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1． は じ め に

　血管内皮 は 種 々 の 血管作動物質 を放出 し微小循環 の

トーン を調節す る ば か りで な く， 血小板粘着凝集抑制

な ど を通 じ て 血 管保護 作 用 を有す る
1｝．高脂 血症 に お

い て 動脈硬化発症前 よ り内皮機能異常が存在す る こ と

が 知 られ て お り
2 ）

， 内皮機能異常が 動脈硬化発症 に大

きく関与す る こ とが 示唆 され て きた．

　高脂血症 患者 に お い て は
， 急速 な動脈硬化 の 進展 の

た め 早期 よ り心血管系合併症 を高率 に 発症 し予後 が 著

しく不良 で あ る こ とか ら
3♪

， そ の 治療 が 急務 で あ る．現

在，血中脂質 を低下 さ せ る 治療法 と し て ，食餌 ・
運動

な どの 生活習慣改善 の ほか ， HMG −CoA 還元酵素阻害

薬 を は じ め と し た 脂質降下剤 に よ る薬物療法 と 血中 の

LDL を選択的 に 吸着す る LDL ア フ ェ レ シ ス 療法 が

あ る 4）．脂質 降下 剤 の 長期投与 に よ り動脈硬 化 の 退 縮

を き た し 血管内皮機能が 改 善 す る こ と が 知 ら れ て お

り5−7），同様 の 効 果 は LDL ア フ ェ レ シ ス を 繰 り返 す こ

と に よ っ て も得 られ て い る 8・9♪。し か し な が ら，LDL ア

フ ェ レ シ ス は 1 回 の セ ッ シ ョ ン で 血 中の LDL を 70％

前後 も急速か つ 効果 的 に 除去 し う る治療法 で あ り
4 ），

LDL ア フ ェ レ シ ス に よ る虚血症 状の 改善は脂質 降 ド

剤 の 効果 よ り し ば し ば急速 か っ 劇 的 で あ る こ と か

ら
1°− 12 ｝

e 内皮機能の改善は必ずし も動脈硬化病変の 退

縮に よ ら な い 可能性が 考え ら れ る．本稿で は LDL ア

フ ェ レ シ ス と血管内皮機能 と の関連に つ い て 最近 の 知

見 を交 え て概説 す る．

2． 高脂血症 と血管内皮機能

2．1　動脈硬化病 変成立 に おけ る LDL の 役割

LDL は そ れ 自身向動脈硬化因子 と し て作用す る が ，

酸化 ス トレ ス ・糖化 ス トレ ス など に よ り更 に強力な血

管傷害因子 で あ る変性 LDL に変化す る
13 ）．こ の 変性

LDL の 1 つ で あ る 酸 化 LDL は 血 管内皮 下で 部分 的

に 酸化 さ れ た LDL で あ り リ ゾ脂質に代謝さ れ る
14 ）．

こ の リ ゾ脂質は細胞接着分 子 を増加 さ せ ， 単球の 血管

内皮 へ の接着 ・遊走 を促進す る．同時に ，
マ ク ロ フ ァ

ージを活性化さ せ
， サ イ トカ イ ン ・増殖因子 な ど を放

出 させ
， 血管平滑筋の 遊走 ・増殖 をもた らし， 動脈硬

化巣 の 形成 に あず か る
3，．ア ッ セ イ 法 の 進 歩 に よ り循

環血 中 に も酸化 LDL をは じ め とす る変性 LDI、が 存

在す る こ とが報告さ れ る に つ れ
IS ）

， 動脈硬 化病変発症

前 の 血 管内皮機能 に LDL が ど の よ うな影 響 を もた ら

す か に つ い て の検討が重ね られ て きた．

　2．2　LDI ．は血管内皮機能を低下 させ る

　 1987年 Andrews らが LDL が 直接 ウサ ギ大動脈 の

内皮依存 性血管拡張反応 を抑 制す る こ と を報告して 以

来
L6〕，高脂血症動物 の 摘 出血管 を用 い て 変性 LI）L と

そ の 代 謝産物 で あ る リゾ脂 質 に よ る 血管 内皮機能 の 検

討が な さ れ た 13）．すなわ ち，LDL の う ちネ イテ ィ ブな

LDL は内皮 依 存 性 血 管拡 張反 応 を障 害 せ ず，酸 化

LDL が 特異的 に 内皮依存性 lt皿管拡張反応 を障害 す る

こ と が報告 さ れ
17），さら に ，酸化 LDL の 代謝産物 で あ

る リ ゾ レ シ チ ン も同様 に 内皮依存性 血 管拡張反応を 障

害す る こ と が 報告 さ れ て い る
14 ）．し か し な が ら ，

Jacobsら に よ る と ill　 vitro に お い て ネ イテ ィ ブ な

LDL も内皮機能抑制作用 を有す る と し て お り
Is ）

， 現在

の と こ ろ ネ イ テ ィ ブ な LDL ，酸化 LDL い ずれ も内皮

機能抑制作用を有す る可能性が あ る．

　2．31 ．DI、と L一ア ル ギニ ン ーNO 系の 異常

　高脂血症 に お け る 内皮依存性血管拡張反応低下 に

L ア ル ギ ニ ン ーNO 系 の 障 害が 注 目 さ れ て い る．
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Casino ら は ヒ トに お い て 健常群お よ び高脂血 症群そ

れ ぞ れ の 前腕に NO 合成阻害物質で あ る L
−NMMA

を 動 注 し そ の 前後で ア セ チ ル コ リ ン に よ る 血 管拡張 反

応 を観察 した と こ ろ ， 高脂 血症群で は健常群 と比較 し

て 明 らか に ア セ チ ル コ リ ン に よ る血 管拡張反応 が 低下

して お り，また LNMMA の 動注 に よ りア セ チ ル コ リ

ン に よ る 血 管拡 張反応 が 抑 制 さ れ な い こ と か ら ヒ ト高

脂血 症に お い て NO の基礎産．生 景が 低下 し て い る 可

能性 を 示唆 し 19），ヒ ト高脂 血 症 に お い て L
一ア ル ギ ニ

ン ，NO 系の 障害が存在す る と考え た．

　 こ の L ア ル ギ ニ ン
ーNO 系 の 障害の 原 因 と し て は，

1．NO の 基質で あ る L
一ア ル ギ ニ ン の 不足 ・利用 の 低

下 ， 2．内皮 に お け る NO 合成酵素活性低下，3．産牛

さ れ た NO の 不活性化 の 亢進，4．血管平滑筋 の NO

に 対す る 反応性の 低
一
ド， 5．内皮細胞 に お け る細胞内

情報伝達系の 障害 な ど が考 え ら れ て い る．

　2．3．1　基質の 低下

　 Cooke ら は 高脂 血症 動物 の 大動脈 リ ン グ の 実 験 に

お い て L ア ル ギ ニ ン の 急性 投与 で 内皮機 能障害 が正

常化 す る こ と を示 し
2 ω

， また Wallg ら は ウ サ ギ冠動脈

に お い て L ア ル ギ ニ ン 食が動脈硬 化 を予防 しうる こ

と を示 し た 21）．こ れ ら の ex ε励 o の 実験 は，高脂 血 症 に

お ける血 管内皮細 胞 で NO の 基質 で ある L
．．
ア ル ギ ニ

ン の 代 謝異常 が 存在 す る こ とを示 した．また高脂血症

に よ る 内皮機能障害や動脈硬化は可逆的な変化 で あ り，

L
一
ア ル ギ ニ ン の 補充 で 改善 か つ 予防 可能で あ る こ と を

示唆 し た．ヒ トに お け る検討 で は，Creagerら は高脂血

症 患者 の 前腕 に お い て メ サ コ リン を動注 し内皮依存性

血管拡 張反応 の 低下 を示 し
，

こ れ ら の 患者 に さ ら に L
一

ア ル ギ ニ ン とそ の コ ン トロ
ー

ル として 光学異性体 で あ

る が NO の 基 質 た りえな い D
一
ア ル ギニ ン を静注 し

，
そ

れぞれ に お い て メ サ コ リ ン に 対 す る血管反応性 を検討

した と こ ろ，1．一ア ル ギニ ン の
．
静注後 内皮依存性血管拡

張反応が 改善す る こ と を 示 し た
22 ）．し か し，Casino ら

は 同様 に 高脂血症患者 の 前腕 に お い て L
一ア ル ギニ ン ，

D
一
ア ル ギ ニ ン そ れ ぞ れ の 動注前後 に お い て ア セ チ ル

コ リ ン に対す る 内皮依存性血管拡張反応に有意な差は

な く，NO の 基 質 で あ る L
一
ア ル ギ ニ ン の利用 率の低下

は高脂血症 に お け る 内皮機能障害に は関与 し て い な い

と報告 し て お り 23］
，

ヒ トに お い て は
一

定の 見解が 得 ら

れ て い な い ．

　2．3．2　NO 合成酵素活性低下

　酸化 LDL が マ ク ロ フ ァ
ージ に お け る NO 合成酵素

の 誘導 を障害す る こ と
24），ヒ ト大伏在静脈 の 内皮細胞

を 用 い た 検討で は酸化 LDL が 内皮型 NO 合成酵素の

mRNA を低
’
ドさ せ る こ と

25 ）
， ヒ ト血小板 に お い て も酸

化 LDL は NC）合成酵 素活性 を 低下 さ せ る こ と が 報 告

さ れ て い る
26 ）．

一
方 ， Millorら は動脈硬化血管の 粥腫

内 内皮細 胞 に お い て NO 合 成酵 素 の 発 現 お よ び NO

の 放出 が 各 々 増 強す る こ とを示 した
271．Pritchardら

は，ネ イ テ ィ ブ な LDL が 活性酸 素 を過剰 に し 内皮 由

来 NO 産生亢進 をもた ら す こ と を示 し た 28｝。つ ま り，

1，DL は NO 合成酵素 を抑 制す る に もか か わ ら ず動脈

硬 化血管 に お い て NO 合成酵素 の 発現 が 増 強す る．す

なわ ち ，高脂血症 に お い て は酸化 LDL に よる内皮型

NO 合成酵素抑制 と サ イ トカ イ ン に よ る N 〔〕合成酵素

誘導な ど が複雑 に 混在 して い るもの と考えられ る．

　2．3．3　NO 不活性化亢進

　 NO は フ リーラ デ ィ カ ル な ど の 酸化的 ス トレ ス の 亢

進 に よ り 失活 さ れ る こ とが 知 ら れ て い る．酸化 LDL

は 内皮細胞 よ り放出さ れ た NO を失活 さ せ る と の 報

告 が あ り
29 ｝

， Ohara ら は 高脂血症動物の 血管内皮 に お

い て キ サ ン チ ン オ キ シ ダーゼ の 活性化 の た め 活性酸素

産生 が増加 して お り ，
こ れ が 内皮 由来 NO を失活 させ

て い ると報告 した
・”°）

．また ， Pritchardらは in 〜丿ivoに

お い て ネイ テ ィ ブ な LDL は NO 合成酵 素 に は 影響 し

な い が 内皮 に お ける活 性酸 素 を増加 す る と考 え て い

る
28）． こ の よう に 酸化 LDL その もの が NO を失 活 さ

せ，高脂 血症 に お け る 活性 酸 素 の 亢 進状 態 が 一
層 の

NO の 不 活性化 を もた ら し EDRF 作 用 を低 下 させ て

い る 可能性が考 え ら れ る．実際 ，Ohara らは コ レ ス テ

V 一
ル 制 限食 に より内皮 ス

ーバ ー
オ キ サ イ ド産生 が低

下 す る と い う こ と を示 し
／i1 ｝

，
　Mugge らは高脂血症 に お

い て ス
ーパ ー

オキサイ ドデ ィ ス ム タ
ーゼ に よ り内皮依

存性 l！lL管拡張反応 が 改善す る と い う こ と を報告 して い

る
31｝．ビ タ ミ ン E や プ ロ ブ コ

ー
ル に よる抗酸化作用 に

よ り高脂血症 に お け る 血管 の 酸化的 ス トレ ス が抑制 さ

れ 内皮機能障害が 軽減す る こ と も報告 さ れ て お り
13・33 ），

これ らの 結果 か ら も高脂血症 に お い て 活性酸素 が NO

の 作用を減弱さ せ て い る こ と が裏付け られ て い る．

　2．3．4　血管平滑筋反応性の低下

　血管平滑筋 の NO に 対 す る 反 応性 の 低下 は 機序 と

し て考え られ な い ．何故な ら ， 多 くの報告 で高脂血 症

に お い て NO 供 与体で あ る ニ ト ロ プ ル シ ッ ド に 対 す

る反応は保た れ て い る か らで あ る．

　2．3．5　細胞内情報伝達系の障害

　Shimokawa ら は高 コ レ ス テ ロ
ール 食摂取 の ブ タ 冠

動脈 に お い て百 日咳毒素 に よる Gi蛋 白抑制効 果 が 低
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下 して い る こ とを示す こ とに よ っ て 高脂 血症 に お け る

Gi 蛋 白 の機能低下を報告した
3” 〕．また ヒ トに お い て も

Gilliganらは健常人 と高脂血症 患者の前腕 に 百 日咳毒

素感受性の細胞内伝達系を介す る と さ れ る ア セ チ ル コ

リン と， 百 日咳毒素非感受性の細胞内伝達 系を有す る

ブ ラ ジキ ニ ン をそれぞ れ 動注 した と こ ろ ， ア セ チル コ

リン に よ る 血管拡 張反応 は 高脂血症患者 の 群 で 健常人

の 群 よ り有 意 に低下 して い る に もか か わ らず ， ブ ラ ジ

キ ニ ン に よ る血管拡 張反応 に は 両群間 で 有意差 を認 め

なか っ た こ とよ り，
ヒ ト高脂血症 に お い て もア セ チ ル

コ リン 受容体 か あ る い は 百 日咳毒素感受性 の 細胞内伝

達系が選択 的 に 障害 される こ とに よ り血管内皮機能異

常が 生 じ る こ と を示 唆 した
35 ）．ま た ， 培養内皮細胞に お

い て も，ネ イテ ィ ブ LDL が Gq 蛋白は阻害 せ ず Gi蛋

白を阻害 し刺激 に よ る 内皮 由来 NO 放 出 を低 下 さ せ

る こ とが 報告 さ れ
35 ｝，変性 LDL の 代 謝産物 で あ る リ

ソ フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （LPC ）が Gi蛋 白を介す る

細胞内信号伝達を阻害す る こ とが 明 ら か と な っ た 37）．

Ohgushi ら は 酸化 LDL や LPC は プ ロ テ イ ン カ イ ネ

ー
ス C を活性化さ せ る こ と に よ り血 管内皮機能低 下

を も た ら し ， プ ロ テ イ ン カ イネ
ー

ス C 阻害剤が この 反

応 を抑制す る こ と を 示 し た 3S｝．以 上 の よ う に 高脂血 症

に お け る受容体及び細胞内情報伝達系の 異常 も現在詳

細に解明 さ れ つ つ あ る．

　 2．4　1．DI． と EDHF

　 NO や プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 以外の 内皮由来血管拡張

物質 として ，現在未 同定 で あ る が血管平滑筋の 過分極

に よ り血 管拡張 を もた らす内皮 由来血 管過分極因子

（EDHF ）が知 られ て い る．最近 ，
　Eizawa ら は in　vitro

に お い て LPC が NO に よ る 血管拡張反応の み で な く

EDHF に よ る 血管拡 張反応 も障害 す る と報告 し て い

る こ とか ら
39 ，

， 動脈硬化血管の 調節機構の 新 しい メ カ

ニ ズ ム と して今後の 研究成果が期待さ れ る．

　 2．5　1．DI．とエ ン ドセ リン

　 in　 vivo に お け る 酸 化 LDL の エ ン ド セ リ ン に 対 す

る効果 に関 し て は，酸化 LDL は エ ン ド セ リン の 放 出

を刺激す る と い う報告
4  と ， 反対 に エ ン ドセ リ ン の 放

出を抑制す る と報告
41 ） が あ り，酸化 LDL の エ ン ドセ

リ ン に対す る効果 は一定 した 見解が な か っ た ．し か し

な が ら，最近 の 詳細な検討で は培養 ヒ ト内皮細胞 に お

い て 少量 の 酸化 LDL は エ ン ドセ リ ン の 放 出 を刺激 す

る 可能性 が あ る が，大量 の 酸 化 LDL は エ ン ドセ リ ン

の放出を抑制す る こ とが 示 さ れ た
42 ｝．我々 の 教室 の 検

討 に お い て も 単 回 LDL ア フ ェ レ シ ス に よ る 酸 化

LDL の 急激 な除去 に よ り血 中の エ ン ドセ リ ン は有意

に増加す る と い う結果を得て い る．LDL ア フ ェ レ シ ス

後は 血行動態が改善 し ， む し ろ 血管拡張性が 増強す る

傾向と な る に もか か わ らず内皮由来血管収縮因子 で あ

る エ ン ドセ リ ン が増加す る機序 に 関 し て は現在不明で

あ る が ，
ヒ ト前腕に お い て少量 の エ ン ドセ リ ン動注は

む し ろ 血管 を 拡張さ せ る と報告さ れ て お り
43 ）

， LDL ア

フ ェ レ シ ス後の エ ン ドセ リン の 有意で は あ る が軽度の

増加 は 必ず し も血管収縮反 応 を 示 す もの で は な い と考

え られ る．

3．　 ヒ ト高脂血症 に おけ る 内皮機能異常は 治療に よ り

　　改善する か ？

　以上 の よ うに ， LDL 及び変性 LDL が血管内皮機能

異常を もた ら し ， 抗酸化剤 ・脂質降下剤に よ り改善す

る こ とが明 らか と な っ た が ，
ヒ ト高脂血症 に お い て 血

管 内皮機能異常が治療 に よ り可逆的 か 否 か検討す る こ

と は臨床的 に 極 め て 重要 な問題 で あ る．

　 3．1 脂質降下剤

　 動脈硬化病変 が 脂質降下剤 の 長期 投与 に よ り退縮 す

る こ と が NHLBI 　type 　II44），　CLAS 　 I　45），　CLAS 　 I　46），

FATS4 η な ど の 多 くの 臨 床試 験 に お い て 確 認 さ れ て

い る．一方，脂質 レ ベ ル の 改善 に よ り高脂血症 に お い

て 低下 した血管内皮機能 が 回復す る こ と も報 告 され て

きた ．現在ま で コ レ ス チ ラ ミ ン と低 コ レ ス テ ロ
ー

ル 食

併用
51

，
ロ バ ス タ チ ン と プ ロ ブ コ ール 併用

η が報告 さ れ

て お り ， 冠動脈 に お い て も Egashira ら は プ ラ バ ス タ

チ ン に よ り脂質を正常化す る こ と に よ っ て ア セ チ ル コ

リ ン に よ る内皮依存性血管拡張反応 の 改善 を 示 し て い

る
48 ）．し か し な が ら ， い ずれ の検討 に お い て も数カ 月 の

治療 期間が あ て ら れ て お り ， 動脈 硬 化退 縮な ど の 血 管

構築の 変化に よ っ て 血管拡張反応の 改善が も た ら さ れ

た 可能性が あ る こ と か ら ， 単純に 治療 に よ る血管内皮

細胞 の 機能 的変 化 を検討 す る に は 限界が あ っ た．

　 3．2　 1．DI ．ア フ ェ レ シ ス

　 LARss 〕，及 び FHRS9 〕
の 2 つ の トラ イ ア ル に お い

て ，LDL ア フ ェ レ シ ス と脂質降下 剤 の 併 用は ， 脂質降

下剤単独 に 比 し，よ り効 果的 に 冠動脈狭窄病変 を退縮

さ せ る こ と が 報 告 された．一
方 で は ， LDL ア フ ェ レ シ

ス の 反復治療 に よ る循 環改 善作用 に 関 す る 検討 が 80

年代後半 よ り進 め られ て きた．冠動脈病変 を有す る家

族性高脂血症 患者 に 3 年間 LDL ア フ ェ レ シ ス を施行

す る と全例 に 狭心痛 の 改善 が 得 られ
49 ，，閉塞性動脈硬

化症 患者 に 3 カ 月 間 10 回 の LDL ア フ ェ レ シ ス を行
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う と下肢の 虚血症状の 改菩 と同時に サ ーモ グ ラ フ ィ
ー

と プ レ チ ス モ グ ラ フ ィ
ー

に よ る下肢血 流の 増加が み ら

れ て い る
12｝．Rubba ら は 3 週 間 に わ た る計 6 回 の

LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り E下肢基礎血 流の 軽度増加 ，

末悄血管抵 抗 の 減 少 ， 全身血圧 の低下 を認 め たが ， 血

管内皮機能 を反 映 す る と さ れ る上腕 の 虚 血後反応性 充

血 の 程度 は 変化 しな か っ た と報 告 した 5°）．以 上 の こ と

か ら ， 彼 ら は LDL ア フ ェ レ シ ス を反復し て得 ら れ る

末梢循環の 改善は主 と して 血液粘稠度の低
一
ドや赤血球

変形能 の 改善 に 基 く こ と を 示 唆 し た。同様 に Schuff−

Werner ら は LDL ア フ ェ レ シ ス に よ る急性 ・慢性の筋

酸 素飽和度増加 は 血液粘稠度や フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン の 低

下 に よ る と結論づ け て い る
51 〕．し か しなが ら，LDL ア

フ ェ レ シ ス 1 日及 び 7 口後 に 脳循環 を 評価 し た報告に

よ る と ， 血圧 ・末梢血管抵抗な どの 全身的な血行動態

の 変化は ア フ ェ レ シ ス 前後で み ら れ な か っ た が ， LDL

ア フ ェ レ シ ス 1 日後に脳l！lL流速度の明 らか な増加が あ

り こ れ が 71 ］後 ま で持続 した と い う
5L’）．即 ち ，

　 LDL ア

フ ェ レ シ ス は 血液流動学的 に 影響 す る 因 了 以外 に も血

管 内皮機能 を改善 させ る可能性が示唆 され た．

　前述 の よ うに ，LDL 及 び 酸化 LDL は内皮依存性血

管拡張反応を強力 に 抑制 し ， 同時 に LDL ア フ ェ レ シ

ス は NO 産生刺激物質で あ るブ ラ ジ キ ニ ン 血中濃度

を増加さ せ る
53・54）

こ と か ら，単 回 の LDL ア フ ェ レ シ

ス に よっ て も内皮依存性血管拡張反応 が 改善 する 口∫能

性が あ る．そ こ で ，我々 は LDL ア フ ェ レ シ ス を施行 し

て い る高脂血症 患者に お い て ， 前腕動脈 に 内皮依存性

血管拡張物質 で あ る ア セ チ ル コ リ ン と内皮非依存性血

管拡張物質 で ある ニ トロ プ ル シ ッ ドナ ト リウ ム を注入

す る こ と に よ り，単回 の LDL ア フ ェ レ シ ス 前後 の 血

管拡張反応を検討 した
55）．単回 の LDL ア フ ェ レ シ ス

は 血 漿 中 LDL と と も に 血 漿 中酸化 LDL 濃度 を 著 減

さ せ た が ， 前腕動脈 の 基礎血流は変化 させ ずニ トロ プ

ル シ ッ ド ナ ト リ ウ ム に よ る 内皮非依存性 血 管拡張反応

に影響を与え な か っ た （図 1B ）。しか し，ア セ チ ル コ

リ ン に よ る 内皮依存性血管拡張 反応 は LDL ア フ ェ レ

シ ス 後で 著明 に 改善し （図 1A ），そ の 改善度 と血漿中

LDL 及 び酸化 LDL の低下 は有意 な逆相関 を示 した

（図 2A ，　 B）．この 事実は LDL ア フ ェ レ シ ス に よ っ て

急速に脂質を低下 さ せ る こ と に よ り血管構築が 変化 し

な い よ うな 短時間内 に 血管内皮機 能 は 改善 す る こ と を

示す．その 機序 を明 らか に す る た め に ， 我々 は ア セ チ

ル コ リン 注 入前後 の NO 代 謝産物 を前腕 潅流静 脈血

で 測定 し た と こ ろ，前腕 に お ける NO 産生 は LDL ア
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図 1

注に よる 内皮依存性血管拡張反応及び，
　 　 LDI 、ア フ ェ レ シ ス 前後 に お け る （A ） ア セ チル コ リン 動

　　　　　　　　　　　　　　　　（B ）ニ トロ プ ル シ ッ ド

ソ ーダ動 注 に よ る内皮非 依存 1生血管 拡 張反 応

　（A ） 内皮 依存 性血 管拡 張反 応 は LDL ア ブ t［ レ シ ス 後に 著明

に 改善 し て い る が （p〈 〔）．01），（B）内 皮非 依存性 血 管拡 張 反応

は LDL ア フ ェ レ シ ス 前後で 有意 な変化 を認 め て い な い ．
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図 2LDL ア フ ェ レ シ ス 前 後 に おけ る （A）血漿 LDL 濃度 とア

セ チル コ リン に よ る 前腕血流量変化率の 相関及び，（B）血 漿酸

化 LDL 濃 度 とア セ チ ル コ リン に よ る前 腕血 流量 変 化率 の 相 関

　血 漿 LDL 濃度 及 び酸 化 LDL 濃 度 い ず れ もア セ チ ル コ リン

に よ る 内皮依 存性 血 管拡 張 反 応 の 血流 量 変 化 率 と有意 な 負の 相

関 を示 した （p・（〔〕．05．f）＜ O ．OD ．

フ ェ レ シ ス 後で 著増 し，そ の増加の程度 と脂質の低下

が 明 らか に相関し た．即ち ， LDL ア フ ェ レ シ ス は LDL

又 は 酸化 LDL を除去 す る こ とに よ り内皮 NO 産生 を

増加 さ せ
， 内皮依存性 血管拡張反 応 を 改善 さ せ た．今

回 の 我 々 の 結果 は， LDL ア フ ェ レ シ ス の 臨床的意義 を

裏打ち す る もの で あ り， 同時 に ヒ トに お い て LDL 又

は 酸化 LDL が 直接 内皮機能 異常を もた ら す病因的可

能性を強 く示唆す る．

4． お わ り に

　高脂 血 症 に お け る 血 管内皮機能 異常 の 機 序 ， 及 び 脂

質降下剤や LDL ア フ ェ レ シ ス な ど の 治療 に よ る 改善

に つ い て 我 々 の 知見 を 含 め概 説 し た ．今後 こ れ ら の 研

究成果を活か し，心血管合併症 を持つ 患者 に対す る
一

層の LDL ア フ ェ レ シ ス の 適応 の 拡大 が 望 まれる．
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