
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

ヒト動脈硬化症の発生，進展に関する最近の話題 :
｢貯留反応説」と新生血管の多面性

居石, 克夫
九州大学医学研究院病理病態学分野

https://doi.org/10.15017/13539

出版情報：福岡醫學雜誌. 100 (1), pp.1-12, 2009-01-25. 福岡医学会
バージョン：
権利関係：



総 説

ヒト動脈硬化症の発生，進展に関する最近の話題

―｢貯留反応説」と新生血管の多面性―

九州大学医学研究院病理病態学分野

居 石 克 夫

はじめに

動脈硬化の発生，進展に関する概念は，Russell Ross の「傷害反応説（response-to-injury hypothesis）」

提唱後1)，普く「炎症説｣2)に集約され今日に至っている．これは，1970 年代迄の「古典的炎症説」，「脂質

沈着説」，「血栓原説」，「平滑筋細胞増生説」などの諸仮説を統括するとともに，近年の分子生物学的研究

により集積された細胞・組織レベルでの時・空間的相互反応を基盤とした生体反応の仕組みに関する知識

をもとに，動脈硬化症の成り立ちに関する新たな研究展開をもたらしている（図１）．その結果，現在まで

に動脈硬化の病因論のみならず病態に加えて新規の診断法，治療法の開発とともに予防法の開発に向けた

多くの進歩がもたらされた．特に，動脈硬化関連疾患（動脈硬化症）の発症における「粥腫―血栓症

（athero-thrombosis）」の視点3)は，動脈硬化症の発生における血栓の病態学的意義を再認識させ，日本発

のスタチン製剤は脂質代謝改善のみならず炎症反応改善効果をもたらすことが明らかにされ，また各種血

管インターベンションの開発や脳梗塞発症に関連する PKCηの遺伝子多型4)などのゲノム疫学研究など，

具体的な研究成果が実っている．このように，「炎症説」が動脈硬化研究の進歩に果たした役割は極めて大

きい．

一方，動脈硬化の病態学的意義は，動脈硬化病変の発生，進展のみならずその還流臓器の虚血の発生と

転帰に関する二つの視点から議論されねばならない．血管新生は，組織・臓器の発生，再生のみならず癌

や炎症性病変における組織リモデリングならびに修復過程において極めて重要な役割を果たしている．図

２に示すように，右冠動脈硬化内膜には外膜に由来する新生血管が区域性に増生している（図２左）．一方，

右冠動脈主幹部の閉塞性病変に続発した後下壁心臓の心外膜と心筋層の側副血管の発達が顕著である（図

２右）．

然し乍ら，ヒト動脈硬化早期病変の発生機序ならびに動脈硬化症としての臓器虚血の転帰に影響を与え

る臓器血管新生，特に機能的血管新生機序については多くの議論を残している．本稿では，ヒト動脈硬化

早期病変の成り立ちに関する「貯留反応説」，また進展病変における血管新生の多面性について，教室で明

らかにした成績を中心に概説する．

１．ヒト動脈硬化早期病変の病理学的特徴

病理総論的に「炎症」とは，組織・臓器の障害に対する一連の生体反応と定義される．実際に，臨床疫

学的研究からヒト動脈硬化症の発症に関する危険因子として脂質代謝異常，高血圧，糖尿病，喫煙など多

くの因子が関与していることが明らかにされ，近年，メタボリック症候群が注目されている．然し乍ら，

ヒト早期病変の成り立ちに関する病理学的研究は少なく，早期動脈硬化病変における傷害組織の病理学的

特徴ならびにその後の白血球浸潤を代表とする炎症性変化の引き金は必ずしも明らかにされていない．即

ち，粥状動脈硬化の病理学的特徴である動脈内膜内の脂質沈着とマクロファージ浸潤は，�どちらが先
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か？�，�始めにどこに発生するのか？�，また�それらの由来と内膜への侵入経路は？�など多くの疑問を

残している．その理由の一つとして，「炎症説」の出発点となった「傷害反応説」は，家兎やげっ歯類を中

心にした動脈硬化動物モデルから得られた所見を軸にして展開されてきたことにある．これら小動物モデ

ルの病変はヒト動脈硬化病変と種々の点で異なりが有ることから，ヒト病変における臨床病理学的検証が

今後も必要である．

本章では，動脈硬化の成り立ちについて，ヒト早期動脈硬化病変の病理学的特徴を脂質沈着とマクロ

ファージ浸潤の時間的，空間的推移を中心に概説し，Tabasらが提唱した動脈硬化発生に関する「貯留反

応説（response-to-retention hypothesis）｣5)6)の病態学的意義について「炎症説」と対比しつつ述べる．

１）脂質沈着はマクロファージ浸潤に先行して肥厚内膜深部に発生する

ヒト粥状動脈硬化の早期病変は，内膜肥厚と脂質沈着ならびにマクロファージの浸潤に特徴づけられる．

そこで，これら内膜の病理学的早期変化を明らかにする為に，ヒト若年者の冠動脈の「び漫性内膜肥厚
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図２ 動脈硬化と血管新生

剖検症例の死後冠動脈アンジオによる造影所見を提示している．

左図）右主幹部冠動脈の内腔周囲に網目状の新生血管が区域状に

増生している．これら新生血管は外膜の小動脈としばしば連続し

ている（矢印）．病理組織学的検索にて，これら内腔周囲に見られ

る新生血管の殆どは，硬化内膜内に増生していた．

右図）心外膜ならびに心筋層の側副血行路が右冠動脈還流領域で

発達している．挿入組織所見に示すように，右冠動脈主幹部は，

再疎通像を伴う器質化血栓により完全に閉塞されている．

図１ ヒト粥状動脈硬化の自然史



（diffuse intimal thickening：DIT）」と早期動脈硬化病変（AHA分類7)の病変型-Iと IIに相当）を対象に病

理学的に検索した結果8)を紹介する．

（１）脂質沈着の部位とその時間・空間的推移に関する病理学的特徴

図３にDITと早期動脈硬化病変の病理学的特徴，即ち両者の形態学的移行像を示す．DITの主な病理

学的特徴は，①規則的な平滑筋細胞と弾性線維を含む間質の増生による内膜肥厚であること，②脂質沈着

を認めないこと，③マクロファージ浸潤は殆ど無いかあっても内膜表層に少数認めるのみであること，で

ある（図３ a-c）．この内膜肥厚は，小児期に，既に，誰にでも認められる形態変化であることから，その

発生機序は不明であるものの，一般には，生理的な適応現象と理解されている．一方，早期動脈硬化病変

は，①脂質の肥厚内膜深部ないし全層に認められる細胞外（図３ e，h）と細胞内沈着（図３ h，i），②マク

ロファージの内膜内浸潤・集積（図３ f，i），そして③これらの病理学的変化に伴う内膜の間質ならびに細

胞分布の変化に特徴づけられる（図３ d，g）．因に，細胞内脂質沈着の病理学的特徴は，泡沫化細胞（主に

マクロファージ）の出現であり，その典型的な病型が線状脂肪斑（AHA分類の病型-IIと IIIに相当）であ

り，その前段階の病変と考えられているのが細胞外脂質沈着のみ（AHA病型-Iに相当）の病変である．

さて，細胞内・外脂質沈着の推移をマクロファージの浸潤のそれと対比しつつ検討すると，図３に示す

ように，先ず①細胞外脂質沈着が DIT深部に明らかとなり（図３ e），次いで②マクロファージ浸潤が肥厚

内膜表層から深部へと進展する（図３ i）とともに③泡沫マクロファージの集蔟（図３ h，i）が肥厚内膜深

部から中間部に顕著となるのが一般的である．

このことは，DIT深部から脂質沈着が始まり，その後にマクロファージ浸潤を誘導し，肉眼的に識別さ

れるヒト早期動脈硬化病変として一般に受け入れられている線状脂肪斑9)が形成されることを示している．

さらに，この結論は，Stary等のAHA分類におけるDITから病型-I，-IIへと進展するとした仮説7)を支

持するとともに，DIT は粥状動脈硬化の発生基盤となりやすい，即ち，動脈硬化を発生し易い領域

（atherosclerosis-prone region）の一つであるとする考え10)をも裏付けることとなる．

（２）沈着脂質とその部の内膜基質の特性：「貯留反応説」は「炎症説」に基づくヒト早期動脈硬化の発

生機序を説明する

このような DIT深部に沈着した脂質の分布は免疫組織化学的に apoB の分布とほぼ一致しており，また

その多くは酸化フォスファテディルコリンから構成されている8)ことなどから，この時期の沈着脂質の由
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図３ ヒト冠動脈の DIT と早期動脈硬化病変における脂質沈着とマクロ

ファージ浸潤

AHA : American Heart Association の動脈硬化病型分類（文献-7），

EVG : elastica van Gieson染色，DIT:び漫性内膜肥厚（diffuse intim-

al thickening），I：肥厚内膜，M：中膜，矢印頭：内弾性板

右図）心外膜ならびに心筋層の側副血行路が右冠動脈還流領域で発

達している．挿入組織所見に示すように，右冠動脈主幹部は，再疎

通像を伴う器質化血栓により完全に閉塞されている．



来の主体は血漿脂質であり，その由来と浸潤経路は従来からの「脂質滲み込み・沈着説」で説明される．

然し乍ら，内膜に滲み込んだ脂質は上述のように肥厚内膜の細胞外に不均一に沈着し，特に中膜近くの

内膜深部に強く沈着している．その後，マクロファージの浸潤，さらにはその泡沫化とともに細胞内脂質

として肥厚内膜の中部ないし深部の沈着巣として光顕的のみならず肉眼的に識別されるようになる．

これらの所見を説明しうる概念が，Tabas 等が提唱した動脈硬化発生に関わる「貯留反応説（re-

sponse-to-retention hypothesis）」である5)6)．この仮説の特徴は，動脈硬化発生の初期の組織学的変化と

して細胞外脂質沈着の意義を明らかにしたことのみならず，この細胞外脂質沈着における内膜の部位選択

性に，内膜のプロテオグリカンの変化が関与していることを指摘したことである．即ち，脂質沈着を伴い

易い内膜は，バーシカン（versican）やバイグリカン（biglycan）が豊富で，デコリン（decorin）が少ない11)

とされており，また，血漿リポ蛋白―間質プロテオグリカン複合体は酸化的，非酸化的修飾を受けやすい

ことから12)13)，早期の細胞外沈着脂質が血管壁における炎症発生の引き金となり得ると報告されている．

実際に，DIT深部に脂質の沈着ないし貯留が始まるとともにその周囲の平滑筋細胞がMCP-1（monocyte

chemotactic protein-1，単球走化性蛋白-1）を発現していることが免疫組織化学的に証明されている8)．

従って，早期の内膜内脂質沈着に着目した「貯留反応説」は，「炎症説」に基づく動脈硬化発生の初期の

機序を説明しうる概念と言える．然し乍ら，DIT深部のプロテオグリカンの組成変化にTGF-βが関与す

るとの報告14)もあるが，その詳細な機序は未だ不明であり今後の検討課題の一つである．

２）早期病変では，マクロファージは内膜表層から浸潤する

進展病変における単球・マクロファージの浸潤経路については古来より多くの議論がなされてきたが，

後述するように，現在では内膜表層のみならず硬化内膜内の新生血管からの浸潤も重要な経路と考えられ

ている．従って，早期病変における浸潤経路についても同様の二つの経路があり得るが，早期病変では内

膜内新生血管は殆ど認められない15)16)．実際に，図３ c，f，i に示すように，単球・マクロファージの浸潤

は，DITでは内膜表層にごく僅かに認められるのみであり，その後脂質沈着が進むにつれて肥厚内膜深部

へと浸潤部位が広がり，その密度が増加する．一方，中膜の内膜側と肥厚内膜深部にはこれら細胞浸潤が

全く見られない．従って，早期病変では，単球・マクロファージの浸潤経路は内膜表層からと推定せざる

をえない．

早期動脈硬化病変での単球・マクロファージの浸潤誘導機序については不明な点が多い．しかし，上述

のように早期の脂質沈着部ないしその周囲の平滑筋細胞にMCP-1 発現を認めること，また沈着脂質の多

くは酸化脂質であること8)から，酸化ストレスにより DIT深部の平滑筋細胞が発現したMCP-1が単球・

マクロファージの内膜内への浸潤に関与している可能性が示唆される．

２．動脈硬化の進展病変と「炎症・修復説」

動脈硬化の進展病変，特に粥腫ないしその合併病変の形成，またそれ等の転帰を決定する要因として炎

症が重要であることは普く認識されている1)2)．とりわけ粥腫（プラーク）の不安定化に炎症が関与してい

ることは，Daviesら17)の心筋虚血発生における冠動脈の責任病変に関する報告以降，以下の病理形態学的

三要因，即ち，①エステル化コレステロールに富む偏在性粥腫であること，②粥腫を被覆する線維性被膜

が菲薄であること，③被膜に高度なマクロファージなどの炎症細胞浸潤を認めるが，平滑筋細胞は少ない

こと，が病態学的に重要であると認識され，動脈硬化症（臓器梗塞などの動脈硬化関連疾患）の発症に炎

症が関与していることは明らかである．実際に，これら病理学的コンセンサスが冠動脈病変の画像化技術

の進歩とともに，破綻し易い粥腫（不安定プラーク）の診断，治療法の決定や予防など医療の現場に応用

されている．

更に，我々は，以下に述べるヒト冠動脈硬化内膜内新生血管の病理学的研究15)16)18)〜21)から，血管新生

は動脈硬化病巣の炎症を促進するのみならず，粥腫不安定化を招来する病理学的要因の一つと考えてい

る22)（図２）．その理由として，プラーク内に認められる血管新生過程は，病理総論的に内膜の傷害に対す
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る修復反応を意味しており，また新生血管の周囲に密な炎症細胞の集簇を伴っている病変は，動脈硬化が

進行性，かつ活動性であることを示唆しているからである．従って，我々は，動脈硬化の進展，特に動脈

硬化症の発生病態に関する概念として「炎症・修復説」を提唱している．

１）ヒト冠動脈硬化内膜に認められる新生血管

動脈硬化内膜に血管新生が認められることは古くから知られていたが，その形成機序や病態学的意義は

不明であった．その後，過剰な血管新生は，癌のみならず慢性炎症の進展に関与していることが明らかに

されてきた23)が，動脈硬化内膜の新生血管については，未だ多くの議論を残している．我々のヒト冠動脈

硬化内膜内新生血管の病理学的研究に基づいて，本稿では，特にその病態学的意義について述べる．

（１）冠動脈硬化内膜内新生血管の病理学的特徴

図２左に死後冠動脈血管造影の所見を示す．網目状の増生血管が冠動脈内腔周囲に区域状に認められ，

これら血管は諸処で外膜の小血管と連続している（矢印）．冠動脈壁内に認められるこれらの新生血管の

殆どは動脈硬化内膜内に存在し15)16)，表１に示す病理学的特徴が認められる．主な特徴としては，①その

血管壁は菲薄で，しばしば拡張した微小血管より成り，複雑に屈曲，蛇行した網目構造を呈していること，

②透過性亢進によると考えられる血管周囲のフィブリン析出に加えて出血を伴っていることや血栓形成を

認めることが稀でないこと，③これら新生血管はDITには認められないこと15)16)，④新生血管頻度は，硬

化病変の進展と時間的，空間的に密に相関していること17)，⑤内膜内新生血管の殆どが外膜血管に由来し

ていること15)，⑥新生血管密度はマクロファージや平滑筋細胞が発現する VEGF-A16)ならびに VEGF-C

陽性細胞の出現頻度19)と有意の正相関を示すこと，⑦血管新生抑制因子の一つである PEDF（pigment

epithelium-derived factor，色素上皮由来因子）の内膜の細胞外沈着は血管密度と負の相関を示すこと21)，

などが挙げられる．これらの所見は，新生血管が動脈硬化の進展に関与し，その形成機序に VEGF-A，-C，

また PEDFが関与している可能性を示唆している．

（２）ヒト硬化内膜内血管新生の病態学的意義

硬化内膜内新生血管が動脈硬化の進展に関与する主な機序としては，①内膜の栄養供給のみならず白血

球細胞の浸潤経路として内膜の炎症反応の場となるとともに，②しばしば随伴する新生血管周囲のフィブ

リン沈着や出血による同部の凝固亢進は局所のトロンビン産生亢進，フィブリン分解産物の沈着や血小板

由来増殖因子の内膜内沈着を促進して内膜での炎症を亢進させることが考えられる．さらに，③新生血管
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１．硬化内膜内の増生血管密度は，内腔狭窄度と局所の炎症性変化に相関す

る．

２．これら血管の多くは，外膜血管に由来する．

(Kumamoto M et al. Hum Pathol 26：450-456，1995)

３．DIT部では血管新生を認めない．

４．硬化内膜の新生血管は動脈硬化発生とともに出現し，その進展とともに

その分布密度は増加する．とくに粥腫移行期（AHA III期）以降で増加

する．

５．VEGF-A蛋白陽性細胞の出現頻度は，動脈硬化進展と相関する．

(Chen Y-X et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 19：131-139，1999)

６．家兎総頚動脈中膜への VEGF-A遺伝子導入は，内膜肥厚と同部の血管

腫様血管増生を惹起する．

(Yonemitsu Y et al. Lab Invest 75：313-323，1996)

７．VEGF-C蛋白陽性細胞の出現頻度は，動脈硬化進展と相関する．

(Nakano T et al. Hum Pathol 36：330-340，2005)

８．超早期ヒト動脈硬化内膜では，白血球細胞は内膜から浸潤する．

(Nakashima Y et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 27：1159-1165，2007)

表１ 動脈硬化内膜の血管新生：病理学的特徴

『硬化内膜のマクロファージ，リンパ球浸潤を伴う新生血管は，活動性炎症・修復過程の一病理
形態学的指標となりうる．その発生には VEGFs/受容体連関が関与している．』



の透過性亢進や血栓形成などによる循環不全は，粥腫の浮腫を増悪させ，また壊死コアの拡大を生じて粥

腫の機械的脆弱性を促進する可能性がある．従って，我々は一般に提唱されている不安定性プラークの特

徴としての病理学的三要因17)とともにプラーク内新生血管は粥腫の不安定性を助長してプラーク破綻の

危険性を増す要因の一つとなりうると考えている（図４）．

近年，上述のプラーク内新生血管が粥腫破綻に関与しているとの我々の考えを支持する報告が相次いで

いる24)25)（表２）．さらに，Fusterらは，スタチン治療によりプラーク内の血管新生，出血，脂質沈着やマ

クロファージの浸潤を抑制してプラークの安定化が促進される可能性をも示唆している26)．

２）動脈硬化動物モデルより得られた研究成果

実際に血管新生因子の機能を修飾すると動脈硬化の進展にどのような影響を与えるのかについて，動脈

硬化動物モデルを用いて得られた最近の研究報告を紹介する（表３）．①動脈硬化動物モデルの粥腫形成

期に血管新生抑制因子である TNP470，endostatinや angiostatin の投与によりプラーク進展が抑制さ

れ27)28)，②逆に血管新生因子(VEGF-A, -C)の投与によりプラーク形成が促進されること29)30)が報告さ

れている．さらに，③可溶型VEGF受容体?１(Flt-1)遺伝子を導入することにより動脈硬化の発生，進展

が抑制されること，その理由として，可溶型 Flt-1がVEGFの血管新生のみならず炎症惹起効果を抑制す

る可能性が示唆されている31)．これらの報告は，我々の「動脈硬化内膜内の血管新生は動脈硬化の進展に

関与している」との仮説を支持するものであり，さらに多機能サイトカインとしての VEGFが，血管新生

のみならず炎症促進にも関与していることを示唆する所見として注目される．

３．動脈硬化症における血管新生の多面性

一方，動脈硬化を基盤として発生する臓器虚血の転帰は，側副血行路の発達により修飾される．実際に，

動脈硬化により慢性虚血に陥った心臓や下肢では種々の程度の側副血行路の形成が証明される．この適応

反応を応用して虚血臓器・組織を救済する目的で開発された治療法が血管新生療法である32)．従って，動

脈硬化症における血管新生は，動脈硬化病変での進展要因（図１左）であるとともに虚血臓器では側副血

行の担い手（図１右）としての相反する二面性を同一個体で有することとなる．このことは，新規の血管

新生促進もしくは抑制療法を開発，実施する際の研究戦略を決定する上で極めて重要である．

４．虚血臓器・組織における側副血行と血管新生

最近の血管生物学の進歩とともに生理的ならびに病的血管新生機序，特に血管新生因子の同定とそれら

の生物学的特性について多くの知識が集積されてきた．近年，血管新生過程には開始，成熟（維持），退縮

過程と諸段階があり，それぞれの主要分子の同定ならび関連因子間の相互反応が注目されている33)34)．
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粥状動脈硬化内膜内新生血管の病態学的意義
１、粥腫の栄養供給→粥腫の発育
２、粥腫への白血球動員経路→炎症促進
３、透過性亢進・出血による粥腫内凝固亢進→炎症促進、内圧亢進
トロンビン産生、フィブリン沈着、FgDP/FDP
血小板由来生理活性物質（PDGF、VEGF、TGF-β1など）

４、新生血管の血栓形成→壊死コアの拡大

粥腫の破綻
̶血管新生
̶菲薄な線維性被膜：Mφ浸潤 (MMPs )、少ない平滑筋細胞
̶豊富な脂質（コレステロールエステル）
̶偏心性粥腫

図４ ヒト粥状動脈硬化内膜内の新生血管の病態学的意義

冠動脈不安定プラークの特徴

１）被膜のマクロファージ浸潤

２）粥腫壊死核の大きさ

３）内膜内新生血管の密度

４）プラーク内出血とコレステリン結晶の量

(Virmani R et al, ATVB 2005)

大動脈不安定プラークの特徴

１）薄い線維被膜（＜ 60μm）

２）内弾性板の破綻

３）線維被膜の炎症

４）内膜内新生血管の密度

５）沈着脂質の量（粥腫壊死核の大きさ）

(Moreno PR et al, Circulation 2004)

表２ 不安定プラーク（破綻し易い粥腫）の病理学
的特徴



我々は，種々の下肢虚血動物モデルを開発して，これら諸段階に関与する因子の動態を解析し，血流回復

に関与する機能的側副血行路の形成機序を検討している20)35)〜38)．以下に，マウス急性虚血下肢モデルを

用いて得られた成果，特に虚血組織における血管新生関連因子の時間的・空間的相互反応を中心に概説す

る．

１）急性虚血組織における内因性血管新生因子の経時的発現

（１）マウス下肢虚血モデルの確立

下肢の重症虚血状態を再現性よく誘導できる安定したモデルとして，我々は，マウスの大腿動静脈と主

要分子血管を結紮，抜去する方法で以下に述べる２種類の動物モデルを確立している．即ち，① C57BL/6

マウスに対しこの虚血誘導を行うと，手術直後にほぼ血流が遮断されるものの，その後１週間から 10 日の

間に徐々に血流が回復し，結果的に下肢の脱落を起

こさない．一方，② balbCヌードマウスにおいては

再現性よく早期に下肢脱落が生じる．我々は，前者

をマウス下肢救済モデル (limb salvage model)，後

者をマウス下肢脱落モデル (limb auto-amputation

model)としてこの分野の組織学的検索，各種遺伝子

や蛋白発現とともに血流測定や薬理学的研究に利用

している35)．これらのモデルを用いることで，特に

前者では虚血大腿骨格筋の種々の蛋白や遺伝子発現

レベルの経時的変化や血管新生遺伝子治療の血流回

復効果を検討することが出来，また後者では救肢効

果を判定すること等が可能である．

（２）急性虚血組織における内因性血管新生因子

の発現

図５に示すように，マウス下肢救済モデルにおけ

る虚血直後の下肢組織では VEGF-A，FGF-2，

HGFや PDGF-A等が，また虚血後期には VEGF-C

や PDGF-B等の因子の発現が亢進しており，さら

ヒト動脈硬化症 7

１) endostatin，TNP470，angiostatin投与が粥腫形成を抑制（血管新生抑制）

(Moulton KS et al. Circulation 99：1726-732，1999)

(Moulton KS et al. Proc Natl Acad Sci 100：4736-4741，2003)

２) VEGF-A，-C投与がプラーク形成を促進（血管新生・形成促進）

(Celletti FL et al. Nature Med 7：425-429，2001)

(Nakano T et al., submitted)

３) sFlt-1遺伝子導入は動脈硬化/実験的再狭窄を抑制（炎症抑制）

(Zhao Q et al. Circulation 105：1110-1115，2002)

(Ohtani K et al. Circulation 110：2444-2452，2004)

表３ VEGF-A, -C／受容体連関の機能亢進は動脈硬化の進展を促進する

apoE - / - /LDL- / -マウス大動脈硬化は外膜血管新生と相関する(血管新生促進)
(Langheinrich AC et al. ATVB 26:347-352, 2006) 
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図５ 虚血下肢マウスモデル(limb salvage model)の局

所における経時的血流回復と内因性血管新生関連

因子mRNAの発現パターン

急性虚血後の下肢骨格筋に発現誘導される種々の

内因性血管因子 mRNA を real-time PCR 法で測

定し，それ等の経日的な相対的発現状況を示す．

虚 血 後 早 期 に FGF-2, HGF, VEGF-A や

PDGF-A等の，またその後に PDGF-B，VEGF-C

等の血管新生因子の発現増強が認められる．



にこれら因子の中和活性抗体を用いた研究等から，これら血管新生因子の何れもが虚血下肢の血流回復に

不可欠であることが明らかとなった．VEGF-Aは，HIF-1活性化による低酸素誘導因子として良く知ら

れているが，その他の因子は in vitro の検索結果からは必ずしも低酸素刺激が直接の誘導刺激とは考えら

れていない．従って，VEGF以外の因子については，これら諸因子間の協調的相互反応が間接的な発現誘

導システムを構築して機能的側副血行路形成に密に関与していることが示唆される．

２）内因性血管新生因子と機能的血管新生

これら内因性血管新生因子の空間的相互作用と血流回復に関与する血管新生機構を解明する為に，短期

発現型ウイルスベクターであるセンダイウイルスベクター39)を用いて VEGF-Aならびに FGF-2遺伝子

導入を行った in vivo，in vitro の研究から35)，① FGF-2遺伝子導入により血流回復が明らかに促進される

（図６ a）が，② VEGF-A遺伝子導入ではこの効果が得られないこと，然し乍ら，③ FGF-2遺伝子導入に

よる血流回復には VEGF-A機能の存在が不可欠であること，等が明らかとなった．さらに，VEGF-Aに

比して FGF-2遺伝子導入により，④虚血後期の周皮細胞を伴った新生血管密度が明らかに増加していた

（図６ b）．以上の所見より，FGF-2遺伝子導入は，虚血早期の血管新生のみならず後期の新生血管の成熟

を促進して，血流回復に関与する機能的血管新生を誘導していると考えられる．

３）内因性血管新生因子の空間的相互反応

血管機能の調節には，血管壁構成細胞，即ち，内皮細胞と周皮・平滑筋細胞の空間的相互反応が重要で

ある．FGF-2遺伝子導入は，①虚血誘導早期のみならず後期に発現が亢進する前述の内因性血管新生因

子の全ての発現を促進する（図７）こと，②虚血早期のFGF-2遺伝子導入による平滑筋細胞や周皮細胞の

VEGF-Aや HGFの発現亢進には p42/44 mitogen activated protein kinaseが，さらにこれら因子の発現持

続にはFGF-2刺激による PDGF-AA/p70S6 kinaseオートクライン系が関与している（図８)36)37)ことが

明らかとなった．一方，③虚血後期の VEGF-Cと PDGF-B遺伝子発現亢進機序には，平滑筋・周皮細胞

と血管内皮細胞相互の空間的機能連関が関与している．即ち，平滑筋・周皮細胞が産生する VEGF-Cが内

皮細胞の VEGF受容体２，３を活性化して PDGF-B産生を亢進させ，この PDGF-Bが平滑筋・周皮細胞

の PDGF受容体?を活性化して VEGF-C の産生を促進させる正のパラクライン促進機構が存在すること

が明らかとなった（図９)40)．
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図６a 図６ｂ

図６ SeV-FGF-2遺伝子導入のマウス下肢救済モデル（limb salvage model）におけ

る血流回復効果

a）レーザー ドップラー法により測定した血流の経日的回復経過を示す．

SeV-FGF-2遺伝子導入により明らかな血流回復が得られる（p＜ 0.05）．

b）SeV-VEGF165と SeV-FGF-2遺伝子導入の何れも虚血組織の血管密度を増

加させるが，α-SMC陽性細胞（周皮・平滑筋細胞）が随伴する血管はFGF-2遺

伝子導入群で有意に促進されている．



以上の研究成果から，組織ならびに臓器虚血により誘導される内因性血管新生因子のなかで，FGF-2 は

これら因子の時間的・空間的発現調節に極めて重要な因子であることが明らかとなった（図 10）．また，

FGF-2遺伝子導入は，虚血下肢動物モデルの救済効果が極めて高く，かつ安全であることから，現在，九

大消化器・総合外科学分野（旧外科学第２）を中心に，九州大学病院でヒト下肢末梢動脈閉塞性疾患の治

療に向けた安全性試験（第 I〜IIa 相）が進められている．
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図７ SeV-FGF-2遺伝子導入はマウス下肢救済モデル（limb salvage

model）における内因性血管新生因子発現を統合的に促進する

急性虚血直後に Sev-FGF-2遺伝子を導入し，種々の内因性血

管因子mRNAを real-time PCR 法で測定し，その経日的な相対

的発現状況を示す．

SeV-FGF-2遺伝子導入は，早期の FGF-2や VEGF-A のみな

らず後期の VEGF-Cや PDGF-B発現を顕著に促進する．

図８ SeV-FGF-2遺伝子導入により促進

される内因性 VEGF-A mRNA 発

現には PDGF-A発現ならびに Ras

活性化が関与している

マウス下肢救済モデル（limb sal-

vage model）における SeV-FGF-2

遺伝子導入により促進された

VEGF-A mRNA 発 現 は，抗

PDGF-A活性中和抗体のみならず

p70S6 kinase 阻 害 剤 で あ る

rapamycin により抑制される．

図９ SeV-FGF-2 遺伝子導入は内因性

VEGF-C/PDGF-B 発現連携を促

進する

マウス下肢救済モデル(limb sal-

vage model)における SeV-FGF-2

遺伝子導入により促進された

VEGF-C mRNA 発 現 は 抗

PDGF-BB 活性中和抗体により抑

制 さ れ る と と も に，同 様 に，

PDGF-B mRNA の発現亢進は抗

VEGF-C受容体活性中和抗体によ

り抑制される．

図 10 FGF-2 は虚血組織の血管新生ならびに血流回復

の全過程を調節している．



おわりに

ヒト動脈硬化の発生，進展機構について，特に早期病変における傷害―炎症の発生機序，また進展病変

ならびに虚血臓器に見られる血管新生の多面性について概説した20)．ヒト動脈硬化は，現在，汎用されて

いる動脈硬化動物モデルとは病理学的に多くの点で異なりがある．ヒト動脈硬化症の病態解析，適切な診

断・治療ならびに予防法の確立の為には，改めて，ヒト動脈硬化の基礎的・臨床的研究が大切であること

を強調したい．
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