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閉塞性動脈硬化症と血管内皮機能

東　　幸仁1, 2

要　旨：生活習慣病の増加に伴い閉塞性動脈硬化症（PAD）の患者が急増している。動脈硬化は血
管内皮機能障害を第一段階として発症し，進展する。動脈硬化の最終段階にある PADにおいても
高度の血管内皮機能障害が存在している。PADの血管内皮機能障害は運動療法，適切な薬物療
法，血管新生療法にて改善可能である。血管内皮機能障害を改善することは将来的に心，脳血管
障害発症を抑制し，生命予後を改善することが期待される。 （J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 673–679）
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はじめに

　現在，わが国において，末梢動脈疾患（PAD）患者は閉
塞性動脈硬化症が 600万人以上，ビュルガー病は約 1

万人と推定されている。近年，生活習慣病の増加に伴い
閉塞性動脈硬化症の患者が急増している。動脈硬化は
血管内皮機能障害を第一段階として発症し，進展する。
さらに進行すれば心血管合併症を惹起すると考えられて
いる。冠危険因子が集積し動脈硬化の最終段階にある
PADにおいても高度の血管内皮機能障害が存在してい
る1～5）。これまで，PADの重症度と血管内皮機能障害の
程度に相関があること1），血管内皮機能が PADの予後規
定因子となりえること2），適切な薬物療法や運動療法の
介入によりPADの血管内皮機能障害が改善することな
どが報告されている3）。さらに，従来の薬物治療，補充
療法，生活習慣の修正などのインターベンションでは改
善不可能であった重症末梢血管疾患の血管内皮機能障
害が骨髄細胞移植による血管新生療法により，改善でき
ることも示されている4）。血管内皮増殖因子のプラスミド
投与による血管新生療法においても血管内皮機能改善作
用が確認されている6）。レニン・アンギオテンシン阻害薬，
スタチン，5-HT2A拮抗薬，PDE阻害薬などの薬剤が血
管内皮機能改善のみならず新生血管の保護，維持に有

効であることも確認されている5）。これらの組み合わせは
新しい重症 PADの治療戦略となりえる。本稿では，
PADと血管内皮機能の関連について概説したい。

血管内皮の構造ならびに生理的機能

　血管内皮は解剖学的には血管の最も内層に位置してお
り，一層の細胞層よりなっている。血管内皮は血管内腔
と血管壁を隔てるバリアーのようなものと考えられてい
たが，血管内皮からは一酸化窒素（NO），プロスタグラン
ジン I2，C型ナトリウム利尿ペプチド，内皮由来血管過
分極因子などの血管拡張因子，さらにエンドセリン，ア
ンジオテンシン II，プロスタグランジンH2，トロンボキ
サンA2などの血管収縮因子をはじめとした多くの生理活
性物質が産生・分泌されることが明らかとなってきた7, 8）。
これら生理活性物質のなかでもとくに，NOは動脈硬化
において非常に重要な役割をはたしている。正常な血管
内皮は血管の拡張と収縮，血管平滑の増殖と抗増殖，凝
固と抗凝固作用，炎症と抗炎症作用，酸化と抗酸化作用
を有しておりこれらのバランスにより血管トーヌスや血管
構造の調節・維持に働いている。全身の血管内皮を集め
ることができると仮定すると，総重量は肝臓に匹敵し，
一面に敷き詰めることができれば，総面積はテニスコー
ト 6面分に，一列に繋げることができるとすれば 10万キ
ロメートル，地球 2周半にも相当する（Fig. 1）9）。
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PADと血管内皮機能

　血管内皮が障害されると正常血管内皮が本来有して
いる動脈硬化と抗動脈硬化のバランスが崩れ血管トーヌス
や血管構造の破綻へとつながる。高血圧，高脂血症，糖尿
病などの病態，肥満，運動不足，喫煙，塩分の過剰摂取，
閉経などの冠危険因子が血管内皮の障害に働く10～15）。動
脈硬化は血管内皮機能傷害を第一段階として発症し，進

展する。さらに進行してプラークの破綻をきたすと，心
筋梗塞や脳卒中を発症する。PADは，高血圧，高脂血
症，糖尿病といったさまざまな疾患や冠危険因子を背景と
しており，高度な血管内皮機能障害を有している（Fig. 2）。
実際，血管内皮機能の指標の一つである反応性充血後の
下腿血流量（LBF）は，PAD群ではコントロール群に比し，
明らかに低下している（Fig. 3）1）。また，反応性充血後の
LBFと PADの重症度を示す足関節上腕血圧比（ABPI）は

Figure 1 Structure and function of endothelial cell. (modified from Ref. [9])

Figure 2 PAD is associated with advanced atherosclerosis and advanced endothelial dysfunction.
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正の相関があり，PADの重症度に伴い血管内皮機能が
低下するもとも明らかとなった（Fig. 3）1）。さらに，flow-

mediated dilation（FMD）とABPIで 4群に層別化して長期
予後を検討したところ，FMD低値かつABPI低値群（血
管内皮機能障害が強く，PADのより重症群）において予
後が悪いことが示されている（Fig. 4）3）。PAD患者におい
ても血管内皮機能評価は生命予後のサロゲートエンドポ
イントして有用である。

PADにおける血管内皮機能異常の機序

　PADはさまざまな疾患や危険因子を背景に発症してく
るため，それぞれの危険因子に伴った多様な機序により
血管内皮機能障害を惹起している。共通しているのは酸

化ストレス，炎症が存在することである。最近，活性酸
素の産生増加によるNO捕捉（NOの不活性化）が血管内
皮機能異常の機序の一つとして注目されている16）。活性
酸素は NOと非常に高い結合親和性を有しており，NO

の不活性化に寄与する。さらに，産生された活性酸素は
NOと結合することにより非常に強い細胞毒性を有する
ペルオキシナイトライトに変換される。これにより，血管
壁細胞の直接の障害，さらに血管内皮細胞や血管平滑
筋細胞でのNOの生物学的活性の低下を生じる。酸化ス
トレス状態はNOの産生低下とNOの不活性化により血管
内皮機能障害に働き，血管内皮機能障害はフィードバッ
クして動脈硬化を進展させる悪循環を形成する。また，
酸化ストレス状態は血管内皮機能障害惹起するとともに，

Figure 3 Leg blood flow during reactive hyperemia, an index of endothelial function, in patients with PAD 
and control patients (left). Correlation between ABPI and endothelial function (right). (modified from Ref. [1])

Figure 4 Combination of FMD and APBI to cardiovascular event in 
PAD. (modified from Ref. [3])
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レドックス感受性の血管平滑筋増殖，肥大，アポトーシ
スを誘導し，血管壁肥厚やリモデリングを惹起する。血
管構造自体の変化が二次的に血管内皮機能障害に関与
することも考えられる17）。心血管疾患と酸化ストレスの
存在は悪循環を形成し，動脈硬化の維持・進展につなが
ると考えられる18）。
　セロトニンは PADの病態さらには血管内皮機能障害
に密接に関連している。血中のセロトニン大部分は血小
板内に貯蔵されているが，血小板の活性化に伴い血中に
放出される。セロトニン受容体には，複数のサブタイプ
が存在しており，血管内皮細胞に存在する 5-HT1受容体
に結合すれば，NOが産生され血管拡張に働く。ところ
が，血管平滑筋細胞や血小板に存在する 5-HT2A受容体
に結合すると，血管収縮に働き，NO産生も減少する。
通常，血管内皮機能が正常であれば，セロトニンに対す
る血管の拡張と収縮は保たれているが，血管内皮機能が
障害された状態では，セロトニンは相対的に 5-HT2A受
容体に結合する率が高くなり，血管を収縮させ，血小板
を凝集させる。血小板の凝集は，セロトニンの血中への
放出を増加させ，さらに血管収縮，NOの減少へとつな
がる。したがって，動脈硬化の第一段階として血管内皮
機能が障害されると，障害内皮への血小板の粘着，凝集
が起こり，セロトニンが放出され，5-HT2A受容体へ優先
的に結合する。その結果，血管収縮，血小板凝集，各種
血管収縮因子の反応性増強，血管平滑筋細胞増殖が生
じ，血小板凝集，セロトニン放出，さらなる内皮機能障
害を惹起するという悪循環を形成する。セロトニンはこ
のような悪循環形成に強く関与するキープレイヤーの一
つである。
　そのほか，NO自体の産生低下，内因性 NO阻害物質
（ADMA）の増加，アンジオテンシン II，エンドセリン，ト
ロンボキサンA2といった内皮由来血管収縮物質の増加
なども PADの血管内皮機能異常に関与していると考え
られている。

PADによる血管内皮機能障害の治療

　血管内皮機能は動脈硬化の治療ターゲットとして捉え
ることも可能である。障害された血管内皮機能が可逆的
か否かは臨床上重要な問題である。血管内皮機能障害は
適切な薬物療法，補充療法，生活習慣修正などのイン
ターベンションを加えることにより改善可能である。血
管内皮傷害から心血管合併症に至るプロセスを断ち切る

ことは非常に重要である。PADの合併症を適切に治療
することは，血管内皮機能障害の改善に有効であると考
えられる。報告はないが，これまで血管内皮機能改善効
果が確認されているACE阻害薬，アンジオテンシン II

タイプ 1受容体阻害薬，スタチン，チアゾリン誘導体な
どの薬剤は PAD患者の血管内皮機能障害を改善すること
が期待される。また，抗酸化物質（ビタミン Cや E）19），
NOの基質である L-アルギニン20），さらには NO合成酵
素の補酵素であるテトラハイドロビオプテリンの補充療
法21），あるいは女性におけるエストロゲン補充療法など
も22），血管内皮機能を改善する。また，適度な有酸素運
動，減量，禁煙や食塩摂取制限などの生活習慣修正に
よっても内皮機能を回復することが示されている10～15）。
最近，5-HT2A受容体拮抗薬サルポグレレートが，PAD

患者の下肢血管内皮機能障害を改善することを確認した3）。
興味深いことに，直接障害されている下肢の血管だけで
はなく，前腕の血管内皮機能も改善していた（Fig. 5）。こ
のことは，PAD患者の血管内皮機能障害は下肢に限定
されたものではなく，全身で障害されており，5-HT2A受
容体を選択的に阻害することで改善できる可能性を示
唆している。
　脳梗塞あるいは心筋梗塞などの重篤な心血管合併症
を有する非常に重症な高血圧ではACE阻害薬による軽
症から中等症の高血圧にみられた血管内皮機能改善効
果が認められなかった23）。この結果は血管内皮機能障害
が不可逆的になる前に治療することの必要性を示唆して
いる。重症末梢血管疾患の血管内皮機能障害も通常の
薬物治療では改善不可能な最終的な段階にあると考えら
れる。最近，筆者らは従来の薬物治療，補充療法，生活
習慣の修正などのインターベンションにより改善不可能
であった重症末梢虚血性血管疾患患者の血管内皮機能
が骨髄細胞移植による血管新生療法により，わずかでは
あるが改善できることを報告した（Fig. 6）4）。さらに，前
述の 5-HT2A受容体拮抗薬サルポグレレートを併用する
と血管新生療法による血管内皮機能がより改善される可
能性を示した（Fig. 7）5）。血管内皮増殖因子のプラスミド
投与による血管新生療法においても血管内皮機能改善作
用が確認されている6）。

おわりに

　PADは動脈硬化がかなり進展した状態であり，血管
内皮機能は高度に障害されていることが多い。PADに併
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Figure 5 Effects of sarpogrelate on endothelial function of leg circulation (upper) and forearm 
circulation (right) in patients with PAD. (modified from Ref. [19])

Figure 6 Effect of bone-marrow mononuclear cell implantation on endothelial function 
in patients with critical limb ischemia. (modified from Ref. [4])
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Figure 7 Combination of bone-marrow mononuclear cell implantation and sarpogrelate 
on vascular function in patients with critical limb ischemia. (modified from Ref. [5])

発する心血管合併症の発症予防，さらに治療戦略を立て
るうえでも血管内皮機能に介入することは重要である。
直接のエビデンスは報告されていないが，PADの血管
内皮機能改善が心血管病発症の予防につながることが期
待される。
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Peripheral artery disease (PAD) is one of the major manifestations of atherosclerosis. PAD is associated with increased 

cardiovascular morbidity and mortality. The vascular endothelium is involved in the release of various vasodilators, including 

nitric oxide (NO), prostacyclin, and endothelium-derived hyperpolarizing factor, as well as vasoconstrictors. NO plays 

an important role in the regulation of vascular tone, inhibition of platelet aggregation, and suppression of smooth muscle 

cell proliferation. Endothelial dysfunction is an initial step in the development of atherosclerosis, leading to increases in 

the incidences of vascular diseases. Patients with PAD have severe endothelial dysfunction. Recently, several investigators 

have shown that endothelial dysfunction in patients with PAD is reversible. Some interventions, including treatment with 

antiplatelet agents, aerobic exercise, and therapeutic angiogenesis improve endothelial function in PAD patients. Improved 

endothelial function is expected to lead to reduced cardiovascular morbidity and mortality in patients with PAD. 
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