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5 ) 細 胞 接 着 分 子 の 発 現 に 着 目 し た 動 脈 硬 化 症 の

促進因 子 につ いて
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WeinvestigatedwhattllePOSSiblemediatorsoI･eoIlditionsthatacceleratetheexpression

ofcellularadheisonmoleculesonculturedendothelialcellsare. Examinedfactorswere

nati＼,elow densitylipopr10teinLLDL1,0XidizedLDL.glycatedLDL.LDL-autoantibody

immunecomplexes,andhypoxia. AdhesionmoleculeswereELA入111,ICAM-1,工CAM--･2,

andVCANト1. Thepres(ゝntstudyshowedthat()XidizedLDL,glycatcdLDL,LDL-autoanti-

bodyc()mplexes,andhypoxi(lWel'emediat(,rsthatcausedtheexpression()fEl..AM.1.

ItwasalsofoundthatTNF(yplayedakeyroleinthesequence.
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細胞接着分子.サfトカfン∴ 酸化 LDL 抗酸化 Ll)L自己抗休

動脈硬化症の成立機序に関する研究が急激に進んでい

るが,最初のきっかけが何であるのか,そして,ごく初

期をこどのようなメカニズムが働いているのかが,まだよ

く労っていない.そこで,本稿では,我々の実験デ-タ

をrtl心i･こ,最近cT)諸外国の報告も交えて,この疑問iこ答

えるための考察をしてみたい.

1. コレステロール

コレステロ-′Lは水に解けないため.外側が親水性,

内側が疎水性の膜に包まれて存在している.これがl)ボ

蛋白で,その代謝過程で何段階かにサ1'ズが変る.動脈

硬化症の主役となるのはその中の低比重 りポ蛋白 (LI)L)
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である.

動脈硬化症とコしステロールとの関係を疫学的に調べ

た研究によれば,血中のコレステロ-ル値が1%増加す

ると心筋梗塞の発生率が2%､することが確認されている.

とこ71が,臨床的に心筋梗塞など明らかな動脈硬化症を

有する患者と健常者の総コレステロ-ル値を比較 しても

をどう考えればよいのであろうか.一つは,健常者であ

ることを証明する方法がないために,臨床的なデ-タは

あてにならないということである.つまり,健常者群の

中に.明日.心筋梗塞で死亡するかもしれない患者が混っ

ていたとしてもそれを予め識別して除外することができ
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図 1 スペグ トロフォ トメ トリーによる酸化 LDL の検出法.LDL を

機々の濃度の CuSO頚で 3時間処理 した結果.一意以上の濃度

で 232mm 附近の吸光度が著明をこ上昇 しタ203mm 附近のそれが

低下す る.

ないのである. もう一つは, コレステロ-ル値が極端に

高い患者では心筋梗塞などの動脈硬化症が起 りやすいこ

とは間違 いないが,そのような例の絶対数が少ないため

集計の仕方によっては,差が見えな くなった り,あるい

は連に余計に強調 されて しまった りす る.

2. 変 性 LDL

重要な点は,大部分の患者がそれほどコレステロ-ル

値が高 くな くとも動脈硬化症を起 こしているとい うこと

である. コレステロ-ル値が同程度であって も動脈硬化

症を起 こす太 と起 こさない人の違いは何か.その筈の一

窯験的には,LDL の表面をこあるアポBとい う蛋 良質

中の リジンがアセチル化 きれ ると正常の LDL を処理

す る受容体 に認識 きれな くなり,マ クロファ-ジなどに

存在す る異物処理 (スカペソジャ-)受容体 によって処

理 され ることが分 っている.生体内で実際に起 こりうる

変性 と しては酸化 と糖化がよく知 られているが,前者は

LDL に金属 イオ ン (CuS04など)を作問 させ ると簡

単に起 こす ことがで きる.図 1は我 々が発見 した現象

で.LDL の酸 化過程を捉 えた ものである. しか し.複

雑な構造 を有するリポ蛋 白のどのような変化が動脈硬化

寮 i マクロファ-ジと内皮細胞の接着に

関わる細胞接着分子

CD:C-lusterdifferenti呈ItionとICCOrdingtotheVth

症に対 して促進的をこ作用す るのかはまだ穿っていない.

一風 最近 になって人の血液中に酸化 LDL をこ対す

る自己抗体が存在 していることが分った.我々は,現在,

その抗原 としての活性中心 (ェ ピ ト-プ)の同定を行 っ

ているところである. また,三gM 型の抗体 が LDL と

結合 して存在 していることなどをつ きとめている.

3. 細胞接着 分 子

細胞接着分子の札 マ クロファージと内皮細胞の接着

に関わるものを表 lに示 した,通常,細胞接着分子は,

細胞内またはその周辺に事件が起 こった場合に発現する.

したがって,その発現の有無を調べることをこよって,細
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胞にとって有害な因子を検索できることになる.特に,

ELAM｣ の変化が鋭敏であるため,これを指標して繋

際をこ検索を行ってみた. その結果, 軽度に酸化させた

LDL と糖化 LDLが有意に ELAM-1を発現させるこ

とが労った.一方,内皮細胞を一定時間,低酸素下にお

いても ELAM弓 が発現することが分ったl).また,免

疫グロブリン結合 LDLは,ICAM-2の発現を増強さ

せた.

動脈硬化の初期病変は,血管分岐部の支流側に起る.

この部分は,血流の停滞や剥離現象が起こっており,低

酸状態となっていることが推測される,この事窯と細胞

接着分子の発現を合せて考えると興味深い.

4.サ イ トカ イ ン

一方,いくつかのサイ トカインが細胞接着分子を発現

させることがすでに知られている.そこで,抜√1,TNFα,

IFNγのそれぞれで培養細胞を刺激する実験を行ってみ

た.その結果,TNFαだげが寮 1に示 した3穫額の接

着分子を発現させることが労った.刺激に最初に応ずる

のは ELAM11で,VCAM-1の発現は少 し遅れる.ま

た 王CAM-1は刺激がなくとも発現 しているという特徴

がある.TNFα はマクロファ-ジでも産生されている

ことから,動脈硬化症の発生に強 く関わっていることが

示唆される.

5. ま と め

これら実験デ-タを踏まえて,動脈硬化巣発生の初期

の出来事について,考察を加えてみたい.LDLが何ら

かの原因で変性を受けると,大部分は肝臓で処理される

が,血管の内皮細胞をこもスカベンジャ-受容体が存在す

るために一部がこれをこ取 り込まれ 代謝されることなく

血管壁側に排出される.変性 した LDL は,血管組織

の成分であるコラーゲンなどと接着 して長い時間とどま

ることになる.変性 LDL の刺激を受けた内皮細胞は

まず ELAM-1を発現させマクロファージを引き寄せ

る.低酸素状態の血管分岐部では,さらにこの条件が整っ

ていることになる,ただし,ELAM-1には強い接着力

はないため,異常をきたした内皮の周辺にマクロファー
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ジをうろつかせるだけである.血管の中央部の血流は畢

いが,壁の附近は物理法則に従って緩やかな流れになっ

てし､る.特に,先Cこ述べたようiこ血管分岐部では血流が

ほとんど止まっているので, 弱い接着力の ELAM-1

でも十分にマクロファージを引き寄せておくことができ

ると思われる.接着分子は細胞を接着させるだけではな

く,相互をこ信号を交換するための役割も担っている.両

者が接触すると,まず内皮細胞側ではその信号を受けて

小胞体内の Ca慧十が瞬時に動威され 王CAM弓 の形状を

変化させる.王CAM弓 は平時には棒状をしており,形

状が900に曲ることによって相手 (リガソド)と結合で

きるようになる2). -方, マクロファ-ジ側は TNFα

を分泌 し,その刺激でさらに内皮細胞に VCAM現 が

発現する.ICAM-1と VCAM｣ は強力な接着力でマ

クロフ7-ジを引き止める.同時にその信号で細胞遊走

物質が生成され マクロファ-ジが内皮細胞下-と誘導

される.ただし,3つの接着分子はいずれあそのリガン

ドがマクロファ-ジ以外の細胞,たとえば多核白血球に

も存在する.ところが,動脈硬化巣には多核白血球はほ

とんどなく,なぜマクロファージだげを選択的に引き寄

せるかが問題となるが,デ-タがまだ不十分で考察がで

きない.

また号動脈硬化症巣にはT細胞も動員されているが,

同細胞から分泌される 丈FNrは3つの接着分子の発現

に関与 していないため,接着に関しては別の塵序が働い

ているものと思われる.酸化 LDL に対する自己抗体

の存在は棲めて重要と思われるが,動脈硬化巣に動農さ

れているT細胞との関係はまだよく分らない.
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司会 (内藤) 王r"1もありがとうございました.

では澱後に私が,｢マクロファ-ジと内皮細胞におけ

るスカペソジャ-受容体の発現｣について,発表させて

いただきます.


