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 研究要旨：IBD の治療のターゲットとされている血管内皮細胞の接着因子を制御する eNOS 活性には個

人差（遺伝子多型）がある．そのため，接着因子の発現に個人差があることが予想され，病態や治療へ

の反応性が異なる可能性がある．そこで，eNOS 遺伝子多型による個別化治療法を目的に培養細胞を用い

た基礎的研究を行った．結果，eNOS 活性の違いにより接着因子の発現が異なることが示され，個別化治

療への応用の可能性が示された． 
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A. 研究目的 

 Mucosal addressin cell adhesion 

molecular-1 (MAdCAM-1）など血管内皮の接着

因子は、炎症性腸疾患における抗体療法のタ

ーゲットとなる重要な分子である。接着因子

の発現を調整する因子の 1つに endothelial 

NOS（eNOS）があるが、その活性には個人差（遺

伝子多型）があることが知られている。 

 

B. 研究方法 

 血管内皮細胞（SVEC4-10）に eNOS 遺伝子を

導入し eNOS 強制発現株を樹立した．この細胞

株をサイトカインにて刺激した場合の接着因

子（MAdCAM-1，ICAM-1，VCAM-1）の発現を mock

導入株と比較した．また，eNOS阻害剤（L-NIO）

による影響を検討した． 

 

C. 研究結果 

 eNOS 強制発現株においては，サイトカイン

刺激により誘導される各種接着因子

（MAdCAM-1，ICAM-1，VCAM-1）が著明に抑制

された．また，この作用は L-NIO により消失

した． 

 

D. 考察 

 炎症により誘導される血管接着因子

（MAdCAM-1，ICAM-1，VCAM-1）は，eNOS によ

り制御されており，個々の eNOS 活性の違いが

接着因子の発現およびその後引き起こされる

局所の炎症に影響すると思われる， 

 

E. 結論 

 eNOS 遺伝子多型（活性）に基づいた，患者

個々への治療選択の可能性が示唆された． 
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