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血管内皮と血管機能

竹下 彰＊

はじめに

　血管内皮細胞は血管内腔面に，その長軸が血流

の方向に沿って密に並んでいる一層の細胞群であ

る．血管内皮細胞の生理機能は大別すると，障壁

としての働きと情報伝達系としての働きがある．

血管内皮細胞は強固に結合して，血液中の細胞や

物質を通過させない．血液中の物質の血管壁への

透過性を制御することにより血管壁と組織の恒常

性維持に関与している．一方，血液中の変化は血

管壁，組織へ，組織の変化は血液へ，血管内皮細

胞を介して伝達される．例えば血流量変化は，ず

り応力を変化して血管内皮細胞からの一酸化窒素

（NO）産生を変化して，血管壁のトーヌスを調

節する．血管は単なる導管ではなく，血液の流動

性を維持し，流血中や血管周囲の変化に応じて内

腔径や構築を変化して，血流の調節に関与するが，

そのような血管機能の維持，調節には血管内皮細

胞が重要な役割を果たしている．

血管内皮細胞による血管機能の調節1）

　血管内皮細胞は，血栓，止血，血管平滑筋細胞

のトーヌス・増殖，マトリックスの産生，免疫学

的反応，炎症，血管新生などの多くの血管機能に

おいて非常に重要な役割を果たしている．

　血液流動性の維持に関しては（図1），血管内

皮細胞はプロスタサイクリンやNOを産生して血

小板凝集を抑制し，また血管内皮細胞の表面が負

に帯電して血小板の付着を防いでいる．さらに，

トロンボモデュリンやヘパリン様グリコサアミノ

グリカンなどを発現して血液凝固を防止する．ト

ロンボモデュリンはトロンビンと結合してプロテ
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図1　血栓形成に対する血管内皮細胞の働き
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インCを活性化し，凝固第V因子や三面因子活

性を抑制して凝固を抑制する．強力な凝固因子で

あるトロンビンがトロンボモデュリンと結合する

と，凝固抑制に働くようになることは興味深い．

また，線溶系に関しては，プラスミノーゲンが活

性化されてプラスミンを産生し，フィブリンを溶

解して血液流動化の維持に働く．このように正常

血管では複数の因子が血管内皮を舞台に血栓形成

抑制に働いている．しかし，動脈硬化血管では，

プロスタサイクリンやNO産生が低下し，強力な

血小板凝集促進因子である血小板活性化因子

（platelet　activating　factor）が発現して，血小板凝

集が促進される．またトロンボモデュリン発現が

減少し，凝固促進に働く組織因子（tissue　factor）

の発現が増加して凝固が促進され，線溶抑制に働

くプラスミノーゲン活性化抑制因子（plasmino－

gen　activator　inhibitor）が増加して線溶系機i能も低

下する．このように動脈硬化血管では血栓形成が

促進される方向に血管内皮機能が変化している．

　血管内皮細胞は血管平滑筋の収縮弛緩を調節す

る多くの物質を産生している（図2）．血管平滑

筋細胞を弛緩させる物質としては，上記のプロス

タサイクリン，NOの他，血管平滑筋細胞のK＋

チャネルを開口して過分極し弛緩させる血管内皮

由来過分極因子（endothelium　derived　hyperpolariz一

ing　factor，　EDHF）がある．　EDHFの本体は不明で

あるがアラキドン酸代謝産物である可能性が指摘

されている．NOは大中血管の内皮依存性拡張を

媒介し，小動脈ではEDHFの役割が大きいこと

が示唆されている．一方血管平滑筋収縮に働く物

質には，エンドセリン，トロンボキサンA2およ

びその他のアラキドン酸中間代謝物（PGH2や

PGG2など），スーーパーオキサイドなどがあり，

アンジオテンシン1も血管内皮で産生される．動

脈硬化血管では，血管弛緩に働く因子産生が減少

し，血管収縮に働く因子産生が増加する．従って

動脈硬化血管では内皮依存性拡張が減弱する．

　血管内皮で産生されて血管弛緩に働く因子は同

時に血管平滑筋細胞の増殖抑制，血管壁炎症抑制

に働くことが多く，血管収縮を促す因子は増殖・

炎症促進に働くことが多い．このように内皮由来

の血管収縮弛緩調節因子は，血管再構築にも関与

する．

　血管内皮由来の物質の産生放出は，ずり応力や

血圧などの機械的刺激や血液中の多くの生理活性

物質（トロンビン，キニン，セロトニンADP，

ロイコトリエン，PDGFなど）の刺激下に生じる．

　その他血管内皮細胞は，多様な接着因子やケモ

カインを発現して血球の血管壁での遊走を規定

し，またサイトカイン，増殖因子を発現して，血
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図2　血管内皮細胞由来の血管収縮・弛緩
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管新生，炎症，免疫，血管再構築の調節に重要な

役割を果たしている．血管内皮細胞における接着

因子，サイトカイン，増殖因子の発現は，何らか

の刺激によって内皮細胞が活性化された状態で生

じることが多い．

一酸化窒素（nitric　oxide）2）

　血管内皮細胞で産生される生理活性物質の中で

近年最も注目され研究されている物質がNOであ

る．NOはNO合成酵素の触媒で，　L一アルギニ

ンとNADPHを基質としてシトルリンが生成され

る過程で産生される（図3）．この反応にはテト

ラビオプテリンやフラビン，カルシウムカルモ

デュリンが必須である．NO合成酵素には3種の

アイソフォームがあるが，血管内皮細胞には血管

内皮型合成酵素（ecNOS）が構成的に発現してい

る．血管内皮細胞が機械的あるいは化学的に刺激

されると血管内皮細胞内のカルシウムが増加し，

ecNOSが活性化されて，　NO産生が生じる．

　NOは気体であるので自由に流れ，　NOに結合

しやすい物質があると，結合して作用する．NO

に結合しやすい物質にはヘム蛋白や鉄硫黄錯体を

含む蛋白などがある（表1）．通常情報伝達に関

わる物質は細胞の特異的な受容体と結合して情報

を伝達するが，NOは産生される量やどのような

標的蛋白があるかによって異なった作用を示す．

血管平滑筋ではヘム蛋白質であるグアニル酸シク

ラーゼと結合して，cGMP産生を増加させて，弛

緩作用を発現する．

　NOはスーパーオキサイドアニオンが存在する
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図3　NOの標的分子と生物学的作用

と直ちに反応して互いに消去する．従って動脈硬

化血管壁のようにスーパーオキサイド産生が増加

している組織ではNOは速やかに失活する．動脈

硬化血管におけるNO作用の減弱の機序のひとつ

はこれである．高度の動脈硬化や高脂血症，糖尿

病，喫煙その他の危険因子存在化ではNO産生自

体も減少することが示されている．

　NOは，血管弛緩に働くだけでなく，血小板凝

集抑制，血管平滑筋増殖遊走抑制，接着因子，サ

イトカイン，増殖因子などの発現抑制作用がある．

従ってNOは抗動脈硬化に作用することが示唆さ

れている．事実L一アルギニンアナログ投与によ

りNO産生を数日～数週間抑制すると，心腎，脳

の小血管に著明な炎症性変化とひきつづいて中膜

肥厚と血管周囲線維化が生じることが示されてい

る（図4，5）．NO産生抑制による血管の炎症

性増殖性変化の発症には，組織アンジオテンシン

産生増加とスーパーオキサイド産生増加に続く多

くのサイトカイン，ケモカイン，増殖因子の発現

誘導が関与することが明らかにされている．NO

産生を抑制すると，血管内皮剥離や高コレステ

ロール食投与による動脈硬化病変が著しく促進さ

れることも明らかにされている．動脈硬化血管で

表1　一酸化窒素合成酵素と一酸化窒素産生系

一酸化窒素の標的分子

●ヘム蛋白質

　可溶性グアニル酸シクラーゼ（↑）

　プロスタグランジン合成酵素・（↓）

　NO合成酵素（↓）

　ヘモグロビン，ミオグロビン（↓）

●非ヘム（Fe－S）蛋白質

　NAD｝1酸化還元酵素（↓）

　アコニターゼ（↓）

　リボヌクレオチド還元酵素（↓）

　ADPリボシル基転移酵素（↑）

　．　GAPDH　（1）

　フェリチン（↓）

●スーパーオキサイドアニオン

e　DNA

↑：活性化，↓：抑制

一酸化窒素の生物学的作用

・血管平滑筋弛緩　・血小板凝集抑制

・接着因子発現抑制

・血管平滑筋遊走　・増殖抑制　・02一消去

・物質透過性充進　　・アポトーシス抑制
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図4　NO産生抑制による血管壁炎症性変化

　　ED－1陽性細胞：マクロファージ

　　PCNA陽性細胞：分裂期細胞

は初期からNO産生が低下しており，　NO低下が

病変進展に関与する可能性がある．また高脂血症，

糖尿病，高血圧，喫煙，加齢など血管病の危険因

子は全て共通してNO産生低下を伴うので，　NO

産生低下が血管病の危険を増加させている可能性

が示唆されている．

血管内皮細胞の活性化3）

　血管内皮細胞は，血行動態悪化，サイトカイン，

増殖因子，酸化ストレスなどのさまざまな刺激に

よって活性化される．内皮細胞が活性化されると，

生理的には産生されていない生理活性物質が産生

されたり，生理的に産生されている生理活性物質

の産生が増加あるいは減少する．その結果拮抗す

る生理作用をもつ物質産生のバランスが破綻する

ことがあり，また正常にはない作用が発現する．

ぞ嶺：〆窮隷ぎ

庭

働轡

　廟蝉　．

　　蝦
融鞭．一冤へ
　　“・”亀騰勢

鐸
，
鞍
灘
饗
過
・
逮
ゾ

100　ptM

図5　NO産生抑制による冠動脈の器質的変化

　　A：コントロL一一Lル　　B：L－NAME（NO合成酵素阻害薬）投与　　C：L－NAME＋ACE阻害薬

　　D：L－NAME＋AT受容体（1型）遮断薬（低用量）　　E：L－NAME＋AT受容体（1型）遮断薬（高用量）
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前述したように内皮細胞による血球接着因子，サ

イトカイン，増殖因子の産生は活性化された内皮

細胞で生じる．

　血管内皮細胞を活性化する刺激には，ずり応力，

伸展，トロンビン，アンジオテンシンll，炎症性

因子，接着因子，酸化ストレス，LDL，：L（a）など

がある．刺激を感受する機序や核までのシグナル

伝達の分子機構について多くの研究が実施されて

いる．

　血行動態刺激でもたらされる細胞内情報伝達の

概要をまとめ為と図6のようになる4）．またずり

応力や圧負荷による血管内皮細胞の反応をまとめ

ると表2のようになる．血行動態刺激によりNO

やPGI2産生遊離が増加するだけでなく，さまざ

まな物質の遺伝子発現が誘導されることが明らか

にされている．

　サイトカインによる血管内皮細胞の活性化につ

いては，サイトカインの種類によって発現が誘導

される（図7）5）．物質があらかじめ決まってい

る．例えばIL－1やTNFでは，血管の炎症性変

化を促す接着因子やケモカインや血栓形成を促進

し線溶を抑制する生理活性物質の産生が増加し

（例　血小板活性化因子やプラスミノゲン活性化

抑制因子など），凝固抑制に働く物質産生が減少

する（例　トロンボモデュリン）．一方IZNF一γ

では免疫学的な反応が誘発され，T細胞の遊走が

’
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図6　血行動態変化による血管内皮細胞活性化の細胞内機序

表2　血行動態変化に対する血管内皮細胞の反応

秒　　K＋チャネル開口・過分極

　　非選択性陽イオンチャネル開口

　　Ca＋＋上昇

　　NO分泌増加
　　ATP分泌増加
　　IP3増加

分PGI2分泌増加
　　アデニレートシクラーゼ活性化

　　02一増加

　　C－myc発現

　　MCP－1発現

時間　　PDGF　mRNA発現

　　　細胞蒸留作用増加

　　　c－fbs，　c－jun発現

　　　エンドセリン分泌増加

　　　t－PA　mRNA発現

　　　PA1－lmRNA発現
　　　形態変化

日　　　LDL代謝充進

　　　コラーゲン産生抑制

Presented by Medical*Online



血管内皮と血管機能　　27

増えたり，抗原発理誘導が生じる．VEGFや

bFGFでは血管新生が刺激される．

　LDLも血管壁で酸化されて，血管内皮細胞を

活性化する（図8）．活性化された血管内皮細胞

は，接着因子，ケモカイン，増殖因子を産生し，

その結果単球の血管壁への遊走が促進され，単球

はマクロファージに変化する．マクロファージか

らは大量のスーパーオキサイドが産生されるた

め，LDLの酸化がさらに進行し，動脈硬化が進

展する．動脈硬化の発症には，LDLをはじめと

して，さまざまな刺激によって内皮細胞が活性化

されることが非常に重要な役割を果たしていると

考えられている6）．

IFN－7　IL－4　IL－1　VEGF　bFGF

免疫反応
血栓症

炎症

噸

灘

矧

醗

図7　サイトカイン・増殖因子による血管内皮細胞の活性

　　化

ま　と　め

　血管内皮細胞は，血栓形成，血管新生，血流調

節，血管再構築，免疫反応，透過性調節その他の

血管機能の多くの側面で非常に重要な役割を果た

している．そのような血管内皮細胞の働きの多く

は生理活性物質の産生を介して行われる．血管内

皮細胞が血行動態因子，サイトカイン，増殖因子，

酸化ストレス，LDLなどにより活性化されると，

産生する生理活性物質が変化し，その結果機能が

変化する．血管内皮細胞の機能変化は血管病の発

症に重要な役割を果たしている．
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図8　LDLの酸化と血管内皮細胞の活性化
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