)添加時のアポトーシスを、ミトコンドリア膜

電位の低下（FACS）、DNA断片化（FACS）およびcaspase-3/-8/-9活性化（蛍光基
質を用いた酵素活性）で評価。 



3. IFN-γによるHUVECsのTRAIL誘導性アポトーシス制御機序を以下の方法で検討 
 した。 

a. western blottingによるSTAT、Akt、ERKリン酸化とアポトーシス関連蛋白発現 
 の評価。 

b. Aurintricarboxylic acid (ATA、JAK阻害剤)およびcycloheximide (CHX; 蛋白合成 
 阻害剤)の効果；DR4とDR5の発現とTRAIL誘導性アポトーシス感受性 
       

 

結   果 

1. HUVECsは DR4と DR5を発現し、rTRAILによりアポトーシスが誘導された。こ  
のアポトーシス誘導過程では caspase-3/-8/-9が活性化され、caspase-8阻害剤によりミ
トコンドリア膜電位の低下と DNA断片化がほぼ完全に抑制された。可溶性 DRによ
る抑制実験では DR4と DR5は共に機能性で、DR5がより優位な受容体と考えられた。 
2. IFN-γにより HUVECsの DR4と DR5の発現および TRAIL依存性アポトーシス 
は顕著に抑制された。 

3. IFN-γによりHUVECsの STAT1と STAT6は顕著にリン酸化されたが、STAT3、Akt、
ERKのリン酸化は IFN-γにより変化しなかった。 
4.ATAによる STAT1と STAT6のリン酸化の抑制により、IFN-γの DR4と DR5発現 
抑制効果および TRAIL依存性アポトーシスへの抑制効果は解除された。同様の結果 
は CHXの添加でも確認された。 
5. HUVECsの pro-caspase-3/-8/-9、FADD、TRADD、Bcl-2、Bcl-xL、Bax、FLIP、  
SODD発現は IFN-γにより変化しなかった。  

 

考   察 

 TRAIL誘導性アポトーシスは、ミトコンドリア非依存性の typeⅠcell deathとミトコ
ンドリア依存性の type Ⅱ cell deathの二つに分類される。HUVECsは DR4と DR5を
ともに発現しており、TRAILが結合することによりアポトーシスシグナルが伝達され
た。Caspase-8阻害剤の結果から HUVECsには type Ⅱ cell deathが誘導されると考え
られ、また、DR4 と DR5 はともに機能性受容体と考えられた。IFN-γ前処置により
DR4と DR5の発現および TRAIL依存性アポトーシスは顕著に抑制された。 
 IFN-γのシグナルは JAK/STATを介して伝達がなされる。IFN-γは血管内皮細胞の
STAT1と STAT6のリン酸化を強く誘導した。STAT3、Akt、ERKのリン酸化は IFN-γ
刺激では変化がなかった。また IFN-γによる STAT1と STAT6のリン酸化は JAK/STAT
阻害剤である ATAで抑制され、ATAは IFN-γの DR4/DR5発現抑制効果と TRAIL誘導
性アポトーシスへの抑制効果も解除した。さらに、蛋白合成阻害剤の CHXは ATAと
同様の効果が認められた。これらより IFN-γは JAK/STAT（STAT1、STAT6）を活性
化し、何らかの蛋白発現を介して DR発現を抑制すること、またこの作用が TRAIL
誘導性アポトーシスの抑制につながると考えられた。検討した範囲では、アポトーシ

スを促進する蛋白（FADD、TRADD、pro-caspase-3/-8/-9、Bax）やアポトーシスを抑
制する蛋白(FLIP、Bcl-2、Bcl-xL、SODD)の発現は変化なく、詳細な分子機序の解明
には RNAiや cDNA arrayが必要と考えられた。IFN-γ/JAK/STATは炎症と免疫に重要
なメディエーターだが、この機序の研究は血管新生・血管増殖の制御機構の解明につ

ながるとも考えられた。 


