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はじめに

　スーパーオキシドや過酸化水素に代表される活性酸

素の生体内での過剰な産生亢進は，炎症，癌化，虚

血，最近では老化に至るまで，種々の病態の成因に関

与していることが明らかにされてきている。なかで

も，酸化ストレスの亢進によりその生成が増大すると

考えられている酸化LDLは，血管内皮細胞の傷害や炎

症性細胞の集積等を介して，ヒト冠動脈プラークの発

症・進展のみならず，プラーク不安定化にも関与する

のではないかと想定されており，最近，その関連性に

ついて注目が集まっている1）。

　従来，酸化LDLは，実験的研究では動脈硬化の発生

に関与する物質と考えられ，血中では，ビタミンを始

めとする抗酸化物質の作用により，測定は困難と考え

られていた。しかしItabeら13）が開発した測定系を用い

て血漿中酸化LDLの測定が可能となり，種々の動脈疾

患における酸化LDLの意義が注目されてきている。本

項では，酸化LDLの基礎的データ，われわれの病理病

態学的データ，および種々の動脈硬化疾患における血

漿中酸化LDL値の意義について報告する。

（1）動脈硬化性プラークの進展における
酸化LDLの関与

A．実験的研究からみた酸化LDLの意義

　ヒト冠動脈プラークでは，時に多数の泡沫細胞の形

成が認められる。この泡沫細胞は免疫組織化学的にマ

クロファージ由来であることが示されており，in vitro

の培養細胞系でもマクロファージが泡沫化することが

明らかにされている。マクロファージはnative LDLを

取り込んで泡沫化することはない。しかし，マクロ

ファージはアセチルLDLなどの変性LDLを認識するス

カベンジャー受容体を有しており，この受容体を介し

て変性LDLを無制限に取り込むことにより，マクロ

ファージの泡沫化が起こることが明らかにされた2, 3）。

ただし，アセチルLDLのような変性LDLが生体内に存

在する可能性がほとんどないと考えられたため，生体

内に存在しうる変性LDLとして酸化LDLが注目される

ようになった。これまでの実験的研究から，LDLは内

皮細胞，平滑筋細胞やマクロファージなどにより酸化

変性をうけることが証明されており4, 5），また酸化LDL

の局在は動脈硬化巣でも確認されている6, 7）。

　酸化LDLはマクロファージの泡沫化以外にも，血液

中の単球を遊走させて血管壁に引き込むとともに，一

旦血管壁内に侵入した単球がマクロファージに変化し

た後には，その遊走を抑制して血中に戻るのを阻止す
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種々の動脈硬化疾患における血漿中酸化LDL値の動態とその意義

る働きがあることが知られている。また，酸化LDLは

Tリンパ球を活性化させたり，強い内皮細胞傷害を引

き起こすことが明らかにされている5）。これらの実験的

データは，酸化LDLがヒト動脈硬化の進展，特に動脈

硬化病変における炎症性プロセスの進展に関して重要

な役割を担っていることを強く示唆している。

B．ヒト冠動脈プラークにおける酸化LDLの局在

　近年，種々の変性LDLに対するモノクローナル抗体

を用いて，生体内での変性LDLの存在が示されてい

る。Itabeらは，抗酸化LDLモノクローナル抗体である

DLH 3 抗体を開発した8）。われわれはヒト冠動脈プラー

クにおける酸化LDLの局在について免疫組織化学的に

検索し，プラーク内のマクロファージ由来泡沫細胞に

ほぼ一致して酸化LDLが局在することを明らかにして

いる9）。

　われわれはさらに，この抗体を用いて，安定狭心症

例と不安定狭心症例より得られた冠動脈アテレクト

ミー組織標本における酸化LDLの局在について検索

し，安定狭心症例の責任病変部位では，一部の散在す

る泡沫化マクロファージに酸化LDLが局在しているの

みであったが，不安定狭心症例の責任病変部位では，

集積する多数の泡沫化マクロファージに酸化LDLが高

度に陽性であることを明らかにしている（Fig. 1）10）。

　また，急性心筋梗塞症の剖検例の梗塞責任部位で

も，プラーク破裂部位およびプラークびらん部位に集

積した泡沫化マクロファージに酸化LDLが陽性である

ことを明らかにしている（Fig. 2）12）。

　したがって，従来から指摘されているようなマクロ

ファージの集積，酸化LDLの取り込み，泡沫細胞化と

いうプロセスが，実際にヒト冠動脈のプラーク形成・

進展，さらには不安定化に関わっていることは事実と

考えられる。

（2）種々の動脈硬化疾患における
血漿中酸化LDL値の意義

A．急性冠症候群と血漿中酸化LDL値

　われわれは最近，Itabeら13）が開発した測定法を用い

て，血漿中酸化LDL値の測定に成功している。この血

漿中酸化LDL値は，LDLを画分した後，5 �gLDLあた

りの酸化LDL （ng/ 5 �gLDLprotein）を測定するものであ

る。われわれはこの測定法を用いて，血漿中酸化LDL

値と急性冠症候群の各病態との関連性について検討

し，急性心筋梗塞症群では不安定狭心症群，安定狭心

症群，健常者群に比し，血漿中酸化LDL値が有意に高

値であることをはじめて明らかにしている（各群の血漿

中酸化LDL値；急性心筋梗塞群：1.95�1.42；不安定狭

心症群：1.19�0.74 ; 安定狭心症群：0.89�0.48；健常者

群：0.58�0.23 ng/ 5 �gLDL protein）10）（Fig. 3）。さらに

われわれは，冠動脈造影を施行した不安定狭心症例を

詳細に解析して，有意狭窄群と冠攣縮群の 2 群に分類

し，有意狭窄群では冠攣群に比べ，有意に血漿中酸化

Figure 1 不安定プラークにおける酸化LDLの局在
A：プラーク内には平滑筋細胞（青）の他，マクロファージ（赤）の集積・泡沫化が認められる。平滑筋細胞
（青）とマクロファージ （赤）の免疫二重染色
B：高度に集積したマクロファージにほぼ一致して酸化LDLの局在が認められる。抗酸化LDLを用いた免疫
単染色

A     B
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LDL値が高値であることを明らかにしている11）。これ

らの結果より，血漿中酸化LDL値の上昇が冠動脈プ

ラークの不安定性を示す有用な指標である可能性が示

唆される。

B．糖尿病と血漿中酸化LDL値

　糖尿病患者では以前より，健常人に比較して血液中

の種々の酸化ストレス指標が増加していることが報告

されている。多くの実験的データより，糖尿病患者で

は血管組織で活性酸素の産生が亢進し，LDLが酸化さ

れやすい状況にあると考えられる。In vitroの培養血管

内皮細胞を用いた検討では，比較的高濃度のグルコー

ス下で培養すると細胞内の02−が増大しLDLの過酸化が

起こることが報告されている14）。さらに，高グルコー

スはレドックス感受性を有する転写因子の活性化を増

大し，炎症に関わる遺伝子の発現を増大させると考え

られている15）。

A     B

C     D

Figure 2 ヒト冠動脈のプラークびらん部位における酸化LDLの局在
A：内腔面には壁在血栓の付着がみられ，プラーク内には多数のマクロファージ（赤）の集積がみられる。M：中
膜，L：内腔，平滑筋細胞（青）とマクロファージ（赤）の免疫二重染色。
B：拡大像。プラーク内には多数のマクロファージ（赤）の集積とその泡沫化がみとめられる。平滑筋細胞（青）と
マクロファージ（赤）の免疫二重染色。
C：泡沫化したマクロファージにほぼ一致して酸化LDLの局在が認められる。抗酸化LDLを用いた免疫単染色。

Figure 3 急性心筋梗塞症（AMI群），不安定狭心症（UAP
群），安定狭心症（SAP群），健常者（Control群）の血漿中酸
化LDL値。
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種々の動脈硬化疾患における血漿中酸化LDL値の動態とその意義

　われわれが最近，虚血性心疾患を合併した糖尿病症

例と，虚血性心疾患を合併していない糖尿病症例の血

漿中酸化LDL値を比較したところ，糖尿病のある不安

定狭心症群においては，糖尿病のある安定狭心症群，

および虚血性心疾患のない糖尿病群に比して，有意

（P< 0.001）に血漿中酸化LDL値が高値であった。また，

その酸化LDL値はHbA1cと相関していた。これらの研

究成果より，糖尿病患者においても，酸化LDLは動脈

硬化の発症・進展にとどまらず，急性冠症候群発症の

一因としても重要な役割を果たしている可能性が示唆

される。

　われわれがこれまで研究を推進してきているヒトに

おける血漿中酸化LDL値の測定法は，2 日間かけて

LDLを画分した後に 5 �gLDLあたりの酸化LDLを測定

する方法であり，1 回の血漿中酸化LDL測定に計 4 日

間を費やすという難点はあるものの，他の方法に比較

して，より精度の高い測定法である。今後，この方法

を用いて検討を続けることにより，ヒトにおける種々

の血管疾患と血漿中酸化LDL値の動態との関連性がさ

らに明らかになるものと考えられる。
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Circulating Oxidized Low Density Lipoprotein is a Useful Marker
for Identifying Plaque Instability

Takahiko Naruko*1, Makiko Ueda*2, Kazuo Haze*1, Shoichi Ehara*3, Hajime Yamashita*3,

Yoshihiro Ikura*2, Takeshi Ikuta*4, Shigefumi Suehiro*4, and Junichi Yoshikawa*3

Oxidized low density lipoprotein(ox-LDL) is thought to play a key role in the progression of atherosclerosis.  With

the use of our highly sensitive method to measure ox-LDL in circulating plasma, we demonstrated that plasma levels of
ox-LDL in patients with acute myocardial infarction (AMI) are significantly higher (P<0.0001) than in patients with

unstable angina pectoris, stable angina pectoris (SAP), or in control subjects (Ehara S et al. Circulation 103, 1955-1960,
2001).  In patients with UAP, plasma levels of ox-LDL in patients with significant stenosis were significantly higher

(P<0.05) than in patients with vasospastic angina.  Moreover, in cases with diabetes mellitus (DM), plasma levels of ox-
LDL in UAP/DM patients were significantly higher (P<0.001) than in SAP/DM patients.  These observations suggest an

important role for ox-LDL in the genesis of plaque instability in human coronary atherosclerotic lesions.
(J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 155-159)
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