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酸化ストレスと循環器疾患

人木秀介＊，佐田政隆＊

はじめに

　スーパーオキシド（02r）などの活性酸素種（ROS；

Reactive　Oxygen　Species）は，通常生体内の消去系

で消去されるが，レニン・アンジオテンシン系

（RAS）活性化などの病態においては，消去系能力

を超えるROSが産生される．このROS産生系と

消去系のバランスが破綻し酸化に傾いている状態

を酸化ストレスという．酸素の1電子還元で生じ

る02一，これにより派生する過酸化水素，ヒドロ

キシラジカル，および励起状態の酸素である1重

項酸素が狭義のROSに含まれる．過剰に産生され

たROSが生体構成物質である蛋白質，糖質，脂質，

核酸などを攻撃し細胞障害をもたらす．その一方

でROSは細胞内Ca応答，リン酸化，転写因子の

活性化などのレドックス細胞応答における細胞内

情報伝達機構や生体防御機構において重要な役割

を果たす．近年の様々な研究から酸化ストレスが

関与していない疾患はほとんど無いと言ってよく，

酸化ストレス抑制が新たなる治療標的となってい

る，循環器疾患においても，高血圧，脂質異常症，

糖尿病，メタボリック症候群，喫煙などの冠危険

因子は，酸化ストレスを元進させることが明らか

にされている．

血管リモデリングとラジカル

　動脈硬化危険因子により，ROSが産生され，血

管リモデリングが進行し，プラーク破裂という最

終イベントに結びつく．動脈硬化の成因として，

Russell　Rossが指摘した下記の傷害反応説1）による

考えかたが現在でも受け入れられている．つまり，

＊徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部

循環器内科学

動脈硬化危険因子により血管内皮障害因子が存在

すると，LDLが内皮下に浸潤し，酸化変性を受け

る．障害を受けた血管内皮細胞に接着因子が発現

し，血中の単球が接着因子により捕捉され血管内

皮下へと侵入し，酸化LD：Lを貧食することにより

泡沫化マクロファージへと変化する．この泡沫化

マクロファージが増殖性因子・サイトカインを分

泌し，平滑筋細胞の遊走・増殖を惹き起こし，壊

死物質の上に線維性被膜が形成される．次にマト

リックスメタロプロテアーゼ（MMP）がコラーゲン

細胞間物質を分解することで被膜の脆弱化を来た

し，プラークが破裂する．この炎症反応である動

脈硬化形成のすべての過程で下記のように酸化ス

トレスが関与している．

A．内皮細胞機能障害

　高血圧・高脂血症・糖尿病などのストレスによ

り内皮細胞が障害され，NADPHオキシダーゼ活

性化により，ROSが産生される．　ROSにより

MAPキナーゼが活性化され，　NF一κBやAP－1など

のレドックス感受性転写因子を介して単球の血管

壁へのi接着および浸潤に関わるVCAM－1，　ICAM－1，

MCP－1などの蛋白が発現する（図1）．

B．泡沫細胞形成

　内皮下ではしD：しの酸化が重要である．酸化LDL

はスカベンジャー受容体であるSR－A，　CD36，

LOX－1などを介してマクロファージや平滑筋細胞

に取り込まれ動脈硬化層に蓄積し，マクロファー

ジを活性化しプラークを形成する．

C．平滑筋と線維芽細胞の増殖

　酸化ストレスは血管平滑筋や線維芽細胞に対し

ても肥大や増殖を誘導し血管のリモデリングを惹

き起こす．プラーク内部における平滑筋の増殖機

序については従来中膜に存在する平滑筋が酸化ス

トレス，炎症を契機に形質転換をして内皮下に移
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図1　活性酸素種による細胞情報伝達と心血管障害

動して増殖すると考えられていたが，近年プラー

ク内の存在する平滑筋様細胞は骨髄由来の前駆細

胞が内皮下に進入した後，機械的・液性因子に応

答して平滑筋様細胞に分化していることが明らか

となった2）．

D．プラーク破裂

　活性化された泡沫化マクロファージはMMPを

分泌し線維性被膜を分解し，プラークを破裂させ

る．このMMPの分泌は炎症やROSによって制御

されている．

心筋リモデリングとラジカル

　高血圧，弁膜症などの力学的負荷増大，心筋梗

塞など収縮単位の喪失などから心臓は病的肥大，

線維化を来たす．病的心肥大では，心機能低下を

伴わない代償性心肥大から代償しきれず心機能低

下を伴う非代償性心肥大へと進行してく．その病

態には，RAS，エンドセリン，ノルエピネフリン

などの神経体液因子，TNF一αなどのサイトカイン

の増加からROSが過剰に産生され，細胞内情報伝

達が活性化されることが関与している．ROSは，

心筋細胞肥大，細胞死，心線維芽細胞増殖と線維

化，虚血再三流障害などの心筋リモデリングに深

く関与している．

A．心筋細胞肥大

　1998年にはじめてアンジオテンシンH，および

TNF一αによる心筋細胞肥大をROSが媒介してい

ることが証明され，ROSがセカンドメッセンジャ

ーとして心筋細胞肥大のシグナル伝達に関与する

ことが示唆された3）．ROSによる細胞肥大には

PKCやストレス応答MAPキナーゼ（P38，　JNK）が

関与する．

B．細胞死
　心筋細胞においては，過酸化水素を負荷するこ

とにより細胞にアポトーシスがみられることが示

されており，心筋細胞に対して酸化ストレスは細

胞死を誘導するとされていた4）．近年ROSによる

アポトーシスやネクローシスという心筋細胞死の

誘導にミトコンドリアの破綻が中心的な役割を果

たし，MAPKKKであるASK1（apoptosis　singal－

regulating　kinese　1）が重要であることが明らかにさ

れた5）．

C．虚血山並流障害

　心筋梗塞発症後早期再血流療法の施行にも拘ら

ず，心筋壊死，心筋スタニング，再調流性不整脈，

no－reflow減少の病態が認識されるようになった．

これらの虚血再古流障害には活性酸素産生やCa2＋

の過負荷などが関与している．心筋虚血再血流後

では，キサンチンヒドロキシラ一雨がキサンチン

オキシダーゼに変化することや，ATP分解で生じ

たヒポキサンチンによる02一産生とさらに活性化

好中球のNADPHオキシダーゼによる大量の02一

産生が生じ心筋細胞障害に働く．またROSはミト

コンドリアの蛋白，DNA，膜脂質を障害しmito－

chondrial　permeability　transition　pore（PTP）のCa2＋

感受性を充進させることでPTPを開口させミトコ

ンドリアの膨化，膜電位消失，アポトーシスなど

の細胞死を惹起する6）．

活性酸素の産生系

　活性酸素は，大気汚染，放射線，紫外線，薬剤，

タバコなどの外部環境から生成されるものと生体

内から生成されるものがある．生体内では，心血

管系で生成されるROSのほとんどは，血管内皮細

胞や平滑筋細胞におけるNADPHオキシダーゼに

よる02一産生であり，これらが心血管細胞障害を

惹起している，また内皮細胞においてはeNOS

uncouplingが重要である．

A．’ mADPHオキシダーゼ

　NADPHオキシダーゼは，好中球やマクロファ

ージなどの食食細胞における活性細胞産生系とし
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て同定され，生体防御，免疫機構として重要な役

割を担っている．1994年に培養平滑筋細胞をアン

ジオテンシンHにて刺激するとNADPHオキシダ

ーゼ依存性に活性酸素が産生されることが示され，

食食細胞におけるNADPHオキシダー一・・ゼと同様の

系が内皮細胞，血管平滑筋，外膜線維芽細胞にお

いても重要な役割を果たしていることが明らかに

された7）．NADPHオキシダーゼは細胞質のNADPH

から電子を受け取り，酸素分子を1電子還元して

02一を産生する（図2）．貧食細胞のNADPHオキシ

ダーゼは，細胞膜コンポーネントであるp22phox，

gp91Phox，細胞質コンポーネントであるp67Phox，

p47ph。xなどから構成される．このNADPHオキシ

ダーゼは細胞質コンポーネントであるsma皿G蛋

白のRac1のよって調節を受け，そのリン酸化によ

る活性化に伴いp47phoxがPKCもしくはAktによる

リン酸化を受ける．それによりp47Phoxがp22Phaxと

結合する．Rac1は活性化によりp67phoxと結合し

Rac－p67Phox複合体がgp91Phoxを活性化する．この結

果02一が産生される．

　このNADPHオキシダーゼによるROS産生に最：

も重要な働きをしているのがRac1である．　Racは

RhoファミリーのGTPaseの一つであり，細胞の

形態，骨格形成に関与しているのと同時にNADPH

オキシダーゼの細胞質サブユニットとして知られ

ている．Rac1の活性化により心筋細胞肥大が起こ

り，また心筋特異的にRac1を欠損させたノックア

ウトマウスでの研究ではアンジオテンシンIIの持

続投与による心肥大がROS産生の抑制を介して抑

制されることが明らかとなった8・9）．

　また近年，細胞膜コンポーネントであるgp91phox

もホモログがクローニングされNOX（NADPH

Oxidase）とDUOX（Dual　o）ddase）として注目されて

いる．これまでNOX1とNOX5までの5つのNOX

ファミリーと，DUOX1，2の2つのDUOXファミ

リーが同定されている．gp91phoxはNOX2として分

類されている．特にNOXI　，　NOX4は細胞増殖，

細胞肥大，アポトーシス，細胞外マトリックス代

謝など多彩な細胞機能との関連があり，心血管病

との関連が深い．また細胞質コンポーネントであ

るp47Phox，　p67Phoxのホモログとしてp41nox，　p51nox

が同定され，それぞれNOX　Orgallizer（NOXO1），

NOX　Activator（NOXA1）と呼ばれており注目されて

いる．

B，　eNOS　uncoupling

　内皮細胞においては，一酸化窒素（NO）は内皮型

一酸化窒素合成酵素（eNOS）からアルギニンを器質

として合成される．eNOSにより産生されるNO

はROSを消去することで抗酸化薬として働く．し

かしながらeNOSは病的条件下ではNOだけでな

Meva叢0逓鎚e

HMG－CoA

N］eff）　（P）　＋　十H＋

An越OX韮d紐矧t

　　　　　　　　　　図2　Rac1による活性酸素産生の機序と抗酸化薬の作用機序

　アンジオテンシンH刺激により，Rac1はリン酸化を受け活性化し，細胞膜へ移動する．またRac1はイソプレ

ノイドであるファルネシルピロリン酸（F－PP）やゲラニルゲラニルピロリン酸（GG－PP）の脂質修飾をうけ，細胞

膜ヘアンカリングされる．スタチンはこれらを抑制することによりROS産生抑制効果を示す．
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eNOSイーマウス
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（一一） （十） （一一） （＋）

　　　　　　　　　　　　　　　（一一）　（十）
　　　　　　　ピタバスタチンのアンジオテンシンIIによる心血管障害抑制効果（文献12より改変）

　ピタバスタチンは野生型マウスのみならずeNOSノックアウトマウスにおいてもアンジオテンシンIIによる心

血管リモデリング（心筋線維化，心筋細胞肥大，冠動脈周囲の線維化，冠動脈中膜肥厚）を抑制する．

く，02一を産生する．eNOSはNOを産生する際に

は，補酵素としてテトラヒドロビオプテリン（BH4）

を必要とする．通常eNOSは2量体を形成してい

るがBH4が低下するとeNOSの2量体形成が不十

分となり，ドメイン間の電子伝達が障害されNO

だけでなく02一を産生する．この現象をuncoupling

という．動脈硬化病変ではBH4の欠乏が生じてお

りeNOS　uncouplingによって02一が産生され，

eNOSがむしろROSの産生系として働く．

C．その他
　ミトコンドリア電子伝達系，キサンチンオキシ

ダーゼ系，ミエロペルオキシダー離離などもROS

産生系として心血欝病の発症・進展に深く関わっ

ている、

心血管病治療と活性酸素

　アップストリーム治療としては，高血圧，糖尿

病，脂質異常症，喫煙などのリスク管理が最も有

効であると考えられる．ダウンストリーム治療と

してはビタミン群，RAS阻害薬，β遮断薬，スタ

チンなどが挙げられる．

A．抗酸化薬

　ROSを捕捉するビタミンCやリボ蛋白に含有さ

れ脂質の酸化抑制作用をもつビタミンEなどのビ

タミン群については，局所における血管拡張能改

善効果について多数報告されているが大規模；臨床

研究結果からは心血管イベント抑制効果は確立さ

れていない．心血管イベントを抑制したCHAOS

study，　SPACE　studyや抑制しなかったHOPE　Study，

Heart　Protection　Studyカミ報告されている．

B．RAS抑制薬

　アンジオテンシンHはNADPHオキシダーゼの

代表的な活性化因子であることから，ACE阻害薬，

AT1受容体拮抗薬（ARB）は広義の抗酸化薬として

期待される．大規模臨床試験のメタ回1帰分析から

はACE阻害薬は降圧とは独立した冠動脈イベント

抑制作用がみられたが，AR：Bではみられなかった

と報告された10）．しかし日本人を対象としたJikei

H：eart　StudyではARBにても降圧作用には依存せ

ず心血管イベントを抑制することが報告されている．

C．β遮断薬

　交感神経刺激が直接的に酸化ストレスを誘導す
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る可能性が示されていることにより，β遮断薬も

抗酸化作用が期待でき，特に心不全に対してエビ

デンスが豊富であるカルベジロールの酸化ストレ

ス抑制作用が多数報告されている．

D．スタチン（HMG－CoA還元酵素阻害薬）

　近年スタチンが強力な酸化ストレス抑制薬とし

て期待されている．スタチンはメバロン酸カスケ

ードの律速酵素であるHMG－CoA還元酵素を阻害

することでコレステロール合成を抑制し，同時に

ファルネシルピロリン酸（：F－PP）やゲラニルゲラニ

ルピmリン酸（G（｝PP）というイソプレノイドの産

生を抑制する．イソプレノイドはプレニル化とい

う脂質修飾を受けることで細胞膜へのアンカーと

なりNADPHオキシダーゼの活性化に関与してい

る．スタチンはイソプレノイド産生を抑制するこ

とでRac1を介したNADPHオキシダーゼ活性を抑

制し，ROS産生を減少させる．

　スタチンの心血管保護効果はNOを介した作用

であることが報告されているが11），我々は，ピタ

バスタチンが，アンジオテンシンII持続投与マウ

スにおいて心血管リモデリングと腎障害をeNOS

非依存性に抑制することをeNOSノックアウトマ

ウスを用いた実験にて明らかにした（図3）12）．また

こられのピタバスタチンの効果はRac1活1生化を介

した酸化ストレス，TGF一β／Smad経路抑制を介し

た作用であることがわかった．スタチンは，糖尿

病，高血圧，脂質代謝異常などのRASが活性化し

ている状態で，内皮機能障によりNOが枯渇して

いる病態に対しても抗酸化薬として心血管・腎保

護効果が期待できる．

おわりに

　以上酸化ストレスと循環器疾患につき概説した．

多くの研究結果から酸化ストレスが心血管病の発

症・増悪に重要な役割を果たしていることは明ら

かである．しかしながら現時点では，ゴールデン

スタンダートとなる酸化ストレスのマーカーがな

く，また抗酸化療法については，議論が残るとこ

ろである．今後酸化ストレスマーカーや抗酸化療

法の臨床応用が期待される．
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