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メタボリックシンドロームを基盤とした動脈硬化と NASH

伊倉　義弘1　　成子　隆彦2　　仲川　将志1　　有元　純子1　　北林千津子1　　白井　伸幸3 
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要　旨：メタボリックシンドロームにおける最重要病態は動脈硬化性疾患であり，動脈硬化性プ
ラークの進展・不安定化には，好中球等に由来する酸化ストレスで生じた酸化 LDLが深く関与する。
また近年，高血糖や脂質異常症，肥満 / 内臓脂肪増加に関連して，非アルコール性脂肪性肝炎
（NASH）が増加してきており，その発症にも酸化ストレスは重要な役割を果たしている。動脈硬化
と NASHの病理メカニズムの類似 / 共通性が示唆される。 （J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 75–80）
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はじめに

　メタボリックシンドロームは，生活習慣病である高血
圧，高血糖，脂質異常症，肥満 / 内臓脂肪蓄積症を統合
した疾患単位として提唱され，現在，その患者数の増加
は非常に大きな医療問題となってきている。メタボリック
シンドロームにおいて患者の生命予後を決定づける最も
重要な病態は，動脈硬化症と，これに関連した循環障害に
よる（主に虚血性の）臓器傷害である。例えば冠動脈硬化
症にもとづく冠動脈内腔の血栓性閉塞は，心筋梗塞を引
き起こし，頸動脈の動脈硬化性病巣で形成された遊離血
栓等の栓子は，脳動脈を閉塞して脳梗塞発症の原因とな
る。一方，動脈硬化症以外にも，メタボリックシンドロー
ムに関連した病態は全身諸臓器に存在し，これらについ
ても非常に数多くの研究が進められている。非アルコール
性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis；NASH）はその
代表であり，現在，NASHは肝臓におけるメタボリック
シンドロームの表現型であると広く理解されている。
　本稿では，動脈硬化症とNASHという，一見，別臓器 / 

別組織に生じる全く別種の疾患でありながら，メタボリッ

クシンドロームという共通の病理基盤をもつ 2疾患に対
し，「酸化ストレス」の観点から解析を進め，その結果と
して見出し得た両疾患の類似性・共通性について論じる。

動脈硬化性プラークの進展・不安定化

　加齢やシェア・ストレス，そして脂質異常症をはじめ
とするメタボリックシンドロームの諸要因がもととなって，
動脈壁には限局性の内膜肥厚，すなわち動脈硬化性プ
ラークが形成される。ヒト冠動脈に形成されたプラーク
は時に不安定化し，その破裂・びらん・血栓形成は，急
性心筋梗塞，不安定狭心症，冠動脈突然死などの急性
冠症候群の発症に，直接的に関与することが明らかにさ
れている1, 2）。
　プラークの進展・不安定化には，内皮細胞の傷害と機
能障害が密接に関連していると考えられている。その要
因の 1つとして，細胞老化による内皮機能低下があげら
れる。 染色体末端のテロメア（TTAGGGの繰返し配列）
は，細胞分裂のたびごとに短縮していくため，細胞老化
の指標として用いられる。実際，我々は内皮細胞のテロ
メア長が加齢とともに短縮することを示し，さらに冠動
脈病変部位ではテロメア短縮が促進していることを明ら
かにした（Table 1）3）。
　上述のような異常な内皮細胞の老化と内皮機能障害を
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もたらす因子として，プラーク内の炎症反応と酸化スト
レスはきわめて重要な役割を果たすと理解されている。
プラーク炎症による内皮細胞の傷害は，細胞老化・機能
障害を促進し，浸潤炎症細胞に由来する酸化ストレスの
亢進（後述）と相俟って，プラークの脆弱性・不安定性を
増強する。プラーク破裂やプラークびらんに代表される
不安定プラークにおいて，マクロファージや Tリンパ球
などの慢性炎症性細胞の集積が見られることは，今日ま
でに広く認識されている2）。加えて我々は，急性炎症性
細胞である好中球の浸潤が高度に認められることをはじ
めて明らかにしている4） （Fig. 1A）。好中球は，非常に強
力な酸化酵素であるミエロペルオキシダーゼ（MPO）を含
有しており（Fig. 1B），その浸潤部位では局所的な酸化ス
トレスの亢進がもたらされると考えられる。
　全身的あるいは局所的な酸化ストレスの増大は，DNA

の損傷や脂質の過酸化を介して細胞・組織の傷害をさら
に促進させる。血中の低比重リポ蛋白（low-density lipo-

protein；LDL）の酸化変性により生じた酸化 LDLは，酸
化ストレス関連の血液バイオマーカーとして有用である
だけでなく，それ自身が血管内皮細胞の細胞老化 /テロ

メア短縮を促進し，マクロファージの動脈壁内への集積
とその泡沫化を強く誘導するなど，動脈硬化促進因子と
して作用する。我々はヒト動脈硬化性プラーク，特に不
安定プラークにおいて，病巣内に集積する泡沫化マクロ
ファージ内に酸化 LDLが局在していることを免疫組織
化学的に明らかにしており（Fig. 2）5），この事実からも，
動脈硬化性プラークの進展・不安定化には酸化 LDLが
深く関与していることが強く示唆される。先述の好中球
MPOは，酸化 LDL生成をもたらしうる強い酸化能を有
しており，したがって動脈硬化性プラークの進展・不安
定化には，MPOと酸化 LDLが一体となって，その一連
のプロセスに寄与していると考えられる。

メタボリックシンドロームとNASH

　動脈硬化症に加え，慢性肝疾患の 1つであるNASH

もまた，メタボリックシンドロームに起因する重要な疾患
として広く認識されてきている。しかしながら，その発
症・進展の病理メカニズムに関しては，依然として不明
点が多く残されている。そもそも肝臓は，類洞という特
殊な血管構築によって構造的・機能的に支えられている

Table 1　Difference in mean telomere lengths (measured as telomere / centromere ratio; T / C ratio) 
　　　　of coronary endothelial cells in patients with and without coronary atherosclerosis

 Patients without Patients with P-value† 
 coronary atherosclerosis coronary atherosclerosis

No. of patients 13 11 －
Age (yr)* 62 ± 9 65 ± 11 NS

T / C ratio* 0.92 ± 0.17 0.46 ± 0.14 < 0.0001

*Data shown as mean ± SD, †Student’s t-test.

Figure 1
A: Neutrophil accumulation in a ruptured plaque of a coronary artery. A rectangle 
highlights a portion shown in Fig. 1B (Immunostaining for neutrophil marker, CD66b).
B: The accumulated neutrophils are positive for MPO (Immunostaining for MPO).
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特殊な「血管臓器」であり，メタボリックシンドロームによ
る糖や脂質など血中代謝物質の異常な増加は，直接的に
この臓器に影響を与えうる。さらに糖，脂質などの物質
代謝において中心的役割をはたす重要な臓器でもあり，
メタボリックシンドロームそのものの発症に深く関わる。
したがって肝臓こそがメタボリックシンドロームの「本丸」
で，ここにメタボリックシンドローム関連疾患である
NASHが生じうるのは当然のことと理解出来る。
　NASHは，非飲酒者に生じるアルコール性肝障害類似
の，肝細胞の脂肪化を基盤とした炎症性肝病態と定義さ
れ，診断確定には肝生検による病理組織学的裏付けが
必須である6）。形態学的特徴はアルコール性肝障害とほぼ
同一で，大滴性脂肪の沈着を主体とした肝細胞脂肪化，
好中球を含む炎症細胞浸潤，中心静脈周囲の pericellular 

fibrosis，マロリー小体の出現，そして肝細胞の風船化変性
があげられる（Fig. 3）。単純性脂肪肝とは形態所見のみ
ならず，病態も全く異なり，NASHは進行性で肝硬変にま
で進展しうる。その病理発生機序として，「Two-hit theory」7）

が広く受け入れられている。メタボリックシンドロームに
よってもたらされた肝細胞の脂肪化を基盤に（1st hit），炎
症・線維化反応を惹起するさらなる病因の重積（2nd hit）
によって，単純性脂肪肝からNASHへと病態が進行す
ると理解するものである。現在，この 2nd hitの要因とし
て，酸化ストレスは最も重要なものと考えられており，
多くの研究が NASH発症への酸化ストレスの関与をター
ゲットに進められている。

酸化ストレスとNASH

　動脈硬化病変と同様，NASHの発症・進展にも，酸化
ストレスは重要な役割をはたしている。その証拠として，
NASH患者では鉄などの酸化ストレスのもととなる物質
が過剰に蓄積された状態にあること，また酸化ストレス
の結果として生じる過酸化脂質などの組織局在が高頻度
に認められることなどが示されている。我々の行なった
病理学的検討でも，酸化 LDLの成分であり酸化傷害を
受けた細胞の限界膜上に検出される酸化リン脂質の一
種，酸化フォスファチジルコリン（酸化 PC）が，NASH肝

A     B
Figure 2
A: Foamy macrophages accumulated in a coronary atherosclerotic 
plaque (Hematoxylin-Eosin).
B: The foamy macrophages are mostly positive for oxidized LDL 
(Immunostaining for oxidized LDL).

Figure 3　Representative histological findings of NASH; 
macrosteatosis of hepatocytes, mixed mononuclear and poly-
morphonuclear cell infiltration, and necroinflammation (Hema-
toxylin-Eosin).
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組織中では脂肪化あるいは変性肝細胞を中心に局在して
いるのがしばしば観察された（Fig. 4A）8）。さらに，酸化
PC陽性を呈する酸化傷害肝細胞の周辺には，MPO陽
性の好中球浸潤が目立ち（Fig. 4B），局所の酸化ストレス
亢進への好中球MPOの関与が示唆された。またこのよ
うな病理組織像は，不安定な動脈硬化性プラークにおい
て観察される酸化 LDL陽性泡沫化細胞とMPO陽性好
中球の集積像（Fig. 1，2）にきわめて酷似しており，両者
に共通する病理機序の存在が強く示唆される。
　酸化ストレスは，1st hitである細胞内脂肪蓄積プロセ
スにも影響を与えることが指摘されている。脂質の細胞
内蓄積から脂質滴の形成にいたる過程には，脂質滴関連
蛋白である PAT（Perilipin，Adipophilin，TAP-47の頭文
字）ファミリー蛋白が関与する。脂質滴上に発現し，脂質

滴の成熟および大径化に伴い TAP-47，adipophilinそし
て perilipinへと入れ代わり，脂質滴の維持と代謝の役割
を担う。酸化ストレスによって生じた酸化 LDLは，マク
ロファージにおける adipophilinの発現を誘導し，動脈硬
化病巣でのマクロファージ泡沫化に関与していることが
示唆されている9）。肝細胞の脂肪滴上にも PATファミ
リー蛋白の発現が認められ，adipophilinは perilipinに比
べ比較的小径の脂肪滴上に局在する傾向がうかがわれ
た10）。また adipophilin発現は，風船化肝細胞にもしばし
ば観察され（Fig. 5A），それは時として酸化 PCの局在を
伴っていることがあり（Fig. 5B），風船化肝細胞における
adipophilin発現に酸化ストレスが関連している可能性が
考えられる。
　NASH肝組織で生じた酸化ストレスは，類洞内皮細胞に

Figure 4
A: Oxidized phosphatidylcholine localization in oxidatively 
damaged hepatocytes in NASH. Polymorphonuclear 
neutrophils are prominent adjacent to the damaged hepa-
tocytes (arrows) (Immunostaining for oxidized phosphati-
dylcholine).
B: A serial section next to Fig. 4A. The neutrophils are 
positive for MPO (arrows) (Immunostaining for MPO). 
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Figure 5
A: Ballooning degeneration in NASH. A rectangle high-
lights a portion shown in Fig. 5B (Hematoxylin-Eosin).
B: Many ballooned hepatocytes are positive for adipophilin 
(upper column; immunostaining for adipophilin). Occa-
sional adipophilin-positive ballooned cells (asterisk) are 
also positive for oxidized phosphatidylcholine (lower 
column; immunostaining for oxidized phosphatidylcholine).
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機能障害をもたらし，NASHのさらなる病期進展に関与し
ている可能性がある11）。それを示唆する所見の 1つとし
て，NASH肝組織の類洞内に活性化血小板の集簇，すな
わち血小板血栓の形成と，これに近接する肝実質領域の傷
害像（Fig. 6）を得ている12）。内皮細胞の機能障害が血栓形
成を誘導し，臓器の虚血性傷害をもたらす動脈硬化性疾患
と，ここにも類似の病理メカニズムを見出すことが出来る。

おわりに

　動脈硬化症とNASHについて，発症，進展の病理機
序における両疾患の共通点，すなわちいずれも肥満，高
血糖，脂質異常症など，いわゆるメタボリックシンド
ロームを発症の背景とし，炎症反応に関連した酸化スト
レスによって進行，内皮細胞機能障害が臓器傷害を深化
させることを示した。このような病理機序の共通性は，
治療法の確立という点でも，両疾患に対し共通する対処
法の模索が必要であることを示唆している。
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Figure 6　Platelet aggregation (arrows) and parenchymal damage (asterisk) seen in NASH. 
The aggregated platelets show immunoreactivity for both GPIIb / IIIa (A) and P-selectin (B). 
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Atherosclerosis is the most important pathologic condition of metabolic syndrome-related disorders. Oxidized LDL 

generated by oxidative stress contributes to the progression and destabilization of atherosclerotic plaques. On the other 

hand, the number of patients with nonalcoholic steatohepatitis (NASH), which is recognized as a hepatic manifestation of 

metabolic syndrome, has been increasing in many developed countries, including Japan. The precise pathologic mechanism 

of NASH has been obscure, but oxidative stress is believed to play a crucial role in the development and progression of NASH. 

Accumulating evidence suggests that a common pathway of disease progression is present in atherosclerosis and NASH. 

	 (J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 75–80)


