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動脈硬化性疾患の病態と治療

動脈硬化性疾患
高血圧、脳出血、脳梗塞、狭心症、
心筋梗塞、解離性大動脈瘤、壊疽

名古屋大学医学部　貝淵弘三
2

脳卒中や心筋梗塞など、動脈硬化で血管がつまる病気で、日本
人の約３割の方が亡くなっています。
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血管
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血圧は、４つの調節機構により維
持されている。すなわち、１）細
動脈による末梢抵抗、２）静脈血
液量、３）心拍出量、４）循環血
液量を調節する腎臓である。

高血圧患者では、心拍出量と循環
血液量は正常人と大差ないので、
血圧の上昇は、血管抵抗の増加と
考えられる。

血管抵抗は、細動脈の半径の４乗
に反比例するので、細動脈の収縮
が大きく血圧に影響することが理
解できる。

これには、交感神経系による緊張
とrenin-angiotensin-aldosterone系を
介する体内水分量調節が重要であ
る。

血圧調節機構の模式図
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心拍出量と血管抵抗が血圧を左右する 

◆心拍出量が増えたり、血管抵抗が上がれば血圧は高くなる

◆高血圧は慢性化することで脳卒中や心臓病などの病気を引き起こす原因に

◆収縮期血圧140mmHg以上、あるいは拡張期血圧90mmHg以上が高血圧
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健康な人でも年齢とともに動
脈の壁は弾力を失い、硬く
なっていきます。さらに血管
の内膜または内膜下組織に、
コレステロールやカルシウム
がたまって血管内腔が狭くな
り、血液がスムーズに流れな
くなる状態を動脈硬化といい
ます。動脈硬化が進むと、血
管にかかる血圧はもちろん高
くなります。動脈硬化と高血
圧の相乗効果で、突然、心筋
梗塞や脳梗塞が起きる危険が
あります。
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脳卒中ー脳を栄養している血
管の破綻（脳出血）あるいは
閉塞（脳梗塞）によって脳が
障害される。
虚血性心疾患ー心臓を栄養し
ている冠状動脈が狭窄あるい
は閉塞し，心筋が血流不足あ
るいは壊死してしまう。
解離性大動脈瘤ー胸部大動脈
の壁を形成している内膜と中
膜が剥がれる。
壊疽ー主に下肢で起こりま
す。足先の方から血管が詰ま
り血液循環が悪くなって、壊
死を起こしてきます

10

11

!"#$%&'

()(

*+,- ./
0123

045()(%67

89$:;%<=
9$()(

>?@$%<=

AB?@$

CDEF23%GHIJK%<=DEF23

LMNOPQRS TUVW*XSYWW/ZZ[Q\]^:_
12



3

13 14

ヒト剖検例の冠動脈に認められたびまん性内膜肥厚とその加齢による変化
（金子和裕、米満吉和：Heart View 17：684、2003より転載）
a：7歳女児の右冠動脈、b：5歳女児の前下降枝、c：15歳女児の前下降枝、
d：29歳女性の前下降枝、I：内膜、M：中膜、EGV染色 

冠動脈の動脈硬化
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脳出血のX線CT像（脳神経センター 大田記
念病院提供）
右視床に高吸収域が認められる

左基底核部急性期脳梗塞　発症1週間後の例
T2強調像
（蓮尾金博：頭部MRI診断ブレイクスルー p90　医学書院、
1998より転載）
左基底核部に著名な高信号が認められる。ま
た、脳腫脹による左側脳室前角の狭小化がみら
れる

脳梗塞と脳出血
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食餌中のtriglyceride（TG）とcholesterol（chol）は、腸管で吸収され(2)、TGを主体とした大きな
複合体（chylomicron粒子）を形成し、血中に入る。chylomicron中のTGは、組織のlipoprotein
lipase（LPL）で脂肪酸に分解される(3)。残滓粒子（chylomicron remnant）は、肝臓で捕捉され
処理される。一方、内因性Cholの合成は、AcetylCoAから、律速酵素のHMGCoA還元酵素
（HMGCoA reductase）を経て合成される(1)。内因性cholは、 VLDLとして血中に放出される
(4)。VLDLは、LPLによりTGを除去され、余剰のcholは、マクロファージにより貧食され、泡沫
細胞となり、血管内皮にcholの蓄積をきたす(7)。

コレステロールの代謝
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高脂血症の治療法
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心拍出量と血管抵抗が血圧を左右する 

◆心拍出量が増えたり、血管抵抗が上がれば血圧は高くなる

◆高血圧は慢性化することで脳卒中や心臓病などの病気を引き起こす原因に

◆収縮期血圧140mmHg以上、あるいは拡張期血圧90mmHg以上が高血圧
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1.レニン・アンジオテンシン系と高血圧成立との関わり
◆レニン・アンジオテンシン系は、「体液量の増加」と「血管抵抗の増大」という
高血圧の成因の両方に関わる。

◆アンジオテンシンIIは、自らも強力な血管収縮因子であると同時に、他の血管作動
性物質の調節因子でもある。
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高血圧の大きな原因の１つは塩分の取り過ぎ

◆塩分を取り過ぎるとナトリウムが貯まり、それを排泄するために血圧が上がる

◆腎臓からのナトリウム排泄能力には個人差がある

◆塩分摂取量は1日平均5~7ｇに抑えるのが理想的

21

高血圧の治療方針
高血圧の80-90%が、原因のはっきりしない本態性高血圧である。
多因子疾患と考えられている。
また、高血圧は、血管の障害以外に、多くの合併症を引き起こ
す。高血圧の治療は、薬物療法が主流となっている。
薬物は長期投与が必要であるので、（１）単独薬でよく効くこ
と、（２）作用発現が緩徐で、服用回数が少ないこと、
（３）副作用が少ないなどが大切である。

我が国のガイドライン（2004）では、降圧目標を、若・中年では
130/85mmHg未満に、65歳以上は140/90mmHg未満に、
糖尿病では130/80mmHg未満に設定している。また、望ましい１
日の食塩摂取量も６グラム未満に下げた。
第一次薬として、利尿薬、β遮断薬、Ca拮抗薬、ACE阻害薬、ア
ンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬、α1遮断薬の６薬が挙げられて
いる。
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高血圧症の治療法
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Focal complexes
Microtubule (MT)

F-actin

N

N MTOC

Signal
(Chemokine)

Filopodia
(Cdc42)

Lamellipodia
(Rac)

Resting Migrating

Stress fibers
(Rho)

Rhoファミリーは細胞の極性・遊走を制御する。

アゴニスト
（ケモカインなど）

静止時 遊走時

ラメリポディア
（Rac）

フィロポディア
（Cdc42）

ストレスファイバー
（Rho）
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MCP-1とOx-LDLをcoatしたbeads

MCP-1とOx-LDLで処理すると冠動脈のintimaが肥厚する（動
脈硬化を起こす）。

Miyata et al Atrerioscler Thromb Vasc Biol 2000; Simokawa et al. Cardiovasc Res. 2001
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MCP-1とOx-LDLで処理するとmediaとadventitia に
macrophageが侵入する。
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Rhoキナ－ゼ阻害剤は動脈硬化を抑制する
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mediaとadventitia へのmacrophageの侵入は、
Rho-キナーゼ阻害剤によって抑制される
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Rho-キナーゼ阻害剤は、血管内皮へのマクロファージと
平滑筋細胞の侵入を選択的に防ぐ可能性が高い

Vascular lumen

SMC

macrophage

Rho-kinase 
inhibitor

Internal elastic lamina
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Rho-kinase阻害薬の臓器保護効果
Rho-kinase阻害薬は心臓、血管、脳及び腎臓での臓器保護
効果が期待できる

1.
心不 全・心肥大を軽減

2.
心筋 細胞の肥大抑制

3.
抗狭 心症作用

　（冠ｽﾊﾟｽﾞﾑ抑制 ）

正常ﾏｳｽ RhoA TGﾏｳ ｽ

コントロール Rho-kinase阻害剤

1.
抗動 脈硬化作用

　（内膜肥厚抑制作用）

2.
血管 平滑筋の増殖・





 肥大抑制

血管病変改善

心臓病変改善

1.
腎線 維化抑制

2.
糸球 体腎炎抑制

腎臓病変改善
Rho-kinase


 
阻害薬

肺高血圧の改善


