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6.血 管 外 膜*
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は じ め に

血管の再構築(remodeling)は本来,血管内腔

を保持するための生体防御機構である.動脈硬

化の発生,進展はRossの｢炎症説｣1)を基盤とし,

血管内腔側(血管内皮傷害)を中心に精力的に研

究が展開されてきた.しかし,血管内腔(lumen

size)は内膜プラーク面積より外弾性板で囲まれ

た血管径(totalvesselarea)により規定され2),血

管リモデリングを考える上では内膜プラークの

肥厚のみならず全層としての血管径(overallsize)

の拡張(outwardremodeling),ないしは収縮

(inwardremodeling)を考慮しなければならない.

血管外膜は血管壁を取り囲む最外層として,早

なる血管の支持組織とみなされていたが,近年,

血管外膜が血管 トーヌスや新生内膜増生,血管

壁内マ トリックス増生など,内膜や中膜とクロ

ストークしながらより積極的に血管壁のリモデ

リングに関与 している可能性が示唆されてい

る3ト 5).本寄稿では,最近の知見を踏まえて血管

リモデリングにおける外膜の役割について述べ

る.
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外 膜 の構 造

正常動脈は,内膜,中膜および外膜よりなる

3層構造を示す.これらの3層構造は血圧やシェ

アストレスに対向する上で可塑性に富んだ3次

構造を呈している.外膜は中膜と外弾性板によ

り明瞭に境界され,主に線維芽細胞,コラーゲ

ンおよびエラスチン線維から構成される.その

ほか,肥満細胞,マクロファージ,リンパ球な

どの免疫担当細胞や神経線維などが存在し,周

囲は疎な結合織と脂肪組織に囲まれている.ま

た,脈管(vasavasomm)が外膜を縦横し,中膜

外側へ貫通して血管壁内への栄養供給に寄与し

ている6).

動脈硬化に伴う血管外膜の構成変化

エラスチンは血管のしなやかさ(vesselelasticity)

を保つ上で非常に重要である.しかし,加齢と

ともに動脈硬化が進展すると血管壁のエラスチ

ン含量は減少する7).血管壁傷害に対する修復機

構は血管内腔側のみならず外膜側からも活性化

され,適応現象として新生血管や炎症細胞浸潤,

細胞増殖 ･分化,細胞外マ トリックスの沈着を

認めるようになる(図1).以前から粥状硬化性冠

動脈の外膜にリンパ球を主体とした炎症細胞が
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図 1 動脈硬化血管の3層構造

血管は3層構造からなり,一番外側に外膜がある.動脈硬化性血管の外膜にはリンパ球をはじめとする炎症性
細胞や細胞外マトリックスの沈着を多く認めるようになる.

増加 していることが観察され,外膜の炎症 と粥

状動脈硬化の重症度に関連性のあることが指摘

されていた8).慢性的な血管壁での炎症が動脈硬

化を促進 していると考えられている9).

線維芽細胞の役割

線推芽細胞は外膜を構成する主要な細胞の一

つである.血管障害に伴い線維芽細胞は活性化

し,いわゆる ｢筋線維芽細胞(myofibroblast)｣に

変換する10).筋線推芽細胞は線維芽細胞(Bbroblast)

と平滑筋細胞(smoothmusclecell)の中間的な形

態および機能を有する細胞 として認識 される.

免疫組織学的には,vimentin,α-smoothmuscle

actin,desmin,smoothmusclemyosinheavy

chainの組み合わせにより5種類のphenotypeに分

類 される.低酸素刺激やtransforminggrowth

factorぐrGF)-βをはじめ多数のサイ トカインや成

長因子が線維芽細胞から筋線維芽細胞-のフェ

ノタイプの変換にかかわっていることが知 られ

ている10)ll).筋線維芽細胞への形質転換に伴い,

収縮能の克進,細胞分裂,増殖能の克進,傷害

局所への遊走能の克進,細胞外マ トリックス成

分の産生能の増強など,多彩な機能が認められ

るようになり,その活性が遷延すると線稚化を

生 じる. したがって,筋線維芽細胞へのフェノ

タイプ変換抑制は心血管-の過度な線碓化を防

ぐ上で重要な治療ターゲットとなる可能性があ

る.セカンドメセンジャーのサイクリックAMP

の活性化は筋線推芽細胞-のフェノタイプ変換

を抑制する重要なシグナルの一つである12)13)

活性酸素種(reactiveoxygenspecies:ROS)の産

生は血管リモデ )ングに重要な影響を及ぼすとさ

れる14).血管壁では細胞膜結合型nicotinamidead-

eninedinucleotide(phosphate)hydride,NAD(P)H

酸化酵素が主なROSの産生源となる.血管中膜

は酸化酵素の細胞分画 コンポーネン トである

gp91Phoxをもたない,もしくは少ないとされる.

一方,血管内皮細胞や外膜線維芽細胞のNAD(P)H

酸化酵素のコンポーネントは好中球のそれとほ

ぼ類似 してお り,低分子量 G蛋白質Raclの活性

化により細胞質分画コンポーネントであるp47Phox

とp67Pholがリン酸化 し,これら3分子が膜へ移行

し,細胞膜分画コンポーネントであるp22Phox,

gp91PhoxとともにNAD(P)H酸化酵素を活性化 して

活性酸素が産生される15).血管リモデリングに重

要な因子であるアンジオテンシンⅡ(AngⅡ),

tumornecrosisfactor-α,interleukin-1,TGF-βはヒ

ト線維芽細胞のNAD(P)H酸化酵素を効率よく活

性化させる16ト 18).Wangら19)は,gp91Ph"を欠損さ

せたマウスとその対照マウスにAngⅡを6日間投

与 したところ,どちらも35… Hg程度血圧が上昇

した.対照マウスで内膜ならびに外膜でNAD(P)H

由来の活性酸素が増加 し中腹の平滑筋に肥大が

生 じるのに対 して,gp91♪hoxを欠損させたマウス

ではそれらが起 こらなかったと報告 している.

これらの結果は,AngⅡによる中膜の平滑筋肥大
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には酸化ス トレスが介在すること,また,内膜

のみならず外膜の活性酸素種がパラクリン的に

中膜に作用し,血管壁のリモデリングを促進 し

ていることを示唆している.

Vasavasorumの役割

動脈壁の栄養は血管内腔側から血管壁への拡

散と外膜から血管壁を貫く栄養血管(vasavasorum)

によるとされる.内膜および中膜の内側1/3は動

脈内腔の流血からの浸透によって栄養されるが,

中膜では,1層の平滑筋細胞とその両側の弾性線

維層からなるユニット数が29以上になると,vasa

vasorumが外膜側を栄養するようになる6).ちな

みに成人では,中膜のユニット数は胸部大動脈

で56,腹部大動脈で28であり,腹部大動脈の中

膜には無血管領域が存在する6).血管外膜には主

に交感神経や副交感神経,Calcitoningene-related

peptideやsubstancePを含有した神経が分布し,

vasavasommの血管 トーヌスを調節している6).

また,動脈硬化の程度と外膜のvasavasommの

密度には正の相関があるとされる20).死後のヒト

冠動脈を造影したところ,冠動脈本管の周囲に

外膜小動脈と連続し区域性に不規則に増生 した

微小血管網を認め,ヒト冠動脈プラーク内の微

小血管の97%は外膜のvasavasorum由来と報告

されている21). Barkerら22)は,ウサギ頚動脈から

vasavasommを含んだ外膜層を用手的に除くと

術後14日をピークに新生内膜が増生することを

観察した.一方,外膜層を除いたあとに塩化ポ

リビニールを血管周囲に留置すると,外膜は新

生血管の増生を伴って再生し(neoadventitia),内

膜肥厚が減少したと報告した.また,Kwonら23)

は,高脂食を12週餌食したブタ冠動脈をマイク

ロCrで観察したところ,内膜プラークの出現す

る前より外膜側から内膜側-新生血管が増生し

ていた.これらの報告は外膜由来のvasavasomm

を介した血管壁-の酸素や栄養供給不足が動脈

硬化の進展に貢献 し,vasavasommの増生はそ

の代償機構であることを示唆するものである.

一方,vasavasommの発達自身が動脈硬化の進

展に重要な役割を果たしている可能性がある.

すなわち,外膜側より内膜プラークに伸長した

新生血管は構造上脆弱で易出血性であるため,
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プラーク内出血を起こしプラーク破裂を助長す

るというものである24ト 26). Moultonら27)は,高脂

食で餌食したapo-E欠損マウスに血管新生阻害因

子であるangiostatinを75日間皮下注したところ,

プラーク内のvasavasommが減少し,さらにvasa

vasomm周囲のマクロファージ数も減少して,大

動脈内膜プラークが安定化 したと報告 した.彼

らは,プラーク内のマクロファージが活性化す

ると血管新生を促進し,炎症細胞を強く誘導し,

これらの炎症反応がさらに血管新生を招くとい

う悪循環をきたすと考察 している.以上より,

炎症に起因するvasavasommの増生は血管傷害

に対する治癒機転として重要な役割を果たすが,

多 くの動脈硬化性血管で観察されるように,マ

クロファージなどの免疫担当細胞を伴って炎症

が遷延化する場合は,vasavasommの発達は動

脈硬化や血管プラークの不安定化を促進してし

まう可能性がある.

血管障害に伴 う血管 リモデリングに

おける外膜の役割

血管は,障害に対 して基本的には血管内腔径

を保持するように再構築(remodeling)する.図2

は死後のヒト冠動脈の内腔面積とプラーク面積,

または外弾性板で規定される血管周囲径(vessel

∬ea)の関連性をみたものである.興味深いこと

に,血管内腔面積は内膜プラーク面積とは相関

せず,血管周囲径とよく相関していることがわ

かる.この観察は,外弾性板の外側を構成 して

いる外膜の機能変化がリモデリングの方向性を

決定している可能性を示唆するものである.

また,経皮的冠動脈形成術後に発生する慢性

期再狭窄(血管内腔の狭小化)の原因については,

血管平滑筋細胞,細胞外マ トリックスによる新

生内膜の過剰増生ならびに拡張血管の再縮小

(negativeremodeling)とされる.最近は免疫抑

制薬シロリムスや抗悪性腫蕩薬パクリタキセル

を塗布 した薬剤溶出ステントの登場により,慢

性期再狭窄が克服されつつある.Intravascular

ultrasound(IW S)を用いた検討では,冠動脈形

成術後の経過観察の中で外弾性板径が縮小 し,

傷害血管を取 り囲む血管外膜が積極的に冠動脈

形成術後の再狭窄過程に関与していることが示
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図 2 血管内腔面積の規定因子

死後ヒト冠動脈を用いて,血管内腔面積,プラーク面積,外弾性板で規定される血管面積の相関

を調べると,内腔面積はプラーク面積よりも血管面積とよい相関のあることがわかる.

(文献2)より改変し引用)

唆された.ブタ冠動脈やラット頚動脈を用いた

バルーン傷害モデルでの検討では,バルーン拡

張24-48時間後に内膜や中膜の形態学的変化に

先立って外膜線維芽細胞の増生が観察される28)29)

また,筋線維芽細胞はバルーン拡張後 1週まで

に観察されるようになる29).これらの細胞が有す

る収縮蛋白ならびに細胞外マ トリックスの産生

先進に伴い,傷害血管の狭小化が生 じる.

外膜線維芽細胞が新生内膜の増生に関与する

かについてはいまだ議論の余地がある.血管障

害の過程で,線維芽細胞が平滑筋細胞ないしは

筋線維芽細胞へフェノタイプ変換 し,新生内膜

増生にかかわるとされる.Shiら30)は,ブタ冠動

脈をバルーンで傷害後,bromodeoxyuridineでラ

ベルした血管外膜線維芽細胞が新生内膜にトラ

ンスロケーションすることを報告 した.また,

Siowら31)やuら32)は,ラット頚動脈をバルーン傷

害後,p-ガラグトシダーゼを含んだアデノウイル

スを外膜線維芽細胞にトランスフェクションし

て外膜線維芽細胞の遊走を観察 した.当初,外

膜に限局していたhcZ陽性の筋線維芽細胞が術

後 3日までに中膜に観察されるようになり,7-

14日後には新生内膜に検出された.傷害血管の

中膜にはmatrixmetalloproteinase(MMP)-2,-9

が強く発現し,外膜線維芽細胞の中膜ならびに

内皮下への遊走を助長 しているという.一方,

DeLeonら33)はラット頚動脈で,Fagginら34)はウ

サギ頚動脈を用いて検討したところ,外膜線維

芽細胞は新生内膜増生には関与 しなかったと報

告 した.筋性動脈(ブタ冠動脈)と弾性動脈(ラッ

ト,ウサギ頚動脈)の差ないしは血管障害に対す

る反応の差が異なる結果の要因ではないかと考

察されている.

腹部大動脈癌形成における

血管タM美の役割

腹部大動脈痛は動脈痛の中でもっとも多く,

60歳以上の男性に比較的多い疾患で,動脈硬化

を基盤とし無症状のうちに発症,進展する.そ

の病理学的特徴は,中膜の罪薄化と外膜の線維

化,炎症細胞浸潤とされる.大動脈壁にかかる

力学的ストレス,MMPをはじめとする蛋白分解

酵素による大動脈壁結合織の分解,大動脈壁に

おける炎症ならびに免疫反応などが複合的に腹

部大動脈痛の成因となる可能性があるが,現在

のところ詳細な発症,進展機序は不明である.

Daughe呼ら35)は,通常食で餌食した雌apo-Eイ ~

マウスに500または1,000ng/min/kgの血gⅡを28

日間授与 したところ,経過中血圧の上昇はみら

れなかったが(麻酔下で血圧測定している),AngⅡ

を投与 したマウスの20-30%に腹部大動脈癌が

形成されることを報告 した.興味深いことに,

動脈痛が存在する大動脈領域では外膜が増生や

新生血管(neovasculature)が観察され,外膜での
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線推芽細胞の活性化や炎症機転が大動脈痛進展

にかかわっている可能性が示唆される.Kochら36)

は,ヒト腹部大動脈癌外膜側 に活性化 Tリンパ

球やマクロファージが多いことを観察 した.と

くにマクロファージはMMP･9の主要な産生源 と

な り,細胞外マ トリックスを破壊することで癌

拡大に寄与している可能性がある37).一方,Xiong

ら38)は,Tリンパ球の関与を報告 した.塩化カル

シウムの腹部大動脈周囲への塗布 による腹部大

動脈癌モデルで,対照マウスで動脈径増加率が

46%であったのに対 して,Tリンパ球(CD4)欠損

マウスでは9%と有意に減少してお り,Tリンパ

球ならびに同細胞由来のサイ トカインIFN-γが癌

拡大へ関与 していると報告 した.

血管作動性物質の関与

血管作動性物質が血管外膜で血管 リモデ )ン

グに関与 している可能性がある.外膜 に存在す

る肥満細胞にはレニン39)やキマーゼ40)が存在 し,

傷害血管の外膜局所にAngⅡの産生が促進される.

そして,外膜由来のAngⅡは血管壁に炎症を惹起

し･02~や過酸化水素などの活性酸素種を誘導 し

て,内皮由来の一酸化窒素(nitricoxide:NO)依

存性の血管拡張を抑制する41).また,AngⅡは外

膜線維芽細胞の増殖 を促進 し血管硬化 をもたら

す可能性がある42).正常血圧ラットの頚動脈外膜

にAngⅡを局所的に投与すると,外膜側の新生血

管やコラーゲン沈着が増加 し,外膜が肥厚する

ことが観察されている43).一方,NOは血小板凝

集抑制や平滑筋細胞の増殖 を減少 させ,動脈硬

化の進展を抑制することが報告 されている.De

Meyerら44)は,ウサギ頚動脈をバルーン障害 した

7-14日後の外膜のマクロファージやTリンパ球

に,inducibleNOsyn仇ase(iNOS)が強 く出現す

ることを観察 した.また,選択的なiNOS阻害薬

を局所投与すると新生内膜が約 2倍に増加 した.

これらの結果は,血管作動性物質が血管外膜で

積極的にリモデリングに関与 している可能性 を

示唆するもので, リモデリング促進因子 と抑制

因子のバランス破綻がその進展 に重要 と考えら

れる.われわれは,降庄性生理活性ペプチ ドと

′してヒ ト褐色細胞腫 より発見 されたア ドレノメ

デュリンが心血管系に存在 し,同物質の持続投
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与により冠動脈や頚動脈周囲の線維化を抑制す

ることを報告 した13)45).ア ドレノメデュリンは高

血圧下のラット左心室内冠動脈周囲や頚動脈バ

ルーン傷害後の外膜筋線維芽細胞に認められ,ア

ドレノメデュリンの投与は線維芽細胞の筋線維

芽細胞へのフェノタイプ変換 を抑制 し抗線維化

作用を発揮 した(図 3-a).また,ア ドレノメデュ

リンはラット大動脈 より単離 した外膜線維芽細

胞においてMMP-2活性を促進 した(図3-b)46).さ

らに,ラット頚動脈バルーン傷害モデルにおい

てア ドレノメデュリンを14日間静注 したところ,

傷害血管の内膜増生抑制効果が観察 された.輿

味深いことに,ア ドレノメデュリンの内膜増生

抑制効果は外膜の線維芽細胞増生抑制を伴って

いた.これはSco仕ら28)が以前 に述べたように,

血管 リモデリングにおいて内膜 と外膜間に機能

的なクロス トークが存在する可能性が示唆される.

血管外膜は血管リモデリングの

治療ターゲットとなり得るか ?

これまでの動脈硬化,血管障害に村する治療

戦略は血管内腔側からのアプローチ(endothelial

merapy)であった. しか しながら,上述のように

今後,血管外膜 もこれらの治療 ターゲットの一

つとなる可能性がある.NOは一酸化窒素合成酵

素によってIJarginineのグアニジノ基 と分子状酸

素を基質 として生成 されるが,ウサギ頚動脈 を

バルーン拡張後 に, ミニポンプを用いて頚動脈

周囲に持続的にLarginineを2週間投与すると新

生内膜増生を抑制 し,血管内腔 と血管径 を増加

させた47).Dou汀Onら48)は,酸化酵素インヒビター

を発現 しているアデノウイルスベクターをバルー

ンで拡張 したラッ ト頚動脈の血管外膜に投与 し

て,外膜線維芽細胞のNAD(P)H酸化酵素を抑制

させると,活性酸素種および新生内膜の増生が

抑制されることを観察 した.

一方,既存の薬剤が外膜に作用 して抗動脈硬

化を発揮 している可能性を示唆する報告もある.

Simvastatin(40-80mg/日)やendothelinrecep-

tor-A括抗薬(ABT-627,4mg/kg/day)を高脂食で

餌食 したブタに投与すると,有意な脂質低下を

伴わずにhypoxia-induciblefactorやvascularendot-

helialgrowthfactorの発現抑制を伴って冠動脈周
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図 3 ア ドレノメデュリンの筋線維芽細胞へのフェノタイプ変換抑制(a)ならびにMMP-2活性作

用(b)

a:アンジオテンシンⅡ誘導下の高血圧ラットに非降庄用量のアドレノメデュリンを14日間投与

すると,冠動脈周囲の線維芽細胞の筋線維芽細胞へのフェノタイプ変換を抑制し抗線維化作

用を発揮 した. (文献13)より改変し引用)

b:ラット大動脈より外膜の線維芽細胞を単離培養した.上清中のMMP-2活性をサイモグラムで

測定すると10~6mol/17ンジオテンシンⅡがMMP-2活性を低下させるのに対 し,10~7mol/I
アドレノメデュリンはMMP-2活性を増加させた.血管外膜においてアンジオテンシンⅡによ

る過度のマ トリックス沈着を,アドレノメデュリンはマ トリックス分解酵素を活性化させる

ことで抑制している可能性がある. (文献46)より改変し引用)

園のvasavasorum数が減少 してお り49)50),この視 察 より, これ まで血管内皮や中膜 に直接作用 し

象は内膜 プラーク内出血 を予防 し,プラークの て効果 を発揮 した と考 え られていた既存の循環

安定化 を保つ可能性がある. また, これ らの観 器系薬剤の中に,一部は外膜 に作用 して,その



CardioangiologyMay2006 59〔Suppl.3〕:45

図 4 血管夕日莫の動脈硬化への役割

外膜は線維芽細胞やマクロファージ,リンパ球などの免疫担当細胞などからなる.外膜局所で産生されるアンジ
オテンシンⅡやサイトカインは酸化ストレスを介して線維芽細胞を活性化する.さらに外膜の線維芽細胞(一部

はprogenitorcell?)は,遊走して一部は中膜の平滑筋細胞や新生内膜に分化する.また,外膜から伸びるvasavasomm
も動脈硬化の進展に関与している.このように,血管外膜は内膜や中膜とクロストークしながら血管病変の進展

に影響している.NE:ノルエピネフリン,Ac九:アセチルコリン,IEL:内弾性板,EEL:外弾性板,NO:一

酸化窒素,･02~:スーパーオキサイドアニオン

薬理作用を発揮 しているものがあるかもしれな

い .

MMPは細胞外基質の分解のみならず,細胞遊

走や血管新生など多彩な生理作用を有 し血管 リ

モデリングに関与することが明らかとなってき

た51).血管外膜に存在する炎症細胞はMMPの重

要な産生源の一つであり,外膜側から血管 リモ

デリングを修飾 している可能性がある.しかし,

MMPは多 くのファミリーから成 り立っており,

さらにMMPの内因性阻害因子であるtissuehhibi-

torsofMMPs(TIMPs)によりそれらの活性が調

節されているため,ネットとしてのMMP産生調

節機構は大変複雑である.MMPS/TIMPsの機能

調節をターゲットとした治療が有効かは今後の

検討が必要である.

近年,さまざまな臓器-分化可能な組織幹細

胞の存在が明らかとなり,これらの細胞が動脈

硬化や血管障害後の血管に定着 し,内皮様細胞

もしくは平滑筋様細胞に分化 して血管修復機転

や病変形成に関与している可能性が示唆される52).

血管壁へのこれらの細胞由来は明らかでなかっ

たが,血管外膜のprogenitorcellsが状況に応 じ

て分化 し,血管内皮細胞や新生内膜,中膜の平

滑筋細胞の供給源になるという53).Huら54)は,

apo-E欠損マウスを用いて心血管系やそのほかの

組織のprogenitorcellの分布を調べた.血管壁の

内膜や中膜にはほとんどprogenitorcellは検出さ

れなかったが,外膜にprogenitorcellのマーカー

であるSca-1,C-kit,CD34,Flkl陽性の細胞が存在

することを見出 した.また,同グループはSca-1

陽性のprogenitorcellが平滑筋細胞へ分化 し,中

膜や新生内膜へ遊走することを観察した.一方,

Davieら55)は,生後24時間以内の仔牛を低酸素下

で14日間飼育すると,肺動脈外膜にC-kit陽性細胞

ならびにvasavasommが増加 し,中腹肥厚や内

膜増生が観察されたと報告 した.これらの結果

は動脈硬化病変における血管外膜の重要性を一

層強調するとともに,外膜の機能調節により血

管リモデリングを調節できる可能性を示唆する.

ヒトでも同様に,外膜にProgenitorcellが存在す
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るのか,さらなる検討が必要である.

外膜での構造,機能変化を検出可能な画像技

術の開発 も必要である.現在の血管造影やrVtJS

は血管内腔や内膜プラークの描出には優れるも

のの,外膜の解剖学的変化や機能変化 をうまく

捉えることができない.生体内での遺伝子発現

変化をリアルタイムで可視化する方法56)や,フィ

ブロネクチンのextra-domainBやコラーゲンⅣ

型に対する抗体を利用 してリモデリングや血管

新生の程度を把握 したり57)58),上記のprogenitor

cellや炎症細胞の抗原をマーカーとして利用 した

molecularimagingが,将来,外膜の機能評価に

有用 となるかもしれない.

最 後 に

血管外膜の機能を中心に血管を措写した(図4).

血管外膜は内膜や中膜 と同等, もしくはそれ以

上に,積極的に粥状動脈硬化の形成や血管障害

に伴 う血管 リモデリングに関与 している可能性

が示唆される.また,血管外膜を構成する細胞

の機能変化は,外膜局所のみならず内膜や中膜

とクロス トークしなが ら血管壁全体に影響 して

いる可能性がある.これらの知見は血管外膜 を

ターゲ ットとした動脈硬化,血管障害の治療応

用の可能性を示唆するものであ り,さらなる研

究成果が期待 される.
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