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高 脂 血 症,動脈硬化をめぐって

Topics on Hyperlipedemia and Atherosclerosis

第 540回新潟医学会

日 時 平成10年 6月20円 (_1二)牛後1時50分-3時50分

会 場 新潟大学医学部 有蓋記念館

司 会 相滞兼房 (第･一内科)

演 者 内藤 嵐 (第二病理)曹三井田孝 (検査診断学),林 千治 (新潟市保健所)書中村椿- (第-内科上

諸 久永 く第二外科),西 慎一 (血液浄化療法部)

発雷者 擦沢和彦 (第二外科),渡辺賢一 (新潟薬科大学臨床薬理学科)

司会 今日は高脂血症ず動朕硬化をめぐってという題

でシンポジウムを仰せつかりました.実は,保健管理セ

ンダーの山添助教授がこのシンポジウムのマネ-プメン

トをやって頂きました.凝近,動脆硬化をめぐって分子

生物学を含めた学問の進展は著 しくて,昔は,動脈硬化

の特集号が,一番売れ残ったそうですが,今では,-杏

の トピックスとなっています.循環器でもそうです し,

内札 外科,病乳 それから透析にも関わる大きなトビ､ソ

クスでもあります.そういった意味で.今日は多彩な顔

ぶれと, しかも冠動娩とか脳動娩とかに限らないで,い

ろいろな分野から新しい実験のデ-夕の紹介をお願いし

てございます.では トップバッタ-として内藤教授にお

願いしたいと思います.タイ トルの動脈硬化発症機序に

おけるマクロファージとスカベンジャ-受容体の役割と

いうのは内藤教授の研究のキ-ワ- ドでありまして,こ

の発表を通 じて先生の研究について知っていただければ

と思います.では先生よろしくお願いします.
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は じ め に

コレステロ-ルは低密度 リポ蛋白 日ow dens軸

1ipopTOtein:LDL)に豊富に含まれ書LDL受容篠 目 2)

とスカベンジャ-受容体 3ト 6)はコレステロール代謝

において重要な役割を演 じている.LDL の 2/3は

LDL受容体を介してそのままの形で線維芽細胞など種々

の細胞に取 事)込まれて代謝され (LDL経路).1/3は

LDLが生体内で何らかの化学修飾をうけた修飾 LDL

としてスカベンジャ-受容体を介してマクロプア-ジに

清党に取 り込まれる(スカベンジャー経路1.スカベンジャー

受客体は児玉らによ/-'てアセチル化 IJDl..Jの受容体と

して発見された3)招.スカベンジャ-受容体はマクロ

ファージと肝類洞内皮に発現する.生体内ではスカベン

ジャー受容体は酸化 LDl｣などの陰性荷電を取り込み,

動脈硬化の原因である泡沫細胞の形成に緩 く関与する.

このことはスカベンジャー受容体ノックアウトマウスは

動脈硬化を起こしにくいことからも支持 される71. 杏

シンポジウムでは動脈硬化病変におけるマクロファージ

とスカベンジャー受容体の役割についてこれまでのわれ

われの研究成襖を概説し,最近の試みについても触れる.

スカベンジャー受容体の種類

スカベンジャー受客体は広範なりガンドと結合するた

め,複数存在することが予測されていた.現在まで3タ

イプ,8種類のスカベンジャー受容体ファミリーが同定

されている (図1)3ト脚 . クラス Aは3遺体構造を

示し,1型と2弐拍i巌初にクローニングされ1ト 6､.蘇

近は macrophagereLeeptOrWit.hcollagenousstruc-

t､tlre(h･･IAR(ごO)が発見された8さ.I/ラスBは CD36

とSR-Bである9ト旦1).クラス CはdSR-C王,Fey

このうち,クラス A は, 1烈2型がマクロ77-ジに

恒常的に発現 Lているのに対 L.MARA(ごO は肝臓の

如ssA c王府SSa c如sC
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図1 スカベンジャ細萱育休の種類と構造

辺縁帯やリンパ洞のマクロファージ以外には通常発現し

ておらず,LPSなどによる刺激で誘導されることから.

細菌性抗原の認識に関与する受容体と考えられる,CD

36は88-kDaの糖蛋白で,脂肪組織,マクロファージ,

上皮細胞,内皮細胞,血か夜など穫櫓の細胞に発現 し,

修飾 LDL の他に thI･0111bospondin.コラーゲン.

長鎖脂肪酸などと結合し,ことに脂肪酸代謝における役

割が注目されている.CD 68とマウスのホモログであ

る ma打OSialinはマクロファージに特異的なライソ

ゾ-ム関連蛋白であり日,lamp粕 p フアミリ-の一

月である.maerosialinと CD 68はマ クロ77-ジ

の禽食や細胞間相互作用に関わるものと考えられている.

動脈硬化病巣におけるスカベンジャー受容体

の発現

動脈硬化病巣ではスカベンジャ-受容体はマクロプア-

ジおよび泡沫細胞に発現し.動脈硬化病変の進展の引き

金としての役割が想定されている19ト 221.事実われわ

れはヒト太助朕のアテローム法の泡沫細胞にスカベンジャ-

受容体クラス A王,Ⅱ型の発現を確認 している19ト 22)

ヒト生体内の変性 Ⅰ.DIJとしては酸化 LDLが重視さ

れるが,血中から動脈壁に浸透蓄積 した LDL がどの

ような機序で酸化されるかについては明らかにされてい

ない.血中の単球は壁内に遊走し,マクロファージに分

化成熟するとともに,スカベンジャ-受容体を発現して

酸化 LDLを取 り込み.コレステロールエステルとし

て細胞内に貯留して泡沫細胞に変態する.単球の動脈内

への遊走には monoc再echemoattraetantprotein-

1などのケモカインが関与する.また,マクロファージ

への分化やスカベンジャー受容体の発現の増強にはマク

ロ77-ジコロニー利敵囚(-などの因子が関与すると考

えられる.アテロ-ム法にはアポ トーシスの出現も認め

られ,スカベンジャー受有休はアポ トーシスの除去にも

関与することが推測される.しかし,クラス ÅⅠ型E

型以外のスカベンジャー受容体の動腺硬化発症機序への

関与についてはほとんど検討されていない.

動脈壁モデルを用いた動脈硬化の解析

以上の動脈硬化病変の成立におけるマクロファージと

スカベンジャ-受容体の役割を検討するため,われわれ

は種々の物質を含んだコラゲンゲル上に内皮細胞を培養

し,そこに単球を添加してマクロプア-ジの内皮下への

移動と泡沫化の過程を観察 した,単球は内皮に付着 し

(図2),1-2時間で内皮下に沈み込み,通過 してゲ
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図2 培養内皮細胞-の単球の付着,透過電顕.X5000.

ル内-入り込んでいった (図3).ゲルに修飾 LDL を

添加しておくと,数日後には単球は多数の脂肪滴を有す

る泡沫機胞-変態した.以上の所見から,本モデルは動

脈硬化の発症機序を検討する好適な invitTOのアッセ

イ系として有用であると判断された.

あ わ り に

スカベンジャ-受容体クラス AI, Ⅱ型を介 した変

性 LDL のマクロプア-ジ-の取 り込みはアテロ-ム

斑の形成に極めて童要である.しかし,その他のタイプ

のスカベンジャ-受容体の動脈硬化への関わりの有無に

ついてはほとんど知られておらず,今後の検討課題であ

る.また,LDL の変性機序,単球の遊走機序,および

泡沫細胞への変態機序も十分に解明されていない.今後

これらの定性的,定量的解析に混合培養系の活用は重要

な鍵を提供してくれるものと期待される.
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司会 内藤先生にご質問ございませんか.

マクロファージは LDL リセブタ-はないけども,

酸化 LDL リセプターはあるのでしょうか.

内藤 ええ,酸化 LDLに対するリセブタ-がスカ

ベンジャ-受容体です.

司会 酸化 LDLのリセブタ-と LDLのリセプター

とのホモロジ-はあるのでしょうか.

内藤 全 くあ りません.細胞内動態としましてはゴル

ジ装置を経由してリサイタルするという意味では似てお

ります.

司会 そうですか.ほかにご質問はございませんか.

ビJlで.

棒沢 単球が入 り込むところの血管に特異性はあるの

でしょうか.私たち見ていまして,病変が大動脈にはあ

るが頚動脈にはないというようなことを見ることがある

のですが,組織球が くっつきやすいというようなことは

あるのでしょうか.

内藤 最初の, くっつくところは接着因子が大きく働

くと思います.その接着因子がどのように誘導されるの

かについては,い くつもの説明があります.一つは血流

の動態 というへモダイナミックなもので,物理的にシェ

アス トレスというか物理的に力が掛かるとそこに接着因

子が出てくるというものです,動脈の分岐部などですね.

実際に LDLの形で血管壁に浸透 して変化するのか.

あるいは,血中の変性 LDLが浸透するのか,その浸

透の仕方も血流力学的な影響 もあるしサ動脈の構造自体

の問題 もそれに絡むだろうと思います.確かに,----カ所

にだけ動脈硬化ができるということがありますが,直線

的な動脈に心力所だけできるという原因はよくわか りま

せん.動脈壁に蓄積する物質にマクロファージが反応 し

ているのですが,なぜ局所的に蓄積するのかは分かって

いません.

司会 今の榛沢先生のご質問は非常に重要と思います.

酸化 LDLが内皮下にたまったか らマクロフア-ジが

行 くのか,あるいは,マクロプア-ジが行って酸化

LDL を取 り寄せるのでしょうか.その辺,先生どうな

のでしょうか.
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内藤 今のところ分かっているのほ,動腺硬化病変部

に MCP001という単球遊走因子が増強することです.

司会 それは内皮ということですか.

内藤 内皮にもあるかもしれませんが,申膜平滑筋,

あるいは内膜と申渡の間にある fibrobiastのような細

胞から出ているだろうと思います.

司会 それを出す い)ガ-になっているのが,酸化

LDLであると考えていいのでしょうか.

内藤 そう考えたいのですが,ではなぜ酸化 LDL

ができるのか,血中でできるのが沈着するのか,さらに

酸化 LDLはマクロファージが LDL を取 り込んでか

ら酸化 LDL にするという話もあります.酸化 LDL

が原因という考えそのものも検証 しなければいけないと

思います.

司会 内皮にも接着因子が出ているためか,あるいは,

マクロプア-ジはそういったものがあろうがなかろうが,

浸透していくので しょうか.

内藤 内皮は,炎症と同じような接着因子の出方をし

ています,しか し,マクロプア-ジが内皮細胞のどこを

通 り抜けていくのか,接着因子のところを通 り抜けてい

くのか,細胞質の薄いところを通 り抜けていくのか,そ

んなことも分かっていません.

司会 では MCP-1があるだけということですか.

内藤 今やられているのは MCP-1であ りますが,

そのほかのケモカインも報告されています.

司会 それを出すものもまだ謎ということですね.樽

沢先生いかがですか.

榛沢 私も勉強不足なのですが,組織球 も,肝臓のマ

クロファージのように血管ごとに別のマクロフア-ジが

あるということはあるのでしょうか.

内藤 構造的に,太血管の内膜と中膜には,マクロプア-

ジはありません.病変が大きくなって,外膜にも及ぶよ

うになってくると,マクロファージも反応すると思いま

す.直接的に反応するのは単球です.あとは,平滑筋が

マクロプア-ジの持っているリセプターを発現するよう

になって,動敵硬化に関与 してくることはもちろんあり

ます.組織マクロプア-ジは大動脈の内膜申渡にはない

と考えています.

司会 ほかにございませんか.

三井田 今の先生の寮験系に,HDL も同時に加えた

ときに,マクロファージの形成がどうなるでしょう.最

近フリーなアポ蛋白を加えると,細胞からの引き抜 きも

起こると考えられていますが,実験系にフリーなアポ蛋

白を加えるとか今後のプランとして考えていらっしゃる
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のでしょうか.

内藤 考えてはいなかったのですが,HDLが一緒に

入っているとか,aggTegaもedLDLが入っているとか,

そういうものを調べるのも重要だと思って観察 していま

す事

三井田 SAA (血清アミロイド蛋白 A)は,尭症の

時に増加する急性期蛋白の一つです.動脈硬化巣で発現

していると報告されています.その意義は不明であ り,

SAAを先生の実験系に同時に添加 した時にどうい う反

応になるか大変興味があります◆是非数えていただきた

いと思います.

内藤 いろいろな問題があると思います.この培養系

ではマクロプア-ジを扱っていますが,それにリンパ球

を加えたらどうなるとか,莱際の病変に近づけていけた

らと思っています.

司会 培養血管平滑筋細胞の上に内皮細胞を置きまし

たよね.血管平滑筋の形質転換はいかがでしょうか.

内藤 まだそれは検討 しておi)ませ/'t.

司会 内皮は LDL を取 り込んで泡沫化することは

ないと考えてよろしいですか.

内藤 まだ-回しか見ていないので,言っていいのか

分か りませんが,内皮細胞が泡沫化 しつつあるとか,翠

滑筋はそこまで行かずに apopもosisにおちいるという

ことを見ています.培養系の制約がありますので,これ

から検討 したい思います.

司会 ほかにございませんか.

渡辺 スかペンジャ-レセプターには A type と B

typeなどたくさんありますが,A typeが克遺 した場

普,ほかのタイプは減少するのでしょうか.

内藤 まだ詳 しくは調べ られてお りませんが,ほかの

研究グループでは,classA の別の MARCO という

受容体,あるいは,CD 68の発現は同 じように増強 し

ていると報告 しておりますので,連動 して発現が増強す

るのではないかと思ってお ります.

渡辺 もうーっ質問があります.PPAR などの,横

内レセプタ-がマクロプア-ジを引き寄せると言うこと

は分かっているのでしょうか.

内藤 そこまでは調べてお りません.

司会 よろしいですか.内藤先生は実験系をお示 しい

ただき,一つ解決 しては次府と問題がでてくるという状

態です.我と思う人は,先生のところへ行って共同研究

してみてはいかがでしょうか.先生どうもありがとうご

ざいました.ではつぎ,三井田先生よろしくお願いいた

します.


