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動脈硬化に関するマイクロナノバイオメカニクス

谷下　一夫

慶應義塾大学理工学部システムデザイン工学科 2006年10月18日受理

はじめに

　動脈硬化をはじめとする血管の病変は，主に太い動

脈の特定な部位に多発的に現われていることが知られ

ている1）。特に血管の分岐部（分岐の外側）や曲り部の内

側などに局所的に発生することから，病変の成因と血

液流との関連が早くから指摘された2, 3）。このような動

脈硬化症発生の流体力学的因子に関するさまざまな仮

説は血行力学説と呼ばれた。血行力学説の妥当性を立

証するためには，動脈内流れを詳細に調べる必要があ

り，その後，多くの研究者によって動脈内流れの研究

が行われるようになった。一方，動脈硬化病変の分子

レベルのメカニズムも次第に明らかになり，動脈硬化

病変が拡大するプロセスに血管内表面に対する血流か

らの力学的刺激が重要な役割を演じていることが明ら

かになり，内皮細胞を中心としたマイクロナノバイオ

メカニクスの現象に大きな関心が向けられている。そ

こで，本稿では，動脈内流れから内皮細胞レベルのマ

イクロナノバイオメカニクスに関して著者の研究室の

知見を中心に概観する。

動脈硬化病変の局在性

　動脈硬化は，医学的には粥状動脈硬化，細動脈硬

化，中膜壊死の 3 種類に分類される4）。中でも粥状動脈

硬化は太い動脈に多発し，虚血性心疾患や閉塞性動脈
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病変を生ずるので，臨床医学的に関心が集まってい

る。分子レベルによる粥状動脈硬化の進行の様子を説

明する有力な説は障害反応仮説と呼ばれ5, 6），粥状動脈

硬化の初期病変は，内皮細胞への血流刺激に対する応

答として進行すると考えられている（Fig. 1）。ここで血

流刺激として注目されているのは，壁面せん断応力で

ある。せん断応力の刺激により，血管内皮細胞に機能

変化が生ずる。すなわち，内皮細胞の表面に接着分子

が発現し，単球やリンパ球が弱く接着して，表面を

ローリングする。さらに，内皮下に侵入して，分化し

てマクロファージとなる。一方，低密度リポタンパク

（LDL）が内皮下に貯留し，それをマクロファージが貧食

して泡沫化し，粥状動脈硬化病変を形成する。泡沫細

胞の集合が脂肪線条である。これが，粥状動脈硬化の

初期病変といわれるものである。同時に形質変換を起

こした平滑筋細胞が内膜に遊走・増殖する。

　壁面せん断応力が内皮細胞の機能変化の原因とする

考え方は，70年初頭に現れた低せん断応力説7）と相反

する高せん断応力説8）が有名である。それぞれの立場

を裏付ける実験的および理論的研究が行われ，興味深

い論争が展開された。高せん断応力説は，壁せん断応

力が高いと，内膜の物質透過性が高まりアテロームが

生ずるという考え方で，Fryらによる大動脈内のアルブ

ミン透過性の実験や高脂質食投与のウサギによる実験

結果が高せん断応力説を支持している。一方，ヒトの
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要　旨：動脈硬化病変は血流のせん断応力が低く，部位に局在することが知られており，血管内

膜へのコレステロール輸送が血流のせん断応力によって制御されている可能性がある。内皮細胞

への高分子取り込みや透過の実験的研究では，きわめて明確なせん断応力依存性が確認された。

高分子物質は，低せん断応力では，内皮細胞への取り込みが多くなり，高せん断応力では低くな

るという，低せん断応力説を裏付ける結果となった。（J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 735–741）
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分であるが，分子は，せん断応力の方向が主流と逆向

きになっている時のせん断応力の絶対値の積分であ

る。もし，せん断応力の向きが逆にならなければ，

OSIはゼロとなる。Fig. 2は，ヒトの頸動脈におけるOSI

と内膜肥厚の度合いとの関係を示すが，きわめてよい

相関を示している。内膜肥厚という生物学的変化と，

せん断応力という物理的状態量との間に相関がある事

実は，きわめて興味深く，その後の研究でOSIを用い

た評価が多く試みられ，OSIは血管病変とよく相関し

ていることが頸動脈以外でも示されている。したがっ

て，低い壁面せん断応力のみならず，方向が変動する

ような壁面せん断応力も血管病変を誘引する重要な血

流刺激と考えられている。

内皮細胞と血流

　血流に直接触れている血管壁の細胞が内皮細胞であ

るため，内皮細胞の形態と機能が血流の影響を受ける

のではないかとこれまで指摘されてきた。まず内皮細

胞が血流の方向や流れの状態によってその形状が変化

するかどうか，in vivo10），in vitro実験11）によって確かめ

られた。さらに最近細胞培養の手法が広く用いられる

ようになり，培養液中にせん断応力を加えて，培養内

皮細胞の機能を詳しく調べることが可能となって，興

味深い結果が報告されている12）。詳細は，これまでの

多くの総説13, 14）を参照されたい。

　内皮細胞は，血液循環系の恒常性を維持するための

多彩な機能をもっている。血流に起因するせん断応力

動脈硬化病変は，低せん断応力の領域に多発している

ことが多く確認され，現在では低せん断応力説の考え

方が有力である。

内膜肥厚と血流

　動脈の一部の内膜では，脂質沈着のために内膜の厚

みが増し，内膜肥厚が生じることが知られているが，特

に動脈硬化病変の好発部位と，内膜肥厚の強い部位と

が一致することから，内膜肥厚は，動脈硬化の初期病

変とみられている。そこで，Kuら9）は，内膜肥厚と血流

との関係に注目し，大変興味深い結果を得ている。頸

動脈は動脈硬化病変が好発する部位であり，表皮直下

に分布しているため，病変診断のモニター部位となっ

ている。したがって，臨床医学の立場からは，患者の頸

動脈内の流れを把握することがきわめて重要となって

いる。Kuら9）はヒトの総頸動脈の分岐部に生じた内膜肥

厚を測定し，血管標本から作製したガラス管モデル内

の流れより求めたせん断応力の時間的変動が内膜肥厚

と相関があることを示した。特にせん断応力の方向が

逆転する度合いを，次式で与えられるような振動せん

断インデックスOSI（oscillatory shear index）によって表す

と，内膜肥厚との相関が高いことが示されている。

　ここで，分母は 1 周期中のせん断応力の絶対値の積

Figure 1　Molecular mechanism of development of atherosclerotic lesion proposed by Ross et al5, 6).
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はこの内皮機能にさまざまな影響を及ぼすことが知ら

れており15, 16），細胞の形態変化能はその一つである。

細胞形態は血管の部位により異なる血流に依存し，血

流の方向が一定の部位では内皮細胞は長円形でその長

軸が血流方向に配列しているが，血流の方向が変化す

る部位や停滞する部位では類円形で方向性はない17）。

血管の移植や狭窄モデルなどで血流が変化すると細胞

形態も対応して変化することも観察されている。培養

細胞に流れを負荷する実験でも同様の形態変化が起こ

ることが確認されており，類円形で方向性がない培養細

胞に流れを負荷すると伸長して流れ方向に配向する11）。

細胞スケールの微視的流れ場の解析結果18～23）は，流れ

負荷による形態変化が力学的環境に対する一種の適応

反応であるとことを示唆している。従来は細胞表面を

平坦とみなした血管系スケールのせん断応力で議論さ

れてきたが，実際に細胞が受容しているせん断応力は

細胞表面形状に依存する細胞近傍の微視的流れによっ

て決まる。そのため，せん断応力は細胞表面形状に依

存した分布となり，負荷されているせん断応力は細胞

ごとに異なる。微視的せん断応力を考慮して静置培養

した類円形の細胞と流れを負荷して伸長・配向した細

胞とを比較すると，流れを負荷した細胞の方がせん断

応力の大きさや勾配が小さくなる19, 21）。これは内皮細

胞が負荷させられるせん断応力を受容してその大きさ

や勾配を減少させるように形態を変化させて適応した

結果であると解釈できるが，その適応機能は明らかに

なっていない。

内皮細胞への高分子物質取り込みと動脈硬化

（1）アルブミン取り込み

　前述のように，LDLが細胞内に取り込まれるプロセ

スが動脈硬化病変が進行するうえで，重要な段階と

なっており，LDLの取り込みがせん断依存性であるこ

とが予想される。そこで，工藤ら23）はLDLの代わりに高

分子物質であるアルブミンの取り込みがせん断依存的

かどうかを実験的に調べた。コンフルエント状態に到

達した内皮細胞を 2 つに分け，一方にはせん断応力の

刺激を48時間加えてアルブミンを取り込ませ，もう一

方の内皮細胞は静止状態で48時間経過させて，アルブ

ミンを取り込ませた。アルブミンはTRITC（tetramethlrho-

damine isothiocyanate）という蛍光色素で染めて，その分

布を共焦点顕微鏡で観察するとFig. 3のようになった。

図から明らかなように，静止状態の場合に比べて，1Pa

のせん断応力を負荷した場合ではアルブミンの取り込

みが増大しているが，6Paのせん断応力を負荷した場合

では，静止状態の場合より取り込みが低下している。

そこで，取り込み量を蛍光強度で捉え，静止状態での

取り込み量との比で表して，せん断依存性をみると，

Fig. 4のようになった。すなわち，1Pa以下の比較的低

いせん断応力では，静止状態と比較して取り込み量が

約30％増大しているが，6Paのような比較的高いせん断

応力では，静止状態での取り込み量の約40％に低下し

ている。もしアルブミンの取り込みがLDLの取り込み

と相似であるとすると，この結果は，動脈硬化病変の

低せん断応力説に一致しており，大変興味深い結果で

ある。

　さて，静止状態でのアルブミン取り込みのプロセス

に関しては，詳細な研究が行われており，小胞による

輸送プロセスが明らかにされている。すなわち，単純

な拡散現象ではなく，内皮細胞がアルブミンを認識し

て，レセプターを発現させ，小胞に取り込まれて，細

胞内へ輸送されているので，内皮細胞がエネルギーを

Figure 2　The relative changes in intimal thickness of the
internal carotid artery along the outer wall of the carotid bifur-
cation compared with the relative changes in the hemodyanmic
variables of 1/maximum shear stress, 1/mean shear stress, and
oscillatory shear index at the five levels of the section.
©2006 American Heart Association.  All rights reserved.  Ku
DN, Giddens DP, Zarins CK et al: Pulsatile flow and athero-
sclerosis in the human carotid bifurcation. Positive correlation
between plaque location and low oscillating shear stress.
Arteriosclerosis, 1985, 5: 293–302.
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消費して輸送していることになり，ミトコンドリアの

関与が予想される。そこで，Kudoら24）は，ミトコンド

リアの膜電位の状態によって波長の異なる蛍光を発す

るJC-1という色素で染めて，せん断応力の刺激負荷に

よって膜電位の変化を共焦点レーザー顕微鏡で計測し

たところ，Fig. 5のような結果が得られた。1Paのせん断

応力を負荷した場合では，高い膜電位の面積が静止状

態よりも大きくなるが，6Paのせん断応力負荷では，低

くなっている。さらに，細胞内ATP量を計測してみる

と，せん断応力を負荷した場合では，静止状態よりも

約70％程度ATP量が増大していることが確認された。

これらの結果より，内皮細胞がせん断応力を敏感に検

知して，高分子物資取り込みを制御していることが明

らかになった。

　次の疑問はせん断応力負荷によって内皮細胞がどの

ように高分子物資の取り込みを制御しているかという

点である。せん断応力によって内皮細胞が形態や機能

を変化させるデータは多くの研究者によって得られて

おり，その詳細は文献を参照されたい。ここでは，内

皮細胞表面に分布している糖衣の影響について述べ

る。糖衣は，糖タンパク，糖脂質とプロテオグリカン

から構成されており，厚みが0.3～1�mである。カルボ

キシル基と硫酸基を含み，強く負に荷電している。糖

衣の厚みは血管の部位によって異なり，特に脂質が沈

着している低せん断領域では，糖衣の厚みが薄くなっ

ている。逆に高せん断領域では，糖衣が厚くなってい

る。したがって，内皮細胞表面に分布する糖衣が，高

分子取り込みに影響を与えていると考えられる。そこ

で，Uedaら25）は，血管内皮細胞のせん断応力に依存し

たアルブミンの取り込み量の変化と糖衣の関係につい

て検討を行った。糖衣をルテニウムレッドで染めて，

透過型電子顕微鏡を観察し，糖衣の厚みを計測した。

その結果，3Pa以上のせん断応力では，静止状態の場合

の厚みの74％増加していることがわかった。さらに，

アルブミン表面は負に帯電しているため，糖衣の表面

の電荷除去によるアルブミン取り込みの影響を調べた

ところ，電荷除去により有意にアルブミン取り込み量

が増加した。この結果から，糖衣の存在は，内皮細胞

機能にきわめて重要で，特に，せん断応力に敏感で，

力学的刺激を受容して細胞機能を制御していることが

明らかになった。

（2）内皮細胞層のアルブミン透過

　動脈硬化病変の進行においては，LDLが内皮細胞層

を透過して，内膜内に貯留するので，内皮細胞への高

分子物質取り込みと同時に透過も重要な要因となって

Figure 4　Normalized albumin uptake as a function of
imposed shear stress23).
*: p < 0.05 vs control

Figure 3　Albumin uptake in the endothelial cells
depends on the shear stress imposed.
The amount of albumin uptake is determined by the
fluorescent intensity in the images.  The albumin
labeled by TRITC is detected by confocal laser scan-
ning microscope23).
A: Without flow
B: Shear stress = 1 Pa
C: Shear stress = 6 Pa

A

B

C
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いる。そこで，微孔性膜上に内皮細胞を播種して，コ

ンフルエント状に増殖させ，その内皮細胞層にせん断

応力を負荷した状態で，高分子物質の透過量を計測し

た26）。その結果をFig. 6に示す。最初の25時間の間で

は，1Paと4Paではあまり差がみられない。しかし，25

時間以降では，1Paでの透過率が著しく増加している。

ところが，4Paの場合では，多少変動しているものの，

あまり大きな変化がみられない。アルブミンの透過経

路には，前述のような細胞内に取り込まれて通過する

ものと，細胞間を通過するという 2 つの経路が存在す

る。そこで，細胞間のみを通過することが知られてい

る物質イヌリンの透過率を測定してみると，1Paのせん

断応力を負荷した場合，10時間程度経過するとほとん

ど変化がみられない。1Paのせん断応力では，透過率が

著しく増加しており，さらに取り込みも増加してい

る。その辺を考慮すると，細胞間を通過するアルブミ

ンは，せん断応力負荷に対しては，敏感に応答してい

ないとも思われ，細胞内を通過するプロセスとは異な

る性質を持つと思われる。

　このように内皮細胞層を高分子物質が透過するプロ

セスには，細胞内を小胞輸送などで通過するものと，

細胞間を通過する経路が考えられ，それぞれに着目し

た研究が行われている。LDLやアルブミン輸送の場合

にはレセプターを介した輸送経路が重要となる。しか

しながら，内皮細胞に負荷されたせん断応力の刺激が

どのように伝達されて高分子物質の透過を制御するか

に関しては，依然として不明な点が多い。内皮細胞へ

のアルブミンの取り込みがせん断応力に依存して著し

く変化をみせているので，例えば内皮細胞表面に発現

するレセプターの数などがせん断応力の刺激によっ

て，大きく異なるであろうことが予想される。力学的

な刺激による高分子物質の輸送の分子メカニズムの解

明が今後の課題となる。
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In our studies, localization of atherosclerotic lesion occurred in the low shear stress region of arteries.  Developmen-

tal process of atherosclerosis is strongly associated with macromolecule transport into endothelial cells.  Our studies of

macromolecule uptake into the cells revealed that the macromolecule uptake correlates with shear stress on the surface of

endothelial cells.  This molecular transport plays a major role in the generation of atherosclerosis.

 (J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 735–741)
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