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Summ αry 　Atherosclerosis，　previously　considered 　to　be　a　cholesterol 　storage 　disease，　is　currently
understood 　as 　an 　inflammatory　disease．　 The 　earliest 　change 　is　subendothelial 　deposits　of 　lipid　and
Iipoprotein．　 The 　 next 　 event 　is　the　recruitment 　 of 　inflammatory 　cells　from 　the 　circulation ．　 This
process　is　mediated 　by　adhesion 　molecules 　of　which 　expression 　is　enhanced 　both　on 　leukocytes　and
endothelial 　cells 　by　atherogenic 　risks ．　 The　leukocytes　then 　transmigrate 　into　subendotelial 　space ，
the 　intima．　 The 　 monocytes 　 exposed 　to　 modified 　LDL 　or 　 cytokines 　there　become　 corlverted 　to
activated 　 macrophages ，　take　 up 　 modified 　 Iipoproteins　 and 　become 　foam　 ce11s ．　 During 　these

processes，　activated 　endothelial 　cells　and 　leukocytes　secrete 　a 　variety 　chemokines 　and 　cytokines

which 　further　activate 　the　cells　in　auto ・or 　paracrine 　fashion　and 　lead　to　the　recruitment 　of 　smooth

muscle 　 cells　 from 　 the　 media 　 of 　 the　 artery ．工f　 the　 conClitions 　 continue
，
　 the　 advanced 　 lesion　 is

developed，　 consisting 　 of　smooth 　 muscle 　cells ，　 macrophages ，　 T ・lymphocytes ，　 Iipid，　 necrotic 　cell

debris　and 　connective 　tissue　covered 　by　a 且brous　cap 　forrned　by　smoQth 　muscle 　cells ，　elastic 　fibers
and 　proteoglycans ．　 Clinical　 events 　such 　as 　myocardial 　or 　cerebral 　infarction　 are 　most 工y　derived
from　the　formation　of　an 　occlusive 　thrombus 　at 　the　site　of 　plaque 　rapture 　or 　erosion 　of 　the　plaque

surface ．

Keg 　 words ： inflammatory　reaction ，　 adhesion 　molecule ，　 rnacrophage ，　 vascular 　 smooth 　 muscle
，

cytokine

1． は じ め に

　 「動 脈硬 化 」 に は Atherosclerosisす な わ ち ア テ ロ

ーム 性動脈 硬化 （粥状動脈硬 化） と細動脈硬化，中膜

硬 化 な ど の 病変が あるが ，本 稿で は アテ ロ ーム 性動脈

硬化 の 発症機序 に つ い て 概説 す る．

　
“

Atherosclerosis
”

｝ま，病理 学 者 Felix　Marchand

が 1904 年 に 提唱 し た 術語 で ，
“

粥
”

を意味す る
“

ath −

ero
”

と
“
硬 化 ， 固化

”
を意味す る

“
sclerosis

”
と い

うギ リ シ ャ 語 か ら作 ら れ た と 言わ れ て い る 1）．粥状 の

形 態を構成す る 主要成分 は コ レ ス テ ロ
ー

ル お よ び コ レ

ス テ ロ ー
ル エ ス テ ル で あ る こ と か ら

， 長年 に わ た り動

脈硬化は コ レ ス テ ロ
ー

ル 蓄積病で あ る とい う概念で 捉

え られ て い た ．多 くの 疫学研 究が 高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血

症 と冠動脈疾患の 相関を示 し て お り， コ レ ス テ ロ
ー

ル

を低 下 さ せ る こ と に よ り冠動 脈疾患や脳梗塞 の 発症や

死亡 が 減少す る こ と も 示 さ れ て い る
1）．し か し，現在

で は動脈硬化の 発症や進展の 機序は コ レ ス テ ロ
ー

ル を

含 む 様 々 な 危険因子 と血 管壁 の 細胞 が 複雑 に 絡 ま っ て

起 こ さ れ る 血管壁 の 炎 症反応 で あ る と考 えられ て い る．

2． 傷 害 反 応 説

　動脈硬化 の 発症機序が 炎症反応 で ある と い う説 は古

く，19世 紀半 ばに ，か の Karl　von 　Rokitanskyが ，

動脈硬化は血管内膜 に 小血塊が 沈 着 し，そ こ に 線維芽

細胞 が 潜入 して 器 質化 が起 こ り二 次的 に 脂質が蓄積 し

た も の で あ る と 記載 し て い る．ま た ，「病理学 の 父」

と呼 ばれ る Rudolf　Virchow も脂 質 の 血管内 へ の 浸透

に と も な う血管 内膜 の 傷 害 と炎症 反応 が 動脈硬化 プ ラ

ー
ク発症 の 主要機序で ある と記載 した と 言われ る．

　現 代医 学 に お い て こ の 概念 の 基 に な る の は
，
Rus −

sel 　Rossの 傷害反応説 （response 　to　injury　theory＞

で あ ろ う
2−’4）． こ の 説 は，動 脈硬 化 は血 管内皮細胞 が

何 らか の 傷害を受 け る と そ こ に血小板が 凝集して 活性

化さ れ，PDGF （platelet−derived　growth 　factor） を

放出 し，そ の PDGF の 作用 に よ り中膜 の 平滑筋 が 内

膜に遊走 して増殖す る こ とが
， 動脈 硬化発症の第一

段

階 で あ る と い う も の で あ る．そ の 後 ，
マ ク ロ フ ァ

ージ
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図 1 動脈硬 化 の 発 症 機 序

や 血管内皮細胞 も PDGF を分泌 す る こ と や，内皮細

胞の機能障害 に よる白血球 との 関係 の 重要性な ども明

ら か に な り， 動脈硬化 の 成因は血球細胞 と血管壁細胞

と の 複雑 な相互 作用 に よる血管壁 の 炎症反応 で あ る と

い う概念が確立 して きた （図 1）
4−’6 ）．

3． 動 　脈　硬 　化

　 3．1 初 期 病 変

　3．1．1　内皮細胞 の 透過性亢進 と リボ蛋白

　血管内皮は一
層 の 内皮細胞 か らな り， 血流 と血管の

組織 を隔 て る重 要な役割 を担 っ て い る．内皮細胞は非

常 に 多 くの 機能 を もち ， NO や プ ロ ス タ サ イ ク リ ン な

ど血 管 の 正常な機能 を維持 す る上 で 重 要 な物質を産生

し
， そ の

一
方 で必要に応 じて von 　Willebrand 因子 や

組織 因子 な どの 凝 固促進 因子 も分泌 す る．エ ン ドセ リ

ン
ー1や MCP ・1，

　 IL−1，
　 IL −8，

　 TNF α ，
　 PDGF ，

　 M −

CSF な ど多 くの サ イ ト カ イ ン を 産 生分泌 す る こ と も

知 られ て い る
71
．上述 の よう に動脈硬化 の最 も早期の

変化 は ， 血管内皮細胞 の障害で あ る が ， まず ， リ ボ 蛋

白な どの 血漿成分に対す る透過 性が亢進 し，内皮細胞

下組織の 基 質 に LDL （Low 　Density　 Lipoprotein：

低比 重 リボ蛋 白）の 蓄積が認 め られ る よ うに な る．も

っ と も ， LDL や IDL （lntermediate　 Density　 Lipo−

protein ：中間比 重 リボ蛋 白）， カ イ ロ ミ ク ロ ン レ ム ナ

ン トは正常な 内皮の細胞間結合部を通過 し て 受動的に

血管壁 に 浸透 す る の で ， 内皮下へ の脂質蓄積 に は 必ず

し も内皮細胞 障害が必 要な わ け で は な い ．い ずれ に せ

よ ， 血 管に蓄積す る リボ蛋白の 量 は血 中 LDL 濃度 に

依存す る こ とか ら脂質異常症で は こ の 変化が起 こ りや

す い ．血管壁 に浸透 した LDL はそ の ア ポ B が細胞外

基質の プ ロ テ オ グ リカ ン に結合 して 組織 内に沈着する．

細胞外基質 に結合 した LDL は脂質成分の 酸化 や分解 ，

ア ポ蛋 白の 分 解 な ど の 修飾 を受 け ，
い わ ゆ る 変性

LDL （modified 　LDL ）， 酸化 LDL （oxidized 　LDL ＞

に な る （後述 ）．

　LDL 以外の リ ボ蛋白 で も ア ポ B を持 っ Lp （a ）や レ

ム ナ ン ト も血 管壁 に蓄積 し動脈硬化 を促進す る．Lp

（a ）は ア ポ B に加え て プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン と相同性 の 高

い ク リ ン グ ル 構造の ペ プチ ドを持 つ こ とか らプ ラ ス ミ

ン を低下 さ せ 線溶系 に 対 し て 抑制的に働 き ， ま た ，

TGF 一β （transforming 　growth 　factor β）を低下 さ

せ て平滑筋の 増殖 を促進す る な ど LDL よ りも強 い 動

脈 硬化惹起性 を 持 つ と さ れ て い る
8）．

　内皮細胞障害 と し て は ， 透過性亢進の ほ か に ， 接着

分子発 現 の増加 ， 凝 固因子 の 増加 ， 抗凝 固因子 の 減少 ，

酸化 LDL 受容体の 1 つ で あ る LOX の 発 現 の増加，

NF −xB や AP −1 （activator 　protein 　1） の 活性化な ど

が 挙げら れ る．

　 3，1．2　白血球の 動員

　内皮下で の 脂質の 蓄積 に 次 い で 見 ら れ る の は単球 と

リン パ 球の 内皮細 胞 へ の 接着 と それ に続 く内皮下へ の

移 入 で あ る 9−11）． こ の 現象 は 炎症反 応 の 初期 反応 と し
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図 2　単球の 内皮細胞 へ の 接着 と内皮 下 へ の 移 入 に お ける 接着分 子の 役割

て 共通 した もの で あ る が ， 興味深 い こ と に ， 動脈硬化

病変で は好 中球 の集積 は認 め られな い ． こ の 炎症反応

を惹 起 す る 因子 の 1 つ は 内皮下 に 蓄 積 し て い る変性

LDL で ， 内皮細胞 を裏側か ら刺激 して細胞 接着分子

や M −CSF （macrophage 　 colony 　 stimulating 　 fac−

tor），
　 MCP −1 （monocyte 　chemotactic 　protein 　l） な

どの サ イ トカ イ ン の発現や分泌 を促進 す る
11 ）．MCP −

1 は単 球 の 内皮 下 へ の 移入 に 重 要 で ， M −CSF は単

球 ・マ ク ロ フ ァ
ージの増殖 と分化 を促進 し ， ス カ ベ ン

ジ ャ
ー受容体の 発現 を増加 さ せ る．変 陸 LDL は 内皮

細胞 に よ る NO 産 生 を抑制す る こ とも知 られ て い る．

　白血 球 は 内皮細胞 に 接触す る と まず内皮細胞 表面上

を転が る
“

ロ ーリン グ
”

と い う現象を示 す． こ れ に は ，

内皮細胞の E セ レ ク チ ン
， P セ レ ク チ ン と 白血 球の

L セ レ ク チ ン とそれ ぞれ の 対応 リガ ン ドの結合 が重要

で ある
12113 ｝．そ れ に続 くよ り強い 接着 に は単球お よび

T 細胞 の イ ン テ グ リ ン （VLA 　4，
　 LFA −1，

　 Mac −1）

お よび免疫 グ ロ ブ リン ス ー＞x
°一フ ァ ミ リーの ICAM

（intercellular　adhesion 　molecule ） 1， 2， 3 と 内皮細

胞 の VCAM −1 （vascu 工ar −ceU 　adhesion 　molecule 　1），

ICMA 　1， 2， 3 の 結合が関与 す る
12・13 ） （図 2）．内皮細

胞 に接着した 白血球が血 管壁 内に移入す る過程 に お い

て も接 着 分 子 の 関 与 が 必 要 で ， 特 に PECAM −1

（platelet−endothelial ・cell　adhesion 　molecule 　1）　カ§

重要 な役割 を演 じて い る．

　3．2 脂肪線状 （Fatty −streak ）

　動脈 硬化 が肉 眼的 に 認 められ る最初の 病変は ， 血 管

内腔表面 が 黄 白色な い し黄色に 不整 に 隆起 した脂肪線

状 と呼ばれ る もの で あ る．こ こ で は ， 細胞内に多量 の

コ レ ス テ ロ ール エ ス テ ル を蓄積 した泡沫細胞 （foam

cell） が見 られ る．初 期病変 で み られ る 泡 沫細胞 の 多

くは血 中 の 単球 由来 の マ ク ロ フ ァ
ージ で あ る が ，

PDGF ，
　 FGF 　2 （fibroblast　growth 　factor　2） TGF 一β

の 働 き に よ り， 次第に 中膜 か ら平滑筋細胞が内膜 に遊

走 して き て こ れ も泡沫化 す る の で ， 比較的進行 し た脂

肪線状 で は マ ク ロ フ ァ
ージ由来の 泡 沫細胞 と平滑筋細

胞 由来 の 泡 沫細胞 の 両 方 が 混在 して い る と さ れ て い る．

　 マ ク ロ フ ァ
ージや平滑筋は無修飾の LDL をほ と ん

ど取 り込 む こ と が で きな い ．泡沫化 は ， 酸化 LDL な

ど の 変 性 リボ蛋 白が ス カベ ン ジ ャ
ー受容体 を介 し て取

り込 ま れ ， 細胞内に コ レ ス テ ロ ール エ ス テ ル が蓄積す

る こ とに よる もの で あ る．マ ク ロ フ ァ
ージ に取 り込 ま

れ る LDL は か な り高度の修飾 （酸 化あ る い は他の 変

性 ） を 受 け た もの で （highly　 oxidized 　 or 　 highly

modlfied ）， そ の 修飾に は内皮細胞や マ ク ロ フ ァ
ージ

が産生 す る 活性酸 素 が 主役 を演 じて お り ， ま た， ミ エ

ロ ペ ル オ キ シ ダーゼ ，
ス フ ィ ン ゴ ミエ リナーゼ ， フ ォ

ス フ ォ リパ ーゼ な どの 酵素が 関与す る こ と も明らか に

さ れ て い る
14『16）．

　変 性 LDL を取 り込 む ス カ ベ ン ジ ャ
ー受容体 と して
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は SR −A と CD 　36が 主な もの で あ る と さ れ て い る．

PPAR γ （peroxisome　proliferator−activated 　recep −

tor γ）は マ ク ロ フ ァ
ージの 分化を促進 し酸化 LDL の

取 り込 み を増加 さ せ る が ， 酸化 LDL の 脂肪酸酸 化物

が PPAR γ を活性化 し CD 　36 の 発現 を 増加 さ せ る こ

と が観察さ れ て お り， PPAR γ を活性化 さ せ る内因性

の リガ ン ドの 1 つ は酸化 LDL で あ る と考 え られ て い

る
’η ．し か し ， PPAR γ の ア ゴ ニ ス トは 糖尿病患者 に

お け る 心血管病 の 発症を抑制す る こ と が報告さ れ て い

る．著者 ら は非糖尿病の 患者で も PPAR γ の ア ゴ ニ

ス トで あ る ピ オ グ リ タ ゾ ン が 動脈硬化の 進展を抑制す

る こ と を観察 し て い る
IS ｝．こ の 矛 盾 は ， 臨床的 に は

PPAR 一
γ が HDL に よ る コ レ ス テ ロ ー

ル の 引き抜き を

促進 して SR −A の発現 を抑制する の で ，こ れ が CD 　36

増加の効果を凌駕す る と い うこ と に よ る と推測 さ れ て

い る．M −CSF が ス カ ベ ン ジ ャ
ー受容体 の 発現 を増加

さ せ る こ と は 上述 し た が PDGF もこ れ を増加 さ せ る

と さ れ ， TNF α や イ ン タ ー
フ ェ ロ ン γは逆 に 抑制す る

と考 え ら れ て い る。

　 マ ク ロ フ ァ
ージ は ア ポ E を 分 泌す る こ と が 知 ら れ

て お り， こ の ア ポ E が HDL に よ る コ レ ス テ ロ
ー

ル

の引 き抜き を促進 し て い る と考え ら れ て い る．事実，

ア ポ E ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス の 骨髄 を移植 さ れ た マ ウ

ス で は対照群 に 比 し動脈硬化 を起 こ し易 い こ と が観察

さ れ て い る．

　動脈硬化巣で は単球／マ ク ロ フ ァ
ージ，平滑筋細胞

の 他 に T リ ン パ 球が 存在す る こ と も知 ら れ て い る．

こ の T 細胞は 活性 化さ れ て お り， 接着分子 の 発 現 は

増加 し て お り， また
， イ ン タ

ー
フ ェ ロ ン γ を分 泌 す

る の で ， こ れ らを介 して血管壁 の 炎症 反応 を促 進す る

役割 の
一端を 担 っ て い る と考 え られ て い る．

　3．3 線維性プラ
ー

ク

　さ らに 病変が進 行 す る と病 変部 を覆 うよ う に 被膜

（fibrous　 cap ） が 形成 さ れ る．平 滑筋が 増殖 し コ ラ
ー

ゲ ン な ど の 細胞外基 質成分 を分泌す る こ とに よる．ま

た ，泡沫化 した マ ク ロ フ ァ
ージ や平 滑筋 は，壊死 あ る

い はア ポ ト
ー

シ ス に 陥 り細胞 外 に コ レ ス テ ロ
ー

ル お よ

び コ レ ス テ ロ ール エ ス テ ル を放出す る の で ， 細胞外基

質 と コ レ ス テ ロ ール の 蓄積 が増加 す る． こ の よう に し

て 形成 さ れ る被膜下 の 病巣 内部は脂質 コ ア と呼ばれ ，

マ ク ロ フ ァ
ージ ， T 細胞 ， 平 滑 筋お よび それ ら の 泡

沫化細胞 ，
コ レ ス テ ロ ール や コ レ ス テ ロ ール エ ス テ ル ，

崩壊 堆積物 （debris）が混在 し ， そ の
一

部 は壊死 巣を

形 成 す る．マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 分 泌 す る PDGF ，

12

HB −EGF ，
　 IL−1，

　 TNF α ，
　 TGF 一β な ど は平滑筋の 遊

走や 増殖お よ び細胞外基質の 分泌 を促進 す る η ．ア ン

ジ オ テ ン シ ン IIも平滑筋の増殖 と細胞外基 質の 分泌

を促進す る作用 を 持 つ ．

　病変辺 縁部位で は 白血球の 内皮細胞へ の 接着 と血 管

壁内へ の移入 と い う初期反 応が 起 こ り， さ らに それ に

続 く上述 の 反応が繰 り返 し継続す る の で ， 病巣 が拡大

し て い く．

　3．4 進 行 病 変

　動脈硬化の初期に は病変は 血管の外膜 の 方 向に 進展

す る が ， ある程度進行す る と血管の 内腔 側 に も進展 し

て 血管腔 を狭小化す る．高度に 進行 した病変で は骨形

成 と同様の 機序に よ り石 灰 化が 起 こ り， 中心部 は 壊死

に陥 っ て い る．しか し ， 心筋梗塞 の多 くはプ ラ
ー

ク そ

の もの に よ る 血管腔の 閉塞に よ る もの で は な く， プ ラ

ーク の 表面に形成 さ れ る 血栓に よ る血 流 の 遮 断が原因

で ある こ とが 明らか に な っ て き た．プ ラ ーク の 表面に

糜爛が生 じ た りあ る い は プ ラ ーク の線維性被膜 が破れ

た りす る と そ こ に 血 栓が形成 さ れ る
19，20 ）． こ の よう に

血栓を 形 成 し や す い プ ラーク は脂質 コ ア の 容積が病巣

の 30〜40％以上 を占め ， 被膜 は薄 くて マ ク ロ フ ァ
ー

ジ や T リ ン パ 球に 富み 平滑筋や コ ラ ーゲ ン に 乏 し い

と い う特 徴 を も ち，脆 弱性 プ ラ ー ク （vulnerable

plaque）あ る い は 不安定 プ ラ ーク と呼 ば れ て い る．

こ の よ うな プ ラーク で は マ ク ロ フ ァ
ージ は活性化さ れ

て お り コ ラ
ーゲ ン の 分解酵素で あ る MMP を分泌す

る．T リ ン パ 球 の 分泌する イ ン タ ー
フ ェ ロ ン γ は 平

滑筋 に よ る コ ラーゲ ン の産生 ・分泌を抑制 し ，

一
方で

は
，

マ ク ロ フ ァ
ージ に よ る MMP を含 む 種々 の 蛋 白

分解酵 素 の 産生 ・
分泌を 促進す る．多 くの 場合 ， 被膜

の 破綻 は プ ラーク の 辺 縁部 で 起 こ る が ， こ の部位 に は

マ ク ロ フ ァ
ージ や T リン パ 球 な ど の 炎症性細胞が 多

く存在す る こ とも観察され て い る．また ，逆に ， 被膜

が 厚 くコ ラ
ーゲ ン や 線維芽細胞，平滑筋細胞 に 富み マ

ク ロ フ ァ
ージや T リ ン パ 球 に 乏 しい プ ラ ー

ク は破綻

し に く く，安 定プ ラ ー
ク と呼 ばれ る． こ れ ま で 述べ て

きた よ う に ， 動脈硬化 の 進 展 に は マ ク ロ フ ァ
ージ お よ

び平滑筋の 動員 と増殖が 重要 で ある と さ れ て い る が
，

一
方 で ，

こ れ らの 細胞 が 壊死 ある い はア ポ ト
ーシ ス に

陥る反応 も進ん で い る，す なわ ち ， 動 脈硬化 巣 の 進展

お よびプ ラーク の 安 定化 ， 不安定化 は細胞 の 増殖 と壊

死 ・ア ポ トーシ ス の バ ラ ン ス に よっ て 決 まる
21）．
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　3．5 急性冠動脈症 候群 （ACS ： Acute　 Ceronary

　　　 Syndrome ）

　病理学的 な検討 に よる と， 上述 の ように ， 致 死的 な

心筋 梗塞 の 原因 は冠 動脈 に お け る血栓 で ，血栓形成部

位 の 7G〜80％ は被 膜 の 物理 的 な破裂 が 認 め られ，そ

の他 の場合 も被膜の 糜 爛 ，
プ ラ ーク 内の 出血 あ る い は

石 灰化部の 糜爛 が観 察 され る
ユ9，2°）．被膜 が 破裂 す る と

露出 した コ ラ ーゲ ン に 血小板が 接触 し て 活性化 さ れ ，

また ， 脂質 コ ア に は マ ク ロ フ ァ
ー

ジが産生 す る組織因

子が存在す る の で ，
こ れ らが相俟 っ て 凝 固カ ス ードは

瞬時 に 活性化す る．酸 化 LDL は 内皮細 胞 お よび マ ク

ロ フ ァ
ージ に よ る組織因子 の 産生 を促進 す る が ， 最近

で は 内皮細胞 の CD 　40 に 炎症細 胞 の CD 　40　L （CD 　40

リガ ン ド）が結合す る こ とも重 要で あ るとされ て い る．

フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン が フ ィ ブ イ ン に変換 さ れ ， 血 小板か

ら von 　Willebrand 因子 が放 出され ， 血小板 とフ ィ ブ

リ ン か らな る 白色血栓が形成さ れ る．また ， 動脈硬化

の 危険因子 と さ れ る糖尿病 ， 肥満 ， 高血圧な どで は 血

中の PAI −1 （plasminogen 　activator 　inihibitor　l）の

血 中濃度が増加 し て い る が ， PAI −1 は組織プ ラ ス ミ ノ

ーゲ ン活性化因子 を阻害 し線溶系を不活性化する の で ，

形成さ れ た 血栓の 溶解 も 阻害 さ れ る．ま た ， 破 裂 し た

プ ラ ーク か ら組織因子に 富む壊死組織が血流中に流出

す る と遠隔の 抹消血管に も血栓 を作 る．

4． サ イ トカ イン の役割

　 こ れ ま で 述 べ て き た よ うに ，動脈硬化 の 発症 と進展

に は MCP −1，
　 M −CSF ，

　 TNF α ，
　 IL−1 をは じ め とす る

多 くの サ イ トカ イ ン が 関与す る が η ，最 近，こ れ ら に

加 えて オ ス テ オ ポ ン チ ン の 役割 も注目 さ れ て い る
22 ）．

オ ス テ オ ポ ン チ ン は 主 と し て マ ク ロ フ ァ
ージ や T リ

ンパ 球な ど の 炎症性細胞が 産生す る サ イ トカ イ ン で 名

称 の 示唆す る よ う に 骨 の 再吸収 と破骨細胞の分化の調

節因子 で ある が ，そ の 他 に も様々 な作用をも ち ，
マ ク

ロ フ ァ
ージ の 泡沫化や平滑筋 の 遊走な ど に も関与 し て

動脈硬化 を促進す る役割 を持 つ こ とが推測さ れ て い る ．

5．危険因子の 発症機序 へ の 関わ り

　5．1 脂質異常症

　LDL を は じ め と す る リ ボ 蛋 白が 内皮 の細胞 間結合

部 を通過 し て血管壁 に浸透 し，ア ポ B が 細胞外基質

に 沈 着し て 酸化な ど の 変性を受 け る こ と に つ い て は 既

に 述べ た ．酸化 LDL は そ れ 自体が マ ク ロ フ ァ
ージあ

る い は平 滑筋に対 し て走化性 を示 し て こ れ らの 細胞を

それ ぞれ流血中 ある い は血 管 の 中膜 か ら内膜に集める

役割 を演 じ て い る．さ ら に ，内皮細胞 に よ る MCP −1

や M −CSF の 産生 や接 着分子 の 発 現 を促 進 し，
マ ク ロ

フ ァ
ージや平滑筋 に よ る諸 々 の サイ トカ イ ン の 分泌 を

刺激す るな ど，動脈硬化 の 発症 ・進展 に 関与す る多 く

の 影響 を示す．

　
一

方，HDL は動脈 硬化 の 進展 を抑 制す る働 き を示

す．そ の 最 も重要 な 機 序 は 抹消組織 か ら コ レ ス テ ロ ー

ル を引 き抜 く こ とで あ るが ，
こ れ に 加 え て ， HDL に

は リボ蛋 白 の 酸化 を抑制す る作用 が あ る．HDL は パ

ラ オ キ ソ ネ
ー

ス と い うエ ス テ ラ
ーゼ を運 んで お り，

こ

れが酸化 LDL 中の 酸 化 され た リ ン 脂 質を分解除去 す

る．

　 5．2 高 血 圧

　 血 管内皮は常時血流 に さ らさ れ て お り， そ の ず り応

力 の 影響 を受 け る．血 流が
一

定方向 の 層流 で あ る部位

で は内皮細胞は楕円形 をし て 血 流に沿 っ て整然 と配列

して い る が ， 動脈 の分岐部や屈曲部位で は 血流は乱流

と な り， そ の 部位の 内皮細胞は 多角形を呈 し ， そ の 配

列 も
一

定方向を示 さ な い ．こ の よ うな分岐部や屈曲部

位の 内皮 は透過性が高 く， LDL な どの 比較的大分子

の 血 漿成分 も血管壁 に 浸透 しや す い ．従 っ て ， 動脈硬

化病変は動脈全体に
一

様 に進展する もの で は な く， こ

、の よ うな 部位に斑状に形成 さ れ る．高血圧 は こ の よ う

な血 流の 影響をよ り増幅す る．ま た ， 高血圧患者で は

血 中の 活性酸素が増加 す る の で ， 内皮細胞 の NO が

減少 し ， そ れ に よ り接着分子 の 増加や 抹消血管 の 抵抗

性の 増加が起 こ る と考 え ら れ て い る．

　 高血圧 で は し ば し ば ア ン ジ オ テ ン シ ン IIが 増 加 し

て い る が ， ア ン ジ オ テ ン シ ン IIは 上 述の よ う に 平滑

筋の 増殖や コ ラーゲ ン の 分泌 を促進 す る他，フ ォ ス フ

ォ リパ ーゼ C を活性化 し て 細胞内 Ca を増加し て 平滑

筋 を収縮 さ せ る．

　 5．3　 C　 R 　 P

　 炎症の マ ーカーで あ る CRP が 動脈硬 化の 危険因 子

で もあ る こ とが多 くの 疫学研究や 臨床研究か ら明 ら か

に な っ て い る．こ れ ま で の 臨床検査で は感度以下 の 濃

度で 正 常 と さ れ て い た 範囲 で も高感度 の 測定法 で 詳細

な定量を行 うと そ の範囲の 中で も高 い 濃度を示す人 ほ

ど心 血管イ ベ ン トを 起 こ し易 い こ とが 明 らか に さ れ て

い る．ま た ，ス タ チ ン に よ り高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血症 を

治療す る と コ レ ス テ ロ ール と と も に CRP 濃度 も低下

し，
コ レ ス テ ロ ー

ル の 低下が 同程度で も CRP の 低下

の大 き い ほ ど イベ ン トの 発症が 抑 え られ る と い う こ と
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も報告 さ れ て い る．

　 こ れ ま で述 べ て きた よ うに ， 動脈硬化 の形成 は炎症

反 応で あ る の で ，CRP は 単 に 動脈硬化 の進展状況 を

示す指標で あ る と も推測 で きるが ， CRP 自体が動脈

硬化の原因 と し て寄与す る もの で あ る 可能性 もあ る．

現 に ， 最近 ， CPR 自体が 血管壁細 胞 に 様々 な 作用 を

示 し動脈硬化の 原因因子 と して の 役割 を持 つ こ と が報

告され て い る．著者 ら も，CRP が 血管内皮細 胞 の増

殖 を抑制 し ， さ ら に ア ポ ト
ー

シ ス を誘導す る こ と や，

マ ク ロ フ ァ
ージ に よ る TNF α

，
　 IL −1

，
　 MMP −9 の 産

生 ・分 泌 を促進す る こ と を観察 して い る
23）．

　5．4　メ タボ リ ッ ク 症候群 ， 糖尿病

　メ タ ボ リッ ク症候群や 糖尿病が 動脈硬 化 を促進す る

機序 は非常 に多岐に わ た る の で
24）本稿 で は省 略す る

が ， そ の ユつ と し て 蛋白が非酵素 的糖化 反応 に よ り生

成さ れ る AGE （advanced 　glycation 　endproducts ）

の 役割が挙げ られ て い る．血管内皮細胞 は AGE に対

す る受容体 （RAGE ） を持 っ て お り AGE を結合す る

と細 胞内 の 酸化 ス トレ ス が 増加 して さ まざ ま な障害 を

起 こ す とさ れ て い る
25 〕．

6． お わ り に

　 コ レ ス テ ロ ー
ル の 蓄積病 と考 えられ て い た動脈硬化

の発症機序が炎症反 応 と い う観点 か ら解明 さ れ て き た ．

こ れ らの細胞の 変化やサ イ トカ イ ン の働 きを標的 と し

た治療法 の 開発 も検討さ れ るよう に な っ て き て い る．
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