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シ ン ポ ジ ウ ム

血 管 障 害 の 発 生 メ カ ニ ズ ム と 予 防

Mechanism of Vascular Disorders and the Prevention

第 4 7 3 回新潟医学会

日 時 平成3年11月16日 (土)

会 場 新潟大学医学部研究棟 第Ⅱ講義室

司 会 岡田正彦教授 (検査診断学)

演 者 小野輝美 (第二生化学),皆河崇志 (桑名病院脳神経外科),川野修司 灘 科),上野光博 (第二内科),小

山 晃 (燕労災病院神経内科)

発言者 小川 宏 (桑名病院神経病理部),殆内茂和 (脳神経外科)

司会 本日のシソポジウムのタイ トルは,｢血管障害 がかなり適うわけですが,そこにどんな違いがあるのか,

の発生メカニズムと予防｣ということですが,主をこ血管 本質的な違いがあるのか,あるいは何か統一の原理のよ

障害の中でも動脈硬化を軒むに考えたいと思っておりま うなものがあるのか,その辺を考えたいと思い,このシ

す.ご存知の通り,-日をこ血管障害,あるいは動脈硬化 ソポジウふを企画いたしました事まず最初に私から,イ

と申しましても,臓器をこよって疫学的,臨床的な起り方 ソトロダクショソと問題提起を申し上げます.

1 ) 血 管 障 害 の 発 生 メ カ ニ ズ ム を 推 理 す る
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動脈硬化症予変性 LDL予ず り応力,危険因子

1. は じ め に

全身の血管の内側をこぼ,内皮細胞が一層の膜として存

在 トこいる.1恥〔目上 こし丁廿里を細胞で:～. 一種ハ血管拡

張因子 (EDRF)が生成されていることが発見されたH.

それまで,あまり目立たない存在であったこの細胞が,

生体の恒常性維持に極めて蚤賓な働 きをなして い る こ と

が示 されたことになり,-捲き注 田を幾めるこ と と な っ

れ 二IL∵[い{ぎ~ト-,L代謝J~1研-'屯も ･宰∴前進L~い:,･二 t_i.!_

いずれの研究魁,血管終審,緒に動脈獲ず転症の発 症 を

考える上で極めて遊撃なヒントを阜えて くれた,そこ で ,

春機では,最近の知見をあとに夢ぬ管障害の発生 メカ ニ

I::.-′､に一･~､いて考察 して.フ言こし､.

2. 内皮細服の役割

内皮纏胞の主な役割は, 3つある申第 且は,血管を主

に拡張 させる因子を産生することによって,管壁を過度

に収縮 させないという働 きであるB関頭に述べた ED民F

あるがタ この物質をこ関 しては予審態がまだよく労ってい

ない申 ごく最近, これが 因0 (一酸化窒素)であると

の見解が出されて,これを支持する意見 も勢いが,複数

の物質が関与 している可能性屯ある.また,よく知 られ

たブロスタサイクリソ私内皮纏胞で産生 され 血管拡張

作周がある,基本的闘 まきこれら物質は,血小板由来の

エソ ドキサンを始めとする多数の液性血管収縮因子と措

抗 して血管の緊張を制御 している顎

第 2は,抗凝固 魯線溶促進腎洞である.前述のプロス

タサイクリンは極めて強力な血小板凝固阻止作周を有 し

ているがヲその他をこもプラスミノ-ゲソ活性化因子,プ

ラスミンなども内皮細胞で産生きれる≠一方,フォンビ

ルプラント因子など逆の搾糟をする物質 も作 られており予

制御機構の複雑 さがうかがえる｡

第 3は,物質の変換あるいは取 り込みの療能である.

血液中のコレステロ-ルなど各穫栄養素や酸素が組織に

取 り込まれる際をこ最初をこ通過する場所で魁あり,曹わめ

て遜賓な意味を掃っている中

:i. 脂 質 代 謝

動脈硬侶諒rり:.役言,べ痛い目 i.ll';-t-.7-1･･Lでホ;irl.

脂 質 は 水 に 溶 け な も濃 め 予 内 儀E3が 脂 溶 性 争 外 側 が 水 溶 性

の 性 質 を 持 つ 両 親 媒 性 脂 質 お よ び 蛋 良 質 の 膜 が コ レ ス テ

ロ --ル や 率 性 脂 肪 を 包 む 形 で 戯 中 に 存 在 し て い る B こ の

程 を 冊 ぞ蛋 白 と い う さ 且敵中 で は 7 穫 櫓 の 太 き き の リ ポ 蛋

白 が 存 在 す る が ? サ イ ズ が 太 き 摘 悪 ど , 彪転義 は 小 さ 宅 さ

I-). キ ナ豆 1㌢膏 (LTミ L';:∴ 超 岨 七重 目 上 薫 自 ハ Tl.一1)I.1.

低 比 車 Ll離 英 日 Lu )i_∴ 高 1-い 卜二三ト 付 き訂 3 け lI)I.㌧ 1∴こ:

と 呼 ば れ る 卓 リ ボ 蚤 由 は 夢 腺 管 よ り 吸 収 さ れ た食 餌 由 来

と 肝 臓 で 脅 威 さ せ た あ の 時 2穫 叛 が あ る が き コ レ ス テ u -

ル 慶 で み る と き 前 著 は , 全 体 の 25- 30% 程 度 で あ る . リ

ボ 蛋 毎 の 内 , 繋 際 をこ細 胞 をこ取 り 込 ま れ , 練 れ織 で 利 頗 さ れ

七二日-~主 よ LIv)i_ -･∴ 紅 ):7.

リ ポ 蛋 白 の 膜 を 構 成 す る 蛋 白 質 (ア ポ u ポ 蛋 白 ) は ,

脂 質 を 可 溶 化 さ せ る 役 目 の 鶴 に , コ V ス テ ロ - ル 代 謝 の

補 酵 素 と し て の 機 能 な ど も 有 し て い る 申 さ ら に , ア ポ リ

ポ 蛋 白 B や 監 な ど は , 後 述 の LD L レ セ プ タ - と の 結

合 部 位 と し て 重 要 な 意 味 を 持 っ て い る こ と が 分 か っ て き

た8).

内 皮 を 始 め と す る 稜 々 の 細 胞 の 表 面 をこぼ , リ ポ 蛋 白 を

取 り込 む ため の レ セ プ タ - が 多 数 , 存 在 し て い る 甲 こ の

レセ プ タ - は , 細 胞 の 繰 上 を 移 勤 し 予 か つ 芦 周 囲 の 状 況

により分 解 や 生 成 を 繰 り 返 し て い る , レ 救 ブ タ - の 基 端

部こ十 -/ ト ト ･'吊 ::_荷 電 ト 二十 十 ･jj. I-･':卜 = 半 裁 目 し用 ;

浄約に プ ラ ス をこ荷 電 し て い る ため に , 両 署 が 結 合 し や す

いよ う をこ な っ て い る , LDL と 結 合 し た レ セ プ タ - が 数

個餐護る と き 周 辺 の 細 胞 膜 が 陥 凹 を 始 め , し だ も濫 レ セ

プターを 包 み 込 み , 風 船 状 をこな っ て 細 胞 翻 こ落 込 ん で い

く｡ この 風 船 は , 細 胞 内 で ラ イ ソ ゾ - ふ と 結 合 し , レ セ



血管障害の発生 メカニズムと予防

-I-FI一斗 Ll)L がLfJ.-‖舶･..17日工,.紬 信二吉-､上 1--そ･~'

タ-は亨再び細胞素面をこ屯どるが,この-逆の時間がほ

汗10!'J.【二ハ二十 二∴i;立､.

Ll. 変 性 1｣lllJ

動脈壁にできる弾状硬化厳はサ一言でいえば内慮細胞

下で,マクロファ-ジと平滑鷹細胞がニ1レステロ-ルを

露食 して泡沫化した残骸から成っている`最近の知見に

よれは予マクロブァ-ジぼ変性 した LDL のレセプタ-

だけをもっており予正常な LDL は取り込まない郎. し

たがって,まず,なんらかの横棒で血中あるいは内皮細

胞下の LDLが構造変化を起こし てタロファ-ジに

取 り込まれるものと考えられる,変性 LDL のレセプ

タ-をこぼブイ-ドバッタ機構が働かないため,際限なく

LE)Lを取り込み, 泡沫化していく4さらに,マクロファ…

ジ由来の細胞成長因子 (MD･GF)が分泌され,周辺の

細胞を呼び寄せるとともをこ牙爵食細胞に転化させる｡周

辺には,平滑筋が多いため,結果的に,この細胞が動員

されることをこなる.

しかし この推理には,LDL がどこでどのような変

性を受けるのか,なぜ変性 LDL が内皮細胞下に集る

のか,マクロブァ-ジがどのようにして呼び寄せられる

のかきなど不明な漁が多い丘LDYJの変性に関 してはき

糖化 酸化などが蚤要と考えられるがデもしそうであれ

ば,糖尿病,フTj-ラジか レ声活性酸素などとの関係が

整理できることになる▲

;-1. ず り 応 力

動脈硬化の病巣は,血管の全体にできる如けではなく,

好発部位がある.この事窯を説明するために有力と思わ

れる因子が血行の力学的変化である中

京桶の動脈硬化症は下肢に多く亨上肢闘 豊ほとんどみ

られないが,その理由を詳細をこ検討した研究がある5).

この報告をこよれば,恩赦と下肢との血管の構造を丹念に

調べた結鼠 唯一の稽遠点が分岐の角度にあったという中

つまり予上肢は分岐角度が鋭角で,下駄は直角に違いと

いう｡髄の部位の血管ついても同様の検討がなされてお

り,鈍角をこ分岐した血管ほど動脈硬化巣が多いという結

論が導かれている6)申血管が鈍角に分れていれば声当然,

分岐直後の血流が複雑をこ変化することが想像される.こ

の点はタ模型を使った実験やコンビュ-タやシミュレ--

ショソでも骨でをこ検討されており,血流が加速されて強

く血管壁に当る部位や乱流のためにぬ行の悪 くなる部位

などが緩解に盤ずることが示されている平

鹿統監より血管をこ冶uわる力の内予蟹を横寿ぎ馴こずらす

禎81
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東部で血流はもっと屯早 く,壁に近いほど遅くなるが
(図 讃),この流速分布の差が,ず り応力を発生させる.
前車で述べた内皮細胞のさまざまな顔髄鞘豊とんどがず
り応力をこ依存 していることから7),そのセンサ-擁鱗が

存在する屯殿と想像それる申

動脈硬化巣はチずり応力の低下まプ封ま苗L流の生ずる部

位をこ多い,ずり応力が大きくなれば,乱流屯発生しやす

いことから,これを噌来させる要因は,すべて動脈硬化

a)免除因子となりうる｡閉 息に示 したごとく,血液の

粘度と流速はずり応力と比例しぎ血管の半径は反比例す

･上 した二十 ､-.こ ∴ 執打出1 肥満.喫煙.精神的ーく卜1-ーく

などは血管を収縮させヲ-マ トクリットの上昇や赤血球

変形能の低下などは血液の粘度を上げることから,危険

因子となりうる¢

ti. ま と 軽)

以上,動脈硬化症を中心に血管障害の発生メカニズム

と免除因子をこついて,著者の仮説を変えて,考察を行っ

た.このような考え方をこよれば,高脂血症,糖尿病,高

血圧鼠 肥嵐 喫煙など,従来から疫学的に指摘されて

きた各種簸険因子の作欄療序がおおよそ説明できる少し

かし これを確認するた鋸 こぼすコレステロ-ル代謝,

サイトカイソの分析などミクロな変化のみに捕らわれる

ことなくヲ今後は,血流のダイナミタ鼠,細胞勤懸,醍

の電気生理など穫々の受験手法を髄液 した総督的な取 り

組みが必要と思われる串本稿をこより,生体の仕組を考え

るには,システム的アプロ-チが盈賓であることをあら
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ためて認識 して頂け出 藍幸いである.
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司会 ただ今.､ミラ[卜を使いお話し申し上げましノた

ております申いろいろ反論屯あろうかと思いますので,

後はどこ番二見を頂きたいと存し-ます.各臓器で起ってい

る血管障害が同じも(Tlである(りか,そうではないのか,

その辺を是非お教え頂きたい!-_考え,今[日.よ5人の先生

方iこご講演をお願いいたしました.まず,′ト野先生かL､)

動脈硬化症の基本となりますコレステロ-ル代謝につい

管,いろいろ教えて頂きたいと思っております.脳外科

の僚河先生からは,党程,申し上げたとおり血管障害で

重要な役割を演 している内皮細胞を材料とした実験のご

経験をこついて教えて頂きたいと思っております.それか

ら,臓器別をこぼ眼科の川野発生から,限底血管ではどう

いうことが起-1､ているのか,第 ∴内科の t-_野先生か吊よ,

腎臓では何が問題なのかについて教えて頂きます.それ

燕,労災病院神経内科LTl小山鞄先生iこお話を頂きます.先

生i二は脳lllL管でLL:うい･-)こしL_カミ起･-1ている〔ハかを教えて

頂くことになイて.13-･')ます.各演者'f)先生方には,最近

の知見をできるだけfL格な言葉で.わかりやすくご解説

頂くよ')お願いしてあ車PT.ご専門でない方今にも,

どうぞ最後までお付き合い頂きたいと存 じます.では,

最 初 をこ小 野 先 生 , よ ろ しくお顔も､いたします.


