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（総説論文：日本語翻訳版）
糖化ストレスとアンチエイジング
８．糖化ストレスと動脈硬化

抄録

八木雅之、米井嘉一

同志社大学生命医科学部アンチエイジングリサーチセンター・糖化ストレス研究センター

　動脈硬化性疾患（arteriosclerotic disease）は動脈壁の肥厚、硬化、改築を示す動脈病変の総称であり、粥状
硬化（atherosclerosis）、細小動脈硬化（arteriolosclerosis）、メンケベルグ型中膜石灰化（Mӧnckeberg’s medial 
calcific sclerosis）に分類される。このうち粥状硬化は生活習慣病発症との関係が深く、組織学的にみると血管
の内膜にアテローム（atheroma）とよばれる脂質に富む壊死崩壊産物が蓄積し、細胞線維性被膜がその表層を
覆った病変である。アテローム形成には LDL（low-density lipoprotein）の酸化や糖化による血管内皮細胞への
蓄積が関与する。また糖化した LDL は AGEs 受容体（receptor for advanced glycation end products; RAGE）
との結合による活性酸素の産生、および PKC（protein kinase C）活性化、MAP キナーゼ（mitogen-activated 
protein kinase）の活性化を介した炎症性サイトカインや接着因子の発現増強に関与する。アテロームを覆う線
維性被膜の亀裂、腫瘍化、出血などは血栓の形成要因となり、急性冠症候群や脳梗塞の原因となる。アテローム
周辺の平滑筋細胞や泡沫細胞はアポトーシスが起こると、細胞崩壊により膜様小胞（membranous vesicle）が細
胞外マトリックスに放出され、ヒドロキシアパタイト（hydroxyapatite）を生成する。ここにミネラリゼーショ
ン（mineralization）が起こると組織に無定形な石灰が沈着する。血管の石灰化は動脈の機能低下を起こし、脈
圧増大、心臓負荷、末梢循環の不全を招くと共に粥状硬化の不安定化にも関係する。
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１．はじめに： 動脈硬化の定義 
動脈硬化性疾患（arteriosclerotic disease）とは、主と

して心血管疾患と脳血管疾患を指しているが、末梢動脈硬
化性疾患を含めた multiple vessel disease として認識され
ている。このため、動脈硬化には多くの危険因子が発症に
関与しており、包括的に管理することが予防に重要である
とされる 1, 2)。

動脈硬化は動脈壁の肥厚、硬化、改築を示す動脈病
変の総称であり、粥状硬化（atherosclerosis）、細小動脈
硬化（arteriolosclerosis）、メンケベルグ型中膜石灰化

（Mӧnckeberg’s medial calcific sclerosis）に分類される。

このうち粥状硬化は生活習慣病の発症に最も関係が深い
動脈硬化病変であり、比較的大きな弾性型動脈に発生す
る。粥状硬化は組織学的にみると血管の内膜にアテローム

（atheroma）とよばれる脂質に富む壊死崩壊産物が蓄積し、
細胞線維性被膜がその表層を覆った病変である（Fig. 1）3)。
粥状硬化は世界保健機関（World Health Organization ; 
WHO）により 「主として内膜に起こる変化で脂質、酸性
ムコ多糖類、血液由来の物質、線維および石灰化物などの
集積した病変」 と定義されている。

KEY WORDS:  糖化最終生成物（advanced glycation end products: AGEs）、アテローム、石灰化

Fig. 1. Structures of the atherosclerosis. 
The figure is adapted and modified from Reference 3.
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２．粥状硬化と AGEs
粥状硬化の進行にともなうアテローム形成には複数の

機序が関与する。粥状硬化の初期病変は脂肪線条（fatty 
streak）とよばれる。脂肪線条では細胞線維性に肥厚し
た血管の内膜に血液由来の脂質が沈着し、ここにマクロ
ファージ由来の泡沫細胞の集積と T リンパ球の浸潤が起こ
る 4)。この病変は血管から内皮細胞を通過したリポ蛋白、
特にアポ蛋白 B （apolipoprotein B ; ApoB）1 分子と、コ
レステロール、リン脂質、中性脂肪などの脂質から構成さ
れる低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein ; LDL）が
細胞外基質やプロテオグリカン（proteoglycan）と結合
して内膜に蓄積することによって起こる。LDL は糖化す
ると LDL 受容体（LDL-R）に認識されず内皮細胞に蓄
積する。糖化 LDL は、さらに AGE（advanced glycation 
end product）化すると内皮細胞、平滑筋細胞などの血
管細胞で発現した AGEs 受容体（receptor for advanced 
glycation end products ; RAGE）と結合し、 活性酸素の

産生、PKC（protein kinase C） 活性化、MAP キナーゼ
（mitogen-activated protein kinase: MAPK）の活性化を
介して炎症性サイトカインや接着因子の発現を増強させ
る。この結果、内皮細胞では平滑筋細胞の遊走・増殖、
細胞の異常、酸化ストレスの亢進が起こる。酸化ストレ
スにより生成した活性酸素種（reactive oxygen species: 
ROS）は、血管壁細胞だけでなく糖化 LDLも酸化する。
糖化 LDL は酸化すると脂質ヒドロペルオキシド（lipid 
hydroperoxide）を生成し、さらに二次生成物であるマロン
ジアルデヒド（malondialdehyde ; MDA）を生成する。ま
た LDL は糖化するとヘキシトールリジン（hexitollysine ;
HL）を生成する。一方、活性酸素種（ROS）の存在下で
は LDL から Nε- (carboxymethyl) lysine（CML）が生成
する。そして酸化、糖化、酸化修飾された LDL は内膜に
蓄積する（Fig. 2）5)。酸化 LDL のコラーゲンへの結合性
は LDL に比べて亢進しており、そのため血管壁へ蓄積し
やすくなる 6)。内膜に蓄積した糖化、酸化 LDL は、生成
した CML と脂質過酸化物である酸化フォスファチジル

Fig. 2. Atherogenic effects of glycation of LDL and HDL. 
LDL; low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein; Gly-LDL, glycated LDL; Gly-HDL, glycated HDL; Gly-ox-LDL, 
oxidized glycated LDL; Gly-ox-HDL, oxidized glycated HDL. The figure is adapted from Reference 5.
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コリン（oxidized phosphatidylcholine ; OxPC）と共に、
内膜に浸潤したマクロファージに取り込まれて泡沫細
胞化する。一方、 ApoB や AGEs の一種であるピラリン

（pyrraline）はマクロファージに取り込まれないため内膜
の細胞外マトリックスに分布する 7)。またマクロファー
ジからは tumor necrosis factor (TNF)-α、TNF-β、イン
ターロイキン（interleukin; IL）などの炎症性サイトカイ
ンや増殖因子が放出される。このため平滑筋細胞は形質
転換し、遊走・増殖、コラーゲン産生が促進される。さ
らに内膜ではマトリックスメタプロテアーゼ（matrix 
metalloproteinase: MMP）などの蛋白分解酵素が分泌さ
れるため、組織の破壊と修復が繰り返される。この結果、
血管の内膜にはアテロームが生成する。

アテロームを覆う線維性被膜の亀裂、腫瘍化、出血など
は血栓の形成要因となり、急性冠症候群や脳梗塞の原因と
なる。

３．動脈の石灰化と AGEs
粥状硬化が進行したアテロームには石灰沈着がみられ

る。これは動脈壁の変性、壊死過程の終末像と考えられて
いる。アテローム周辺の平滑筋細胞や泡沫細胞はアポトー
シスが起こると、細胞崩壊により膜様小胞（membranous 
vesicle）が細胞外マトリックスに放出され、ヒドロキシア
パタイト（hydoroxyapatite）を生成する。ここにミネラリ
ゼーション（mineralization）が起こると組織に無定形な
石灰が沈着する。

糖尿病では糖化が亢進して動脈壁のコラーゲンに AGEs
が蓄積し、AGEs 化したコラーゲンの分子構造が変化して
カルシウム沈着を起こしやすくなる 3)。このため糖尿病患

者の動脈中膜にはメンケベルグ型中膜石灰化の初期病変で
ある顆粒状石灰化がみられる。石灰化した中膜には CML
が局在する。CML は動脈コラーゲンにも形成されている
ことが示されている 8)。

腎不全患者では大動脈などの弾性型動脈の弾性線維に
沿って石灰沈着が例外なくみられる。腎不全患者の血管石
灰化にはカルシウムやリンの代謝異常とともに、血清中
AGEs 化蛋白、ペントシジン、CML などの AGEs と糖化
反応中間体であるジカルボニル化合物の上昇が関与してい
る 9, 10)。腎不全では AGEs や糖化反応中間体が体内に蓄積
し、AGEs 化をさらに促進する悪循環が起こる。このため、
血管は粥状硬化を含む硬化が進行して石灰化が進む。
　血管の石灰化は動脈の機能低下を起こし、脈圧増大、心
臓負荷、末梢循環の不全を招くと共に粥状硬化の不安定化
にも関係する。このため糖化抑制は動脈の石灰化の抑制に
繋がり、糖尿病や腎不全患者の心血管合併症予防や改善の
可能性がある。
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