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炎症と動脈硬化性疾患

池田　宇一

要　旨：動脈硬化巣の形成や急性冠症候群の発症には炎症が関与し，その過程においては

interleukin-6（IL-6）やmonocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）などのサイトカインの発現が重要な

働きをしている。動脈硬化性疾患においては，これらサイトカインの発現亢進が認められ，一方，

これらサイトカインの発現を抑制することにより，動脈硬化性疾患の予防や治療が可能になるも

のと期待される。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 149-153）

緒　　言

　サイトカインは主に免疫担当細胞から産生され，炎

症や造血などに関与するタンパク質と定義されている

が，最近では血管系細胞を含め種々の細胞から分泌さ

れ，多彩な生理機能を有することが明らかにされてき

ている。近年，動脈硬化巣の形成や急性冠症候群の発

症に炎症の関与が重要視されてきているが，その過程

においてはサイトカインが重要な働きをしている。本

稿では，サイトカインと動脈硬化性疾患との関連につ

いて概説する。

I．インターロイキン 6

　血中CRPは冠動脈疾患患者のみならず健常者におい

ても将来の心イベントを予想する有力な因子であるこ

とが明らかにされている。CRPは，炎症性サイトカイ

ンのinterleukin-6（IL-6）の刺激により肝細胞で産生され

る。種々の炎症性疾患において，血中IL-6はCRPに先

行して早期に上昇し，速やかに消退するという変動様

式を示し，CRPよりも炎症状態をより鋭敏に反映する

と言われている1）。IL-6はCRPの産生以外にも，マクロ

ファージにおける組織因子やマトリックス分解酵素

（MMPs）の産生，血小板の凝集，内皮細胞における接

着分子や各種サイトカインの発現，血管平滑筋細胞の

増殖などを促進し，動脈硬化性病変の形成やプラーク

破綻に関与する（Fig. 1）2）。

急性冠症候群

　われわれは，急性心筋梗塞患者で血中IL-6値が上昇

することを初めて報告している3）。血中IL-6値は梗塞発

症後数時間以内に上昇し，24～48時間後にピークとな

る（Fig. 2）。IL-6の上昇に続いて血中CRPが上昇する。

経過中の最大IL-6値は，最大CRP値と有意な相関を認

めるが，最大CK活性とは相関を認めない。同時期，

Sturkらも急性心筋梗塞患者で血中IL-6値が上昇するこ

とを報告している4）。われわれの報告と同様，IL-6値は

心筋梗塞発症 8 ～20時間以内に上昇し，24～52時間後

に最大（28～250U/ml）となる。冠動脈プラーク内のマク

ロファージや平滑筋細胞においてIL-6の発現が亢進し

ていること，また硬塞巣周囲の心筋細胞や浸潤した単

球においてもIL-6の発現亢進が観察されており5），これ

ら細胞から分泌されるIL-6が，急性心筋梗塞における

血中IL-6値上昇の起源となっていると考えられる。

　血中IL-6は，不安定狭心症患者においても，安定狭

心症患者や健常者に比べ有意に高値を示す6）。Biasucci

らの検討では，血中IL-6値の上昇は不安定狭心症患者

の61％に，安定狭心症患者の21％に認められた7）。

Yazdaniらは，不安定狭心症患者の血中IL-6値は安定狭

心症患者に比べ有意に高いが，経皮的冠動脈インター

ベンション（PCI）施行後には安定狭心症患者や健常者と

差がなくなると報告している8）。

　最近，冠動脈病変の形成にサイトメガロウイルスや

クラミジア感染の関与が注目されている。サイトメガ

ロウイルスは，内皮細胞に直接作用しIL-6の産生を亢
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進する9）。Blankenbergらは，サイトメガロウイルス抗

体が陽性でかつ血中IL-6値が高い患者は，将来心臓死

をきたす危険性が高いが，抗体が陽性であっても血中

IL-6値が高くない患者ではその危険性はないと報告し

ている10）。このことから，サイトメガロウイルス感染

後の炎症の持続が，冠動脈病変の形成に関与するもの

と推測される。

再狭窄

　IL-6はPCI後の再狭窄の病態にも関与している。

Suzukiらは狭心症患者において，PCI施行前，直後，

1 時間および 6 時間後に，末梢血のIL-6濃度を測定し

ている。6 カ月後に再狭窄をきたした者では，PCI施

行1時間および 6 時間後の血中IL-6は有意に高値で

あった11）。われわれもPCI施行前後で冠静脈血のIL-6

濃度を測定し，6 カ月後の再狭窄との関連について検

討している。PCI施行後，冠静脈血のIL-6濃度は有意

に上昇したが，同時に測定した大腿動脈血ではIL-6濃

度の上昇を認めなかったことから，PCIに伴い冠血管

床からIL-6が分泌されることがわかる。さらに冠静脈

血のIL-6の上昇と 6 カ月後の損失指数（loss index）には

有意な相関が認められた（Fig. 3）12）。

II．単球遊走因子

　Monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）は，単球の

遊走をきたすサイトカイン（ケモカイン）であり，単球

の内皮細胞への接着，内皮下への侵入を促進するとと

もに，単球を活性化して組織因子や種々のサイトカイ

ンの発現をきたす13）。動脈硬化巣のマクロファージ，

平滑筋細胞，内皮細胞においてはMCP-1の発現亢進が

認められる14）。

　急性心筋梗塞患者では血中MCP-1値が上昇する。不

安定狭心症患者においても，入院時の血中MCP-1値は

健常者や安定狭心症患者に比べ有意に高い（Fig. 4）。わ

れわれの検討では，不安定狭心症患者でも特に48時間

以内に安静時胸痛発作があった患者（Braunwald分類class

III）では，安静時発作がなかった患者（class I, II）に比べ

血中MCP-1値は有意に高く，さらにMCP-1高値は入院

後の心イベント発生を予測する因子となる15）。

　MCP-1は，移植心の冠動脈硬化やPCI後の再狭窄の病

態への関与も報告されている。また，閉塞性動脈硬化

症患者（Fontane分類III度以上）では，健常者に比べ血中

MCP-1濃度は有意に高く16），動脈硬化性病変の形成に

関与していることが推測される。

III．治療への応用

薬物療法

　最近Ridkerらは，一般住民を対象とした 6 年間にわ

たる前向き研究において，心筋梗塞を発症した者は発

症しなかった者に比べ，血中IL-6が有意に高値であっ

たと報告している17）。Biasucciらは不安定狭心症患者の

うち，48時間以内に血中IL-6値が低下した患者は，入

院後の心イベントの発生が有意に少なかったと報告し

ている7）。そこで，IL-6の発現を抑制することにより，

動脈硬化性病変の形成や心イベントの発生を予防でき

るものと期待される。

　アスピリンやHMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）の
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Figure 1 IL-6 and coronary artery disease.

Figure 2 Serum IL-6 levels in patients with acute myocar-
dial infarction.
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一次および二次予防効果は，血中CRPが高い患者ほど

大きいことが報告されており，これら薬剤が抗炎症的

に作用することが予想される。Ikonomidisらは，狭心症

患者では健常者より血中IL-6が高値であり（3.9 vs 1.7 pg/

ml），狭心症患者にアスピリンを 6 週間投与するとIL-

6値が有意に低下することを報告している18）。アスピリ

ンの心イベント抑制機序には，IL-6の産生抑制が一部

関与しているものと推測される。

　一方，スタチンはコレステロール非依存性に，血管

平滑筋細胞やマクロファージのIL-6産生を抑制する（Fig.

5）19）。その機序はRho-Rho kinase系の阻害によるものと

推測される。これはスタチンのpleiotropic effectsの一つ

であるが20），Bickelらは冠動脈疾患患者において，同じ

脂質レベルでもスタチンを服用している患者では，服

用していない患者に比べ血中IL-6濃度が有意に低いこ

とを報告している21）。またBrullらは，冠動脈バイパス

術後には血中IL-6濃度が上昇するが，スタチン服用患

者では，その上昇が有意に抑制されると報告している
22）。また，スタチンはMCP-1の産生も抑制することが

知られている。

ステント

　ステント挿入後の再狭窄率は20％前後といまだ高

い。ステント挿入部位には単球・マクロファージの集

積が観察され，これら細胞から分泌される炎症性サイ

トカインやケモカイン，増殖因子が再狭窄の病態に関

連している。最近drug eluting stentが開発され，再狭窄

予防への有効性が期待されている。ブタ冠動脈を用い
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Figure 3 Correlation between the increase in IL-6 levels after
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Figure 4 Serum MCP-1 levels in patients with stable and
unstable angina.

たSuzukiらの検討では，ステント挿入部位においては

IL-6やMCP-1の発現が亢進しており，sirolimus stentによ

りそれら発現が抑制されるとともに，再狭窄も有意に

抑制される23）。

遺伝子治療

　IL-10は，マクロファージや血管内皮細胞におけるIL-

6やMCP-1などの産生を抑制する抗炎症性サイトカイン

である（Fig. 6）。われわれはアデノ随伴ウイルス（AAV）

を用い，apoE KOマウスの骨格筋にIL-10遺伝子を導入

し，血中にIL-10を分泌させることにより，動脈硬化性

Figure 5 Effect of statins on LPS-induced IL-6 production.
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病変の形成予防が可能か検討している。IL-10を遺伝子

導入したマウスにおいては，血中MCP-1濃度はコント

ロールマウスに比し有意に低下し，また動脈硬化巣の

面積も減少した（Fig. 7）24）。本結果から，炎症を抑制す

ることにより，動脈硬化性疾患の予防，治療が可能に

なるものと期待される。

結　　語

　炎症は動脈硬化性病変の形成，プラークの破綻や再

狭窄などの病態に関与している。今後は，心筋梗塞や

再狭窄のリスクが高い患者に対して，炎症反応をモニ

ターすることの意義や，抗炎症療法を行うことの有用

性についてさらに検討していく必要がある。

Figure 6 Effect of IL-10 on LPS-induced IL-6 and MCP-1
production by monocytes.

Figure 7 Inhibitory effect of IL-10 gene transfer on plaque formation in apoE-deficient mice.
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Inflammation and Atherosclerosis

Uichi Ikeda

It has been shown that inflammation plays an important role in the pathogenesis of atherosclerotic disease.  In

patients with acute coronary syndrome, increased systemic and local expression of cytokines such as interleukin-6 (IL-6)
and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) have been reported.  The expression of these cytokines is also related

to the pathogenesis of restenosis after percutaneous coronary intervention.  Inhibition of the expression of these cytokines
may lead to the prevention and treatment of atherosclerotic disease. (J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 149-153)
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