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Hypertensionisknowntocausecardiovasculardamage.andcanleadtoheart,kid-

neyorbrainfailure.Thefinalgoalforthetreatmentofhypertensionistoprevent

suchorganfailure.Ontheotherhand,recentadvancesinthefieldsormolecularand

vascularbiologyareunravelingthemysteriesorcardiovascularremodelingthatleads

toarteriosclerosisandcardiachypertrophy.TheseconditionsareFormedbyphysiologi-

callyactivesubstances(suchastissueTenin-angiotensin,endothelin,natTiureticpeptide,

NO,etc.)whichareseeTetedasauもocTineorparacTine.OncetheTernOdelingmechanism

isfullyunderstood,theclinicianwillbeabletoselectthemosterrectivedrugstotreat

hypertension.
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化窒素

は じ め に

高血圧症の最終的な目標は,脂.心.腎といった重要

騒器の傷害を防ぐことにある.そのためには,臓器傷害

を引き起こす機序,宮い換えれば,動脆硬化,心肥大を

引き起こす機序,を理解し,それを予防する,理にかなっ

た降圧薬を選択することが霊夢となる.近年急速に進歩

した分子生物学.血管生物学的研究は,心臓,血管とい

う場所で様々な生理活性物質がオートクライン,パラク

ラインとして分泌され,様々な種類の細胞を巻き込んだ
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多彩な反応の "鳩"としてとらえることを可能にした.

高血圧によって,臓器傷害.つまり,生体にとって不利

となる過剰な心,血管のリモデリングが,どの様に引き

起こされるのかについて述べる.

1.血管内皮障害

高血圧によって,血管内皮細胞は.たとえ形態的には

無傷であっても機能障害が起こると言われている.内皮

細胞は生理的に様々な機能を持っているが,それが掲な

われると,動脈硬化に進展する一連の反応の引き金とな

る.物理的なバリアーとしての内皮細胞が障害されるこ
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表 1 当科におけるレニンアンジオテンシン系遺伝子の解析

(A)増殖性網膜症をもった糖尿病群

Controln(%) DM without DM with
nephropathy nephropathy

孤(鶴) ∩(%)

GenotypeDD 13(22.8) 2(9.5) 4(16.7)

DI 27(47.4) 5(23.8) 13(54.1)

I1 17(29.8) 14(66.7)～ 7(29.1)

AllelesD O.46 0.21 0.44

(A)当科における糖尿病性増殖性網膜症を持つ患者群での

ACE遺伝子 Ⅰ/D多型解析

腎障害のない患者群で有意に]型が多い,

とにより,白血球の内皮下への接着,内皮下侵入がおこ

i),マクロファージが血管内膜中に奥様する.また,血

管透過性が先進するため.リポタンパクや血清中の生坪

加がおこり.平滑筋細胞の増殖.肥大,内膜中への遊走

を引き起こし.様々な細胞外基質を産生する.また,杭

血栓作用が破綻 し,血小板が凝集しやす く,血栓ので き

やすい状態となる.これらが相まって,動脈硬化が形成

されていくわけである.この反応の中には,非常に多く

の生坪活性物質が複雑に関わっていることが知られてい

る.その中でも重要な閃子について以下に示す.

2.レニン-アンジオテンシン系 (RA 素)

あることは広 く認められている.循環血液中だけでなく.

組織 レニン-アンジオテンシン系が.血管,心,腎など.

体内の各臓器に存在することが明らかになっている.高

血圧は内皮細胞障害を引き起こし,それによって ACE

の活性先進がおこり.AIIを増加させる.また高血圧の

伸展刺激が,直接,血管平滑筋細胞を刺激 し.ACE の

活性を先進することが考えられる.AIIは,平滑筋細胞

の増殖,遊走,白血球の悼人などを促進 し,動脈硬化に

向かわせる.さらに AIIは酸化ス トレスを介 して内政

障害を更に進展させるといわれている.AIIは増殖因子

あるいはサイ トカイン的な様々な作周をもってお り,級

述する他の因子と関連 し,相乗的に動脱硬化を形成する

と考えられる.

近年,RA 系に対する動脈硬化に対する作用 を考え

る上で.これらに関わる遺伝子の多型に対する研究がい

(B)糖尿病.高脂血症のない群

Control IHD

m(鶴) n(%)

GenotypeTT 30(76.9) 13(100)

MT 9(23.1) 0(0)

MM 0(0) 0(0)

AllelesT 0.* 1.00

(ち)当科における糖尿病,高脂血症のない虚血性

心疾患でのアンジオテンシノーゲン遺伝子

M235Tの多型解析

虚血性心疾患患者群全例が TT型であった.

くつか報告されている.ACE遺伝子の イントロン16に

対する Ⅰ/D 多型は ACE活性に差があると考えられ

ておI),動脈硬化との関わりがいくつか報吾されている.

我〟も,糖尿病性網膜症をもつ患者の腎障害に,これら

の遺伝子の関連を報告 した1日 泰 ly また,アンジオ

テンシノーゲン遺伝子の多型 M235T の変異は,同様

に,アンジオテンシノーゲンの濃度に関連し,動脈硬化

との関わりがいくつか報告されている.我々の検討でも,

有意差は見られなかったものの,糖尿病,高脂血症のな

い虚血性心疾患13例全例が TT タイプであった.しか

し,これらの多型に対する報告はそれを否定するもの も

あり,決着は付いていない.

3.一酸化窒素 (NO)の役割

NOは血管内皮由来弛緩因子 (EDRF)であること

が明らかにされたが,その他にも多様な織能を持つ.血

管痛の病態とも深 く関わり.血管リモデリングの抑制因

子であることがわかってきている.内皮細胞横能不全に

より NOの産生が適巌放出Lていない と,内在細胞の

接着分子発現増強,サ イトカイン産生増強などにより単

球や白血球の血管内膜への浸潤がひきおこされる.また

酸化的修飾を十分抑制できなくなり,内皮細胞障害がさ

らに助長され.酸化 LDLはマクロファージの遊走,泡

沫化を促進する.血小板は,NO産生抑制により凝集 し

やす くなり,更に,平滑筋細胞の肥大,増殖,遣走を促

し,動脈硬化を促進する.

4.エンドセリン

エンドセリンは強力で持続性のある血管収縮作用を有

し,ET-1,ET-2,ET-3があり,受容体は ETA.
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ETB受容体がある.ETA受容体は血管平滑筋に存在し.

収縮に関与するが.他に.平滑筋細胞の増穂作札 化学

的誘因因子の発現促進に関与し,マクロファージの接着

や取り込みを促進する.動脈硬化患者において内膜中腹

の平滑筋細胞では ET-1の強い免疫活性が認められる.

また ETA受容体桔抗薬が動脈硬化のマクロファージ

や泡沫細胞の数を減少させるとの報告もある.

5.ナ トリウム利尿ペプチ ド

内皮細胞から分泌された CNP は,血管平滑筋に存

在する GC-Bに作用L.cGMP産生の克進を介し,

血管弛緩,および血管増殖抑制に作開すると考えられる.

動脈硬化病変発症 の初期段階では,血管内皮障害などに

より,内皮細胞からの CNP 発現は低下 し,血管平滑

筋柵胞は合成型へと形質転換 し,増殖する.

6.′しリモデリング

高血圧は心肥大を引き起こす.心肥大の形成には庄負

荷という物理的な因子以外に,All,エンドセリン,カ

テコラミン,IGF-1,サイトカインなどが.細胞内セ

カンドメッセンジャーを介して心筋細胞における蛋白合
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成を促進する.また心肥大では,コラーゲンの増生によ

り間質の線維化が生じる.AII,TGF-メ,エンドセリ

ンなどにより,圧負荷はコラーゲン産生を促進する.

降圧剤はいずれも臨味的に左室心筋重量を低下させる

が,ACE阻害薬の心肥大退縮効果は他よりも顕著であ

る.
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