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C O N T E N T S

血管病研究の新しい展開
動脈硬化はなぜ生じるか、予防できるか
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はじめに

動脈硬化、ことに粥状動脈硬化の発症・進
展には、高コレステロール血症が密接に関与
していることは、周知の事実です。多くの疫
学調査の結果、粥状動脈硬化に基づく虚血性
心疾患の発症と血中のコレステロール濃度に
は、密接な関係があることが示されてきまし
た。そして、1985年のノーベル賞を受賞した
Goldstein Brownの研究によって家族性高コレ
ステロール血症（FH）の本体が明らかになるに
つれ、その理解が徐々に深まり（表1）、虚血

性心疾患と血中のコレステロール密度の関係
を明確に示すものとして一躍トップレベルの
研究対象になり、多くの成果を生みだすこと
になりました。
FHは、血液中のコレステロールの70%を運
んでいる低比重リポ蛋白質（LDL）の受け皿で
ある、LDL受容体の異常に起因しています。
つまり、LDL受容体遺伝子が欠損しているた
め、血液中のLDL値（正常は140mg / dlまで）
が、正常の2～ 3倍に上昇しています。しか
も、FH患者は、そうでない人々に比べて粥状
動脈硬化性疾患、ことに虚血性心疾患を若年
時から起こしやすく、その大部分の死因が心
筋梗塞であることを、金沢大学の馬渕先生の
グループが報告されています。したがって、
FH患者のこのような病態を解明することがで
きれば、それに基づく治療法が開発されるこ
とになります。

食生活と高LDL血症

ところで、私どもは研究の過程で、血液中
のLDLの代謝には、肝臓におけるLDL受容
体の数の増減がもっとも重要であることが明
らかになってきました。つまり、肝臓のLDL
受容体が多いと、血液中のLDLは低下し、逆
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1）LDL受容体遺伝子異常
（常染色体性優性遺伝系をとる）
2）頻度：ヘテロ接合体 500名に1名

ホモ接合体 100万名に1名
3）血中LDL-コレステロール値の著増
（正常140mg / dl）

ヘテロ接合体（200～ 300mg / dl）
ホモ接合体 （500～ 1000mg / dl）

4）腱黄色腫
ことにアキレス腱黄色腫（本患の75%に出現）

5）早発性粥状動脈硬化症に基づく虚血性心疾患
をともなう。

表1 家族性高コレステロール血症の特徴



に少ないと血液中の
LDLは上昇します。そ
して、食物に肉・乳製
品が多いと、それらに
含まれる動物性の飽和
脂肪酸、コレステロー
ルが肝臓の LDL受容
体を減少させ、結果と
して血液中の LDL値
が上昇することが明ら
かになってきました。
したがって、今日で

は、これに基づいた食
事療法はもとより、肝
臓での LDL受容体の
発現を上昇させる薬剤
が開発され、FH患者
をはじめとした高コレ
ステロール患者の治療
に応用されています。
しかしながら、高コ

レステロール血症のな
かには、高比重リポ蛋
白質（HDL）の高い人
もいるわけで、この人
たちのなかには、必ず
しも治療を必要としな
い人も含まれていま
す。医師による正確な
診断が必要とされているのは、この鑑別のた
めです。

高LDL症と粥状動脈硬化

では、なぜ、高LDL症が粥状動脈硬化を引
き起こすのでしょうか。
患者さんで研究することはできないため、

動脈硬化モデルを使わざるをえませんが、最
近、FHのモデル動物が開発されています。
さて、粥状動脈硬化の中心病像のひとつは、

LDL由来のコレステロールを大量にとりこん
だ泡沫細胞が集簇した脂肪斑であり、進展す
るとその周囲を平滑筋細胞がとりこみ線維斑
となり、さらに進むと石灰化をともなってく
ることです。この泡沫細胞は、血液細胞であ
る単球由来の貪食細胞マクロファージです（図
1）。したがって、単球・マクロファージと血
管内皮細胞との相互作用を解明していけば、
コレステロールと動脈硬化の関係が明らかに
なるはずです。
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図1 泡沫細胞の電顕像


