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丸山征郎＊

　はじめに一　Endotheliologyという新しいパラ

ダイムの誕生一

　血管内皮細胞は多彩な機能を有した多機能性の

細胞であることが判明してきて，Endotheliology

なる学問ジャンルを形成しつつある．これらで注

目されているのは，内皮細胞と血栓症，動脈硬化

の発生，炎症・免疫，癌の転移，血管新生，

DICIMOFISIRS，ショックなどとの関連であり，

これらが内皮細胞を反応の「場」とした病態であ

るという視点が開けつつある．

　この内皮細胞を病態との関連で考える場合に重

要な視点は，

　1）内皮細胞が実に多彩な機能を有していると

いう事実（多機能性），

　2）そしてその形態も機能も各臓器毎に異なっ

ているということ（臓器間相違性），

　3）その在り様が決して静的なものではなく，

ダイナミックに変化するということ（流動性）

　4）血球や血管平滑筋細胞などと相互に連関し

あっている（細胞間クロストーク），

等ということである．言い換えれば内皮細胞は血

液との始終接している「接点」一active　interface一

として，互いに制御しあっているのである．従っ

て内皮細胞の活性化（activation／perturbation），あ

るいは障害（dysfUnction！injury）は血栓症や動脈

硬化のみならず，種々の病態に深く関係してく
る1）．

　ここではこの生体の諸システムに重要な連関を

有する内皮細胞の機能について先ず概説し，つい

でそれと微小循環の関係について述べる．

血管内皮細胞機能の鳥職図一この多彩な機能一
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　血管内皮細胞は循環，血栓・止血，炎症・免疫，

血管新生などの生体諸反応とその制御に深く関与

する多機能性の細胞である2）．

　これらについて以下に詳述する．

1）血管内皮細胞による凝固・線溶，血小板の制

　　御3）

　このなかで血液凝固・線溶，血小板機能との相

関に関するものは表1に示した通りである．すな

わち，血管内皮細胞は凝固・線溶，血小板に対し

て相反する活性の機能を有しており，生理的には

抗血栓的なベクトルを発揮し血液の円滑な循環に

働いている．この血管内皮細胞の抗血栓を図1に

シェーマにして示した．

2）血管内皮細胞は生理的には抗血栓的であ
　　る2・3）

　生理的には内皮細胞はPGI2，　NO（nitric　oxide，

一酸化窒素）を産生放出し，血管弛緩性，血小板

凝集抑制的に作用する．凝固カスケードに対して

もこれを制御する（図1）．すなわち内皮細胞は

ヘパリン様物質を合成しこれが内皮細胞表面に存

在し，これにアンチトロンビン皿（AT皿）が結

合している4）．このヘパリンーAT皿複合体はトロ

ンビンを始めとする活性化凝固因子を即時的に阻

害する．しかし組織因子に対しては阻害活性がな

く，この外因系を制御するのがtissue　factor　path－

way　inhibitor（TFPI）である5）．

　これらをあと少し詳しく述べる．

＠　Endothelial　thrombomodulin／protein　C　・　protein

　　S　system6・7）

　血管内での抗血栓活性で重要な役割を果たすの

は，トロンボモジュリン（thrombomodulin，　TM）

である．トロンビンはTMに結合すると，もはや
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180循環制御第18巻第2号（1997）

表1　血管内皮細胞の二面性一心血栓活性と血栓形成活性一

L抗血栓活性（antithrombogenic　actiVity）

　　1．Antithrombin活性

　　　　1）Heparin様分子・AT皿

　　　　2）　Protease－Nexin

　　　　3）　TFPI

　　2．AnticoagUlant活性

　　　　1）　TM

　　　　2）protein　S結合

　　3．Profibrinolytic活性

　　　　1）t－PA産生，放出

　　　　2）Plasminogen結合

　　4、Anti－platelet活性

　　　　1）PGI2の合成，放出

　　　　2）EDRFの合成，放出

　　5．血管拡張活性

　　　　1）PGI2の合成，放出

　　　　2）EDRFの合成，放出

　　6．その他

　　　　静電気的反応，ATPase活性，α2Mの結合

ll．血栓形成活性（thrombogenic　activity）

　　1．Procoagulant活性

　　　　1）　Prothrombinase

　　　F．Xa，　PXa，　Va，　fibinagenの結合

　　　　2）Tis8ue・factorの合成，放出

　　2．Anti－fibrinolytic活’1生

　　　PAI－1の合成，放出

　　3．Platelet　actibating活性

　　　PAFの合成，放出

　　4．血管収縮活性

　　　Endothelinの合成，放出

　　5．その他

　　　Thrombos　ndin，　fibronectinの合成

Thrombin　receptor

※下線：血小板機能にかかわる因子

AT皿：antithrombin皿

　TM　：　thrombomodulin

t－PA　：　tissue－type　plasminogen　activator

EDRF　：　endothelium－derived　relaxing　factor

　　　（本態‘まNO）

a　2M　：　a　2－rnacroglobulin

PAI－1：plasminogen　activator　h血ibitor－1

PA．F　：　platelet　activating　factor

TFPI　：　Tissue　factor　pathway　inhibitor

フィブリン凝固活性

第V因子活性化能

第W因子活性化能
血小板活性化能

プロテインC

　　　×

　　活性化
　　プロテインC

トロンビン 孝

血小板凝集抑制，血管弛緩

／EDRF

＠＠
／1■へ。｝

MC　1

トロンビン

AT皿

Va因子と▽皿a

因子の不活化

フィブリノリ

シスの誘導？

TM

血管内皮細胞表面 HP

図1　血管内皮細胞の抗血栓性

　　　TM：トロンボモジュリン，　t－PA：組織プラスミノーゲンアクチベーター，　Hp：ヘパリン様分子，　AT皿

　　　：アンチトロンビン皿，EDRF：内皮細胞由来平滑筋弛緩因子，　LACI二1ipoprotein　associated　coagUlation

　　　inhibitor（今はTFPIと呼ぶ）
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フィブリノゲン，第V，皿因子，血小板を活性化

する能力を失い，逆にprotein　Cの活性化能が約

2000も強まる6・7）．活性化プロテインCはプロテ

インS存在下に活性化第V，皿因子を水解し凝

固を制御する（図2）．このようにTM／プロテイ

ンC－Ssystemは血管内皮細胞上で凝固を制御し，

血管内での抗血栓活性に大きな役割を果たして

いる．

　TMの構造は図3に示したが8），このうち機i能

最小単位は4，5，6番目のEGF－like　structure

である9）．

　：［Mは1内皮細胞当たり，5万一6万個存在す

るが10），炎症性サイトカイン（且一1，TNF）11），

エンドトキシン（LPS）によってダウンレギュレー

ションされる．これらは感染症，悪性腫瘍などの

際の血栓傾向や易DICの病態の基礎を与える．

②外因系の制御

　外因系のイニシエーターである組織因子
（tissue　factor，　TF）は血管外の細胞すなわち血管

壁の平滑筋細胞，線維芽細胞，脳組織などには構

成的に発現しているが，血管内皮細胞や血管内の

細胞には通常は発現しておらず，遺伝子の5’側

　　　　　　トロンビン

繕灘p熱発〆一
　　　　　血搬日面　イン。、編》・リシス

図2　血管内皮細胞上のthrombomoduli　lの機能

NH2 ドメイン

N宋端

EGF様構造

］
O「glycosy竃a廿O廊site　rich

膜

COOH
細胞質

　VDP

穫撫
｛蜘
囲熾
機概
　　　　　　446

図3　トロンボモジュリンの構造
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にはκB，AP－1　siteが存在し，　TF発現のシグナ

ル伝達はNFκBを経ているため，炎症性サイト

カインやエンドトキシンなどで誘導されて発現し

てくる12）．従って活性化単球，マクロファージで

は発現している．また白血病細胞，固形癌などに

も強く発現しているものもある．これも重症感染

症や悪性腫瘍時のDICの基礎病態を説明するも

のである．TFの発現はIL－4，　IL－10や細胞内

cAMP濃度を上昇させるとダウンレギュレートさ

れる13）．このTFを制御するのがTFPIである．

すなわちTFPIはEXa因子存在下にF。孤a，組織

因子と複合体を形成し，組織因子，F．　vr　aを阻害

する．このTFPIも内皮細胞で産生され，一部は

フリーの形で，一部は内皮細胞上のヘパリン様分

子に，一部は血中のリポプロテインと結合してい
る14）．

③NO　system：ガスによる血管制御

　血管内皮細胞はNO（EDRF）を産生，放出す

る．NOはし－arginineからNO合成酵素（NO

synthease．　NOS）によって産生される．　NOSには

通常の生理的条件下で発現しているconstitutive

NOSと炎症性サイトカイン刺激やLPS刺激時に

の誘導されて発現してくるinducible　NOS（iNOS）

があるが，血管内皮細胞に発現しているのは内皮

型NOS（eNOS）であり，これはcNOSの一種で

ある．iNosはマクロファージ，白血球，血管平

滑筋細胞に発現し，ショックや，SIRS，多臓器

不全の発生のメディエーターとなる．NOはガス

であるため，受容体を必要とせず，拡散で標的細

胞の膜を通過し，細胞内グアニール酸シクラーゼ

を活性化しcGNPを増加させ，血管平滑筋の場合

はこれを弛緩させる．血小板の場合は活性化を抑

制する．

　cNOSのプロモー一・ター領域にはズリ応力を感知

するshear　stress　responsive　element（SSRE），　estro－

gen　receptor　binding　element（ERBE），サイトカイ

ンに対するresponsive　elementであるg－IRE，

H－APE－1，NF－IL，6などが存在する．　SSREが存

在するため，血管内皮細胞にかかるズリ応力が強

くなると，自動的にNOが産生，放出され，血管

が弛緩する仕組みとなっている．

3）微小循環系は活性化凝固因子類のクリアラン

　　スフィルターとして機能する

　生体の循環系のなかで，最大の表面積を占める
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のは微小循環系である．この微小循環系ではそこ

を流れる血液容積（V）に対する内皮細胞の面積

（S）の比（Sバリが大きいため，逆に言えば内

皮細胞の血液に対する制御が最大となるところで

もある．先に述べたように，血管内皮細胞上には

ヘパリン様分子一AT皿が存在し，これはトロン

ビンや活性型凝固因子と不可逆的複合体を形成し，

これらの因子の除去をする．AT皿とトロンビン

の複合体はトロンビンーAT皿complex（TAT）と

よばれ，生体内でのトロンビン生成（凝固充進状

態）のよき分子マーカーとなる．TATはマクロ

ファージ，単球，肝臓に発現した受容体を介し，

クリアーされる．また内皮細胞上にはTMがあり，

これはトロンビンをキャッチし，PCを活性化す

る．また微小循環系ではエンドトキシンなども除

去される．このように微小循環系への血栓的ベク

トルの入力も，抗血栓的な出力となる．従っても

し微小循環系の機能が損なわれると，DIC（播種

下血管内凝固症候群）などが進行することになる

（図4）．

内皮細胞の活性化とトロンビン受容体

1）シグナル伝達型トロンビン受容体一その構造

　　と機能一

　内皮細胞上にはトロンビンを抗凝固酵素へと変

換するTMが存在するが，最近TMとは全く逆の

シグナル伝達型のトロンビン受容体（TR）がク

ローニングされた15）．このTRは図5に示すよう

に膜を7回貫通したG蛋白共役型であるが，非

常にユニークな点は細胞外のN末端部をトロン

ビンが限定分解すると，新たに露出してきたN

DICでMicrocirculatory　Systemが障害されると

DICの病態は加速される

DIC　Trigger

Thrombin

TFIV匝a

薫

図4　微小循環システム

末端部位が自分自身を刺激しシグナルを伝達する

というものである．この受容体を介しトロンビン

は血小板凝集，放出反応，1内皮細胞を活性化し，

t－PAインヒビターのPAI－1，エンドセリン，

platelet　activating　factor（PAF）などの産生，放出

を促進し，通常は発現していない組織因子を発現

させ，またTMはダウンレギュレーションされ

る16）．このようにトロンビン／TRからのシグナル

は内皮細胞を抗血栓から血栓的へとベクトルを変

換することを著者らは明らかにした．

2）TRからのシグナル伝達経路17）

　著者らはTRからのシグナルは種々のキナーゼ

を活性化を経て，NFκBを活性化し，種々の遺

伝子を発現させることを証明した（図6）．すな

わちトロンビン／tTRこそ内皮細胞を活性化する

経路である．

NHo’

　　　トロンビン
　　／

lmm鮭m四聖蛙1聾細m　m鴛

coo

　　　　　　　c早oo
　　　　NH3一一　＝F＝　i

　　　　　　十

一一　fA　ANVs’
　　lmliBml籍購擁1糊｝mm｝1

図5　トロンビンリセプター

　　　　　thrombin

匁ご
　　　奏／s

　　　proteic　kinase

　　　　　／i　PKC
　　　　　Y　PTK
　　　　　　MAPK

coo

　　　　　　　　　　　　Ce1剛ar　Events

　　　　　　　　　　　　　immediate　early　genes

　　　　　　　　　　　　　　　c－myc，　c－fos

　　　　　　　　　　　　　　　騨”

図6　トロンビンートロンビン受容体を介するシグナル伝

　　達とNF－rc　Bの活性化
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第3のcoagulation　cascade　pathway？

周知の如く凝固カスケードには内因系と組織因

子一第W因子から開始される外因系がある．最近

マクロファージなどの表面のインテグリンである

Mac－1（CDllb1CD18）に第X因子が結合し，細

胞表面で活性化されることが判明した18）．これら

の細胞表面にはXa因子の受容体（effector・cell

protease　receptor－1，EPR－1）もクローニングされ

た19）．このXaはこれらの細胞に対し，　mitogen

として働く可能性が指摘されている．このマクロ

ファージ細胞表面での第X因子の活性化は，従来

の2つの凝固patlwayとはまた別の凝固系がある

ことを示唆しており，今後の展望が期待される．

　血管内皮細胞の活性化，モジュレーショ1ン，障

害と病態

　一方内皮細胞はこれと逆に表1に示したように

向血栓的（procoagulant）な機能をも有している．

生理的条件下では抗血栓活性の方が優位であるが，

内皮細胞をトロンビンや炎症性サイトカイン（E

－1，TNF）エンドトキシン，サイクロスポリン

などで刺激すると，向血栓的（procoagulant）な

ベクトルが優位となってくる．

　これらは播種温血管内凝固症候群（DIC）や感

染症，悪性腫瘍等の際の易血栓性の基礎病態になっ

ているものと想定される．エンドトキシンは血液

中では結合蛋白と結合し，その受容体CD14と結

合すると，内皮細胞を活性化し，TMのダウンレ

ギュレーション，組織因子，サイトカインなどの

発現その他種々の細胞応答を惹起する．産生さ

れたTNF，　IL－1は再び内皮細胞を標的とし，こ

れを活性化，さらにはperturb（騒乱）する．

　内皮細胞の全身的な活性化はNO産生過剰，抗

血栓活性の低下，微小循環不全を惹起し多臓器不

全（MOF）の原因となる．このうち何らかの炎

症性起点で広範な内皮細胞の活性化によりもたら

される囎概念は最近syste血。圃㎜atoηre－

sponse　syndrome（SIRS）とよばれ注目されている．

内皮細胞障害のマーカー＝soluble　TM

　このように内皮細胞の障害あるいは活性化は生

体の諸病態に深く関係するため，それを把握する

ことが必要とされてきた．その指標となるものは
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GMP－140（P－selectin），フォンビレブランド因子，

t－PA　inhibitorのPAI－1である．

　TMは種々な刺激，白血球由来のプロテアーゼ

などで部分的に分解されて細胞外部分が血液中に

遊離してくる（soluble　TM，すなわちsTMと略す）．

正常の尿，血漿中にもsTMが存在する，現在ま

でのところアンギオパティー（血管症）をともな

う糖尿病，DIC（播種温血管内凝固症候群），成

人呼吸窮迫症候群（adult　respiratory　distress　syn－

drome）などで上昇することが報告されている．

しかしsTMは尿より排泄されるので，腎機能の

影響をうけ，クレアチニンクリアランスが低下す

ると血液中のsTMは上昇するので評価には注意

を要する．

おわりに

　内皮細胞は体重70kgの男の場合には約1kgにも

およぶといわれ，ある意味では生体内でも最も大

きな臓器の一つと言い得る．この内皮細胞が実は

多彩な機能を有し，生理的には血管トーヌス，循

環，止血（血栓），免疫，血管新生に深く関与す

ることが判明してきたのはごく最近のことである．

この意味で内皮細胞という「臓器」の機能や障害

を把握することは今後極めて重要な領域となるこ

とが予想される．今後の発展が期待される領域で

ある．
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