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は じめ に

心筋梗塞,脳梗塞,閉塞性動脈硬化症(As°)
などの心血管病の多くは粥状動脈硬化症を基盤

に血栓が形成されて発症することが明らかとな

り,これらの疾患をアテローム血栓症athero-

thrombosisと表現されるようになった.動脈硬化

の発生,進展およびアテローム血栓症の鍵を握っ

ているのは血管内皮細胞障害や血管壁における

慢性炎症反応である.その原因は完全には解明

されてないが,糖尿病,高血圧,高脂血症など

の因子の集積が重要であると考えられている.

動脈硬化巣の形態的特徴は何か?

一般的にプラークと呼ばれる病変は,斑状の

盛り上がりを示し,中心に粥腫粥を含み,表面

は線維性の被膜で緩われる内膜の病変である.

プラークは,粥腫粥を多量に含むもの(lipid-rich

plaque)(図1A)や平滑筋細胞とコラーゲンなど

の細胞外マ トリックスが主体のもの(fibrous

plaque)などその組織像は多様で,前者は破綻し

やすく不安定プラークとも呼ばれている.プラー

ク内ではとくに肩の部分(shoulderregioll),級

維性被膜直下や脂質コアの底部(plaquebase)に,

マクロファージとT リンパ球の浸潤 を認め

(図1B),また,少数ではあるが樹状細胞や肥満

細胞の存在が知られている.これらの細胞成分

はプラークの発生 ･進展との関連が示唆されて
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図 1 冠動脈プラーク

A:粥腫粥を多量に含むlipidィichplaque.
B:線維性被膜や肩の部分には多数の泡沫細胞と炎症
細胞浸潤を認める.

おり,とくにマクロファージはプラーク破綻に

深く関与するとされている.

プラーク形成には

内皮細胞障害が関与する

このような炎症細胞に富むプラークの形成に

は,内皮細胞障害が深く関与する172).図2に示

したように,糖尿病,高脂血症,高血圧などの

危険因子は高サイトカイン血症,インスリン抵

抗性,レニン･アンジオテンシン系の活性化や

低アデイポネクチン血症を介 して内皮細胞障害

を惹起する.機能障害に陥った内皮細胞は,ICAM-

1やVCAM-1などの接着因子を過剰発現し,単球

やTリンパ球の血管壁-の接着に関与する.ま

た,障害された内皮細胞はMCP-1,M-CSFやⅠし6

の産生を介して炎症反応を増強し,単球,Tリン
パ球の血管壁内への進入や単球のマクロファー

ジへの分化を促進する.マクロファージはスカ
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図2 内皮細胞障害と動脈硬化の発生･進展の関連性
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図3 冠動脈プラークにおける線維性被膜の罪薄化
(A)と新生血管(B)

A:マクロファージの浸潤部で被膜が非簿化(1)し
ている.

B:プラークの肩の部分(Shoulderregion)に新生血管
を認める.その周囲にはリンパ球や組織球が浸潤
している.

ベンジャー受容体などを介 して,血管壁に沈着

している変性1月Lやレムナントを貧食して泡沫化

するとともに,さらに種々のサイ トカインを放

出して血管平滑筋細胞の内膜への遊走を促進す

る,このようにして,マクロファージ,Tリンパ
球や平滑筋細胞の集積により内膜のリモデリン

グが進みプラークが形成されるい 3)

プラーク不安定化には

炎症反応が重要である

プラークの脂質コアの大きさや線維性被膜の

厚さは経時的に変化 し,さまざまな因子により

動的バランス(産生と分解)を保っていると考え

られる.内皮細胞障害とプラーク内炎症反応が

持続すると,Tリンパ球の刺激によるマクロファー
ジからのマ トリックスメタロプロテアーゼの産
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図4 冠動脈プラークにおけるCRP発現(A)と肺炎

クラミジアの持続感染(B)

A:マクロファージや細胞外基質にCRP陽性像を認
める.

a:平滑筋細胞に肺炎クラミジア陽性像を認める.

生分泌に伴い線維性被膜が非薄化 し,プラーク

が破綻しやすくなると考えられている(図3A).

これらの炎症細胞は血管内腔側から直接あるい

はプラーク内の新生血管を介して浸潤 してくる

(図3B).新生血管はプラーク内の炎症性刺激や

低酸素状態に対して主にvasovasommより誘導さ

れたものであるが,プラーク内浮腫 ･出血への関

与も示唆され,最近では活動性プラークの指標と

して注目されている4).プラーク内で炎症反応が

持続する原因については,酸化LDLやC-reactive

protein(CRP)の血管壁への沈着3)5)(図 4A),

chlamydiapneumoniae(図4B)やサイ トメガロウ

イルスなどの感染症などが報告されているが,不

明な点が多い,これらの中でもっとも重要なこと

は,複数の危険因子が年余にわたり集積するこ

とと遺伝的に規定された個体の感受性であると

考えられる.
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図3 冠動脈プラークにおける線維性被膜の罪薄化

(A)と新生血管(B)

A:マクロファージの浸潤部で被膜が非浄化(1)し
ている.

B:プラークの屑の部分(shouldel･region)に新生血管
を認める.その周囲にはリンパ球や組織球が浸潤
している.

ベンジャー受容体などを介 して,血管壁に沈着

している変性LDLやレムナントを会食して泡沫化

するとともに,さらに種々のサイ トカインを放

出して血管平滑筋細胞の内膜-の遊走を促進す

る.このようにして,マクロファージ,Tリンパ
球や平滑筋細胞の集積により内膜のリモデリン

グが進みプラークが形成される1ト3)

プラーク不安定化には

炎症反応が重要である

プラークの脂質コアの大きさや線維性被膜の

厚さは経時的に変化 し,さまざまな因子により

動的バランス(産生と分解)を保っていると考え

られる.内皮細胞障害とプラーク内炎症反応が

持続すると,Tリンパ球の刺激によるマクロファー
ジからのマ トリックスメタロプロテアーゼの産

24:299

･魔 詣 琶 香.J__､ー蕪 f l: 'Ir :53-.,t-i..

図4 冠動脈プラークにおけるCRP発現(A)と肺炎

A:マクロ77-ジや細胞外基質にCRP陽性像を認
める.

B:平滑筋細胞に肺炎クラミジア陽性像を認める.

生分泌に伴い線維性被膜が罪薄化 し,プラーク

が破綻しやすくなると考えられている(図3A).

これらの炎症細胞は血管内腔側から直接あるい

はプラーク内の新生血管を介して浸潤 してくる

(図3B).新生血管はプラーク内の炎症性刺激や

低酸素状態に対して主にvasovasommより誘導さ

れたものであるが,プラーク内浮腫 ･出血への関

与も示唆され,最近では活動性プラークの指標と

して注目されている4).プラーク内で炎症反応が

持続する原因については,酸化LDLやCィeactive

protein(CRP)の血管壁-の沈着3)5)(図 4A),

chlamydiaPneumoniae(図4B)やサイトメガロウ

イルスなどの感染症などが報告されているが,不

明な点が多い.これらの中でもっとも重要なこと

は,複数の危険因子が年余にわたり集積するこ

とと遺伝的に規定された個体の感受性であると

考えられる.
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図5 冠動脈プラークにおける組織因子発現(A)とプ
ラーク破綻に伴う血栓形成(B)

A:平滑筋細胞(褐色)やマクロファージ,細胞外基質
に組織因子陽性像(赤色)を認める(平滑筋細胞と
組織因子の二重染色).
B:プラーク破綻(*)に伴い大きな血栓形成(T)を認
める.

プラーク破綻の原因は何か?

心臓領域では,心筋梗塞の発症メカニズムと

して冠動脈プラークの破綻が重要であるが,プ

ラーク破綻の原因としてはプラーク側の要因(粥

腫粥の大きさと成分,線維性被膜の厚さ,被膜

の平滑筋細胞数,被膜の炎症細胞浸潤の程度,

プラーク内出血)と外的因子(心拍動,動脈壁へ

の張力,スパズム)の関与が重要視されているが

まだ不明な点が多い6).プラーク破綻を臨床的に

予知することは非常に難しいが,近年,血中CRP,

p-selectinをはじめsICAM-1,IL16,IL110,TNF-α,

iJISulinllikegrowthfactorI(IGFII),pregnancy-

associatedplasmaproteinA(PAPp-A)など,多く

は血管壁における炎症の状態を反映するマーカー

が,アテローム血栓症の発症予知あるいは予後

の推定に役立つことが期待されている7)8).

脳梗塞に関しては,以前よりラクナ梗塞が圧

倒的に多いと信 じられていたが,最近ではアテ

ローム血栓性脳梗塞の頻度が脳卒中の約20%を

占めるまで増加しており,今後もその頻度は増

すと考えられている.アテローム血栓性脳梗塞

の原因は頚動脈病変にも依存し,心筋梗塞と共

通の病態と考えられている.その発症機序には,

血栓性,塞栓性,血行力学性の3つが関与して

いる.下肢のASOについても同様の病態が考え

られているが,より末梢の微小循環系の異常も

重要な因子となる.

このように,アテローム血栓症においては,

各臓器ごとに潅流血管の性状にも発症メカニズ

ムにも特徴があるが,共通したメカニズムの-
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図6 心筋梗塞患者の冠動脈から吸引された血栓

A:フィブリンとともに多数の活性化血小板を認める.
B:血栓中には多数の好中球と単核球(単球とリンパ
球)を認める.血小板はPセレクチン陽性である
(免疫染色).

つとして炎症反応と血栓形成は非常に重要な因

子である.

プラーク破綻後の血栓形成には

組織因子が関与する

血栓の形成には,①血管壁の性状変化,②血

流の変化,(彰血液成分の変化,が関与している

と考えられている.これらの要因は互いに協同

して血栓の形成に働 くが,プラーク破綻に伴う

血栓形成においては,血管壁の性状変化,とく

に破綻したプラーク内の組織成分(組織因子,I

およびⅢ型コラーゲンなど)と血液との接触がもっ

とも重要と考えられる9)10).組織因子(TF)は外国

系血液凝固反応の開始因子で,第ⅤⅡa因子(FVna)

の補助因子としてTF/m a複合体を形成し,第

Ⅹ因子(FX)を活性化し凝固カスケー ド反応を開

始させる.近年,TFの発現が不安定狭心症や心

筋梗塞患者の冠動脈プラーク内で高いことが示

され,TFの過剰発現がアテローム血栓症の病態

に深 く関与することが明らかとなってきた,わ

れわれの検討でも9),プラーク内のマクロファー

ジや平滑筋細胞にTF蛋白の強い発現が認められ

(図5A),とくに不安定プラークでは細胞外基質

にもみられた.過剰発現したTFは,プラーク破

綻を契機に急激な凝固カスケー ド反応を始動さ

せ,閉塞性あるいは亜閉塞性の血栓 を形成

し(図 5B),アテローム血栓症を発症すると考

えられる.プラーク内におけるTFの発現克進機

序の詳細は不明であるが,酸化LDL,TNF-α,

Ⅰし1,アンジオテンシンⅡ,shearstressやCD40

リガンド(CD154)などの炎症性因子によりマク
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図7 心血管イベン トの発症における炎症性因子の関与

ロファージや平滑筋細胞のTF発現が誘導される

ことが報告されている11).TF以外では,血管狭

窄部でのhighshearstress下におけるvon-

Willebrand因子(VWF),GPIbおよびGPⅡb/IIIa

を介した血小板の粘着 ･凝集も血栓形成の初期

段階では重要である.

血栓の成長を規定する因子は何か?

一方,プラーク破綻の結果生じる血栓は,す

べてがアテローム血栓症を発症するほどの大き

な血栓へと進展するのではない.最近の血管内

視鏡や血管内エコーの発達により,このような

アテローム血栓症の発症には至らないサイレン

トなプラーク破綻は稀ではないことが明らかと

なっている12).血栓の成長は,血小板の活性化,

プラーク内あるいは血液中の組織因子,組織因

子 インヒビター,PGI2,PA,PAト1,Ecto-

NTPDase/CD3913)14),NOなどの凝固線溶因子の

微妙なバランスや血流などにより制御されてお

り15)16),各症例ごとにこれら制御因子の寄与する

度合いはさまざまであると考えられ,それぞれ

の制御因子をモニターリングしてもっとも重要

な因子を見出すことが,アテローム血栓症の予

防につながると予想される.
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炎症反応と内皮細胞障害は

血栓の成長を促進する

血管壁での炎症と内皮細胞障害に基づく血栓

の成長に関与する物質として,最近,流血中の

マイクロパーティクル(MP)の重要性が提唱され

てきている17)18).心筋梗塞や糖尿病患者など凝固

系の克進した病態では,内皮細胞,血小板や白

血球由来の血中MPが増加していることが報告さ

れている.MPは障害あるいは活性化された細胞

の細胞膜の一部がちぎれて遊離したもので,級

織因子をはじめさまざまな生理活性物質の活性

を保った状態で流血中に存在し,また,陰性荷

電のリン脂質が表出していることから凝固反応

の場として重要な役割を果たしていると考えら

れている.また,内皮細胞障害に基づく血小板

の活性化も血栓の成長に重要であると考えられ

る19).さまざまな危険因子の作用により機能障害

に陥った内皮細胞ではPGI2,NOやEctoINTPDase/

CD39の産生 ･放出が低下して,さらに,インテ

グリンなど血小板と反応する接着因子の発現も増

加する.血小板はこのような機能障害に陥った内

皮細胞に触れると活性化された状態になる.複数

の危険因子が重なり長期にわたって作用する場

令,全身の血管内皮細胞がこのような機能不全

を呈しており,このため,循環血液中には活性
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化血小板が増加している可能性が考えられる.

このような状況下でプラーク破綻が生じると,

破綻部に流れてくる活性化血小板が増加 し,さ

らに,活性化血小板に発現したPセレクチンに

より炎症細胞の動員も促進されて大きな血栓へ

と成長することが推測される20).実際に,イベン

ト発症後間もない(1-18時間)心筋梗塞患者の冠

動脈血栓を観察すると21),フィブリン,活性化血

小板とともに多数の炎症細胞を認める(図6A,B).

このように,内皮細胞障害に基づ く血小板の活

性化と炎症反応は,血栓の成長にとって重要で

あると考えられる.

お わ り に

以上,動脈硬化の発生,進展からアテローム

血栓症に至る過程における炎症性因子と内皮細

胞障害の役割について述べた(図7).最近,アテ

ローム血栓症は必ずしも不安定プラークを有 し

ている人だけから発症するのではなく,全身の

炎症や易血栓性の血液を有する場合も発症に関

与することが報告されている22)23).したがって,

アテローム血栓症の病態 ･治療 ･予防を考える

上で,背景となる危険因子と血栓制御因子の関

連を解明すること,さらに,局所のみならず全

身の血管あるいは患者全体に目を向けるという

観点が重要である.
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