
今日、血管内皮が１つの大きな内分

泌器官であり、機械的ストレッサーに

反応して、血管系内部の多くの機能を

制御する各種の化学伝達物質を産生す

ることが明らかになっている。これら

の伝達物質は、血管内で、血管緊張、

血流、平滑筋増殖、血小板活性と血液

凝固、炎症過程に作用し制御している。

血管内皮は、アテローム性動脈硬化症

と冠動脈疾患（CAD）の発症、進行、経

過に、中心的な役割を果たしていると

思われる（1,2）。

血管内皮の機能は、すでに知られて

いるCADの新旧の危険因子のうち、す

べてではないが、大部分に直接反応す

る（表１）。近年、運動がこの血管内皮

機能を調整する主要な手段のひとつで

あることが明らかになってきた。本稿

のパート1では、血管内皮についてと、

アテローム性動脈硬化症における血管

内皮の役割について、基本的な情報を

取り上げる。パート２では、定期的に

運動を行うことが、健全な血管内皮に

とっていかに重要かという新たな知見

について考察することにする。
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序論

アテローム性動脈硬化症の発症と進

行に関する知見は、過去20年間で目覚

しい進歩を遂げた。従来、血管系は単

純で受動的な、血液が流れる経路にす

ぎないと一般に考えられていた。さら

に、血管の内層（血管内皮）は不活性な

細胞の層だと思われていた。しかし、こ

の20年間で、血管内皮が血管の機能と

ホメオスタシスに、非常に重要な働き

をしていることが、広く認められるよ

うになった。

予備知識

血管内皮に損傷が無く正常に機能し

ている動脈では、血管内皮が産生、分

泌する物質により、血管の拡張と収縮

のバランスが保たれている。このバラ

ンスにより、適切な血流が生理的に調

節されている。

血管内皮が産生する血管作用物質の

中で、最も研究が進んでいるのが一酸

化窒素（NO）である（7）。正常な血管内

皮では、NOは強力な血管拡張物質であ

る。またNOには、ほかにも数多くの抗

アテローム性動脈硬化機能があり、炎

症反応を抑制し、さらに血管内皮に有

害な物質を破壊する酵素を活性化する

（2）。NOの活性は、多数の薬理的、生

理的刺激によって高められる。例えば、

運動により血管壁の｢剪断力｣が増すと、

一酸化窒素シンターゼ（eNOS）および

NOの合成と放出が増え、それに伴って

動脈が拡張する（7）。つまり、血管内皮

機能は直接運動の影響を受けているの

である。従って、血管内皮が正常であ

れば、血流は、運動の代謝条件と要求

とを満たすことができる。
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要約
アテローム性動脈硬化症が発症、進

行する前に、血管内皮の機能障害が

生じていることが明らかとなってい

る。近年のいくつかの研究により、

運動トレーニングが、血管内皮機能

障害を改善、または好転する可能性

があることが判明した。本稿では、

血管内皮機能障害について、また、

その予防、改善における運動の役割

について、基本的な情報を紹介する。
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危険因子、CAD、血管内皮機能

従来からアテローム性動脈硬化症の

危険因子とされてきた喫煙、高血圧、

異常脂質血症、運動不足等は、慢性炎

症反応を引き起こし、その結果EDに

なる可能性がある（6,9）。このような従

来の危険因子のほとんどは、小児、青

少年、成人のいずれにおいても、EDと

炎症の双方と関連していることが明ら

かになっている（1,3,9）。このような一

貫性のある研究結果から、炎症とEDの

関連性が初期のアテローム性動脈硬化

症の指標であることが裏付けられる

（8,9）。

アテローム性動脈硬化症が発症し、

進行する以前に、血管内皮の損傷と機

能障害が起きていることは、すでに十
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血管内皮機能障害（ED）とは、血管

内皮の機能不全のことである。血流に

影響する拡張因子と収縮因子のアンバ

ランスが生じる場合もある。あるいは、

内層の炎症や透過性に影響を及ぼす

（NO以外の）物質が抑制されている場

合もある。

アテローム性動脈硬化症の患者では、

EDが冠動脈プラークの不安定性、およ

び炎症性物質や他の細胞物質の血管壁

内への流入などの変化を引き起こす可

能性がある。アテローム性動脈硬化症

は、いわゆるパラドキシカル血管収縮

（動脈が拡張すべき時に収縮すること）

と血小板凝集を引き起こす可能性があ

り、実際それは頻繁に起こっている。そ

の結果、プラークの成長、血塊形成、

さらにアテローム性動脈硬化症や急性

冠症候群（心臓発作、胸痛等）の進行を

促進する、多数の反応が現われる場合

もある。

心不全または心室機能の弱い患者に

おいて、EDは左心室のポンプ機能に重

大な問題を引き起こす可能性があり、

すでに障害のある心臓に、さらなる損

傷を与える可能性がある（1,2）。

幸いなことに、血管内皮は活発な組

織である。適切な刺激があれば、機能

不全に陥った血管内皮は自ら修復し、

適切な機能を回復することができる。こ

のような機能不全の好転や正常化は、

比較的急速に起こる可能性がある。血

管内皮の機能は、我々の生活習慣によ

って左右されるように思われる。

表１　血管内皮機能障害との関連性が証明されている危険因子

機能障害に関連する因子

酸化LDLの存在

低密度LDLの存在

高血圧症

Ⅰ型およびⅡ型糖尿病

高ホモシステイン血症

リポタンパク（a）の上昇

体重過多と肥満

閉経

インスリン抵抗性/糖尿病

空腹時高血糖

急性食後高トリグリセリド血症

受動および能動喫煙

心理的社会的ストレス

加齢

運動不足

炎症（hsCRPの上昇）

メタボリックシンドローム（代謝症候群）

HDLの減少

耐糖能障害と空腹時高血糖

リポタンパク遺残粒子

高脂肪食、特に飽和脂肪及びトランス脂肪

機能改善に関連する因子

オメガ3脂肪酸の摂取

一価不飽和脂肪酸の摂取

エクササイズ

瞑想/リラクセーション

正常な身体組成（BMI＜25.0）

スタチンの使用（HMG CoA 還元酵素）

ACE阻害剤の使用

HDLの上昇

地中海風の食事

体重減少

ダークチョコレート

注：LDL=低比重リポタンパク、hsCRP=高感度C反応性タンパク質、HDL=高比重リポタンパク
BMI=体格指数、HMG CoA= 3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル補酵素A、ACE=アンギオテンシン変換酵素
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分立証されている（2,8,9）。さらに複数

の研究が、アテローム性動脈硬化症の

危険因子を持つ小児は、C反応性タン

パク（hsCRP）などの炎症マーカーの

値が高く、また血管内皮機能障害があ

ることを実証している（3）。

最近の研究によると、危険因子を持

ち、無症候性過体重で身体活動が不活

発な小児、十代の青少年、および若年

成人では、血管内皮機能障害とアテロ

ーム性動脈硬化症の発生率が高いこと

が明らかになっている（3,8）。さらに、

過体重の小児と青少年において、減量

と運動が、特に健康的な食習慣と組み

合わせた場合に、血管内皮機能障害を

改善し、好転させる可能性さえある

（3）。

CADと診断されている患者のほとん

どは、典型的な危険因子を持っている

（4,5,10）。血管内皮機能障害、炎症、

危険因子の関連性は、危険因子とアテ

ローム性動脈硬化症の結びつきに関し

て、重要な情報を提供している。同様

に、関連危険因子の改善に伴いEDが

好転するということは、単に因果関係

を確定するだけでなく、極めて効果的

な予防策をも示している。

要約すると、これまでに公表されて

いる研究は、アテローム性動脈硬化症

の発症、進行に先立ち、まず血管内皮

機能障害が起こることを示唆している。

従来の危険因子があると、そのほとん

どが、血管内皮の炎症と機能不全を引

き起こし、やがてアテローム性動脈硬

化症の発症段階に至る。しかし、運動

トレーニングを含む様々な介入によっ

て、血管内皮機能障害が改善されるこ

とも立証されている（7）。これらの事実

に照らし、血管内皮の修復を促進する

ための介入は、CADの一次的、二次的

に予防にとって極めて重要であるとい

えるだろう。本コラムのパート2では、

運動トレーニングが血管内皮の健康の

増進と維持に、重要な役割を果たすこ

とを裏付ける研究を取り上げ考察する。
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