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1．はじめに

動脈硬化症は，動脈が硬くなる病態で，動脈壁の肥
厚と弾力性の低下を特徴とする病変である1．歴史的
には動脈硬化症は変性疾患ととらえられてきた．しか
しながら，細胞の遊走や増殖，そして細胞外基質の産
生，リモデリングなどを伴う複雑な病変で，単なる変
性疾患ではない．発生する動脈の部位や構造，そして
原因により病態や病理組織像は大きく異なる．
今回は，血管壁の傷害に対する反応について概説し
た後，動脈硬化症の定義と分類，そしてその病理組織
像について述べていきたい．

2．血管壁の傷害に対する反応

血管壁は組織学的に 3層からなる．内腔側から血管
内皮細胞とその下のわずかな結合織からなる内膜，平
滑筋細胞と弾性線維からなる中膜，その外側の疎な結
合織からなる外膜に分けられる．大動脈のような弾性
動脈では中膜に弾性線維が多く，筋性動脈の中膜では
平滑筋が主体となる．内膜と中膜の間には弾性線維か
らなる内弾性板が存在する．血管を構成する主たる細

胞成分は，血管内皮細胞と平滑筋細胞であり，動脈硬
化症の発症において重要な役割を果たしている．
血管壁，特に血管内皮細胞には，血行動態，酸化ス
トレス，感染，高血糖，高脂血症，サイトカインや後
期糖化生成物などの種々の傷害が加わる．傷害を受け
た内皮細胞は活性化され，機能異常と形質の変化を引
き起こし，接着分子を発現し，さらに，サイトカイン
や増殖因子を放出する．傷害を受けた部位には，血流
中の平滑筋細胞の循環前駆細胞，さらに中膜の平滑筋
細胞が遊走する．内膜に遊走した平滑筋細胞は収縮能
に乏しく，増殖するとともに細胞外基質を産生する．
このため内膜は次第に肥厚していく．内膜肥厚は血管
障害における基本的な反応と考えられている．

3．動脈硬化症の定義と分類

動脈硬化症は文字通り，動脈の壁が硬くなる疾患で，
形態学的には動脈壁の肥厚，そして弾力性の低下をきた
した状態と定義される1．病理学的に動脈硬化症は，
粥状硬化症（atherosclerosis），Mönckeberg 型中膜硬
化症（Mönckeberg medial sclerosis），細動脈硬化症
（arteriolosclerosis），線維筋性内膜過形成（fibromuscular
intimal hyperplasia）に分類される（表 1）1,2．
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図 1　粥状硬化症の病理組織像．A：中型の筋性動脈
の粥状硬化症の病理組織像．内腔の狭窄は軽度
である．B：粥腫の病理組織像．Aに示された
動脈壁の拡大像である．脂質の沈着した粥腫
（AT）は，線維被膜（FC）に覆われている．
粥腫の外側は中膜（M）である．C：大動脈の
複合病変の肉眼像．表面は潰瘍となり血栓の付
着も見られる．

表 1　動脈硬化症の分類

粥状硬化症 Atherosclerosis
Mönckeberg型中膜硬化症 Mönckeberg medial sclerosis
細動脈硬化症 Arteriolosclerosis
線維筋性内膜過形成 Fibromuscular intimal hyperplasia

4．動脈硬化症の組織像

4-1．粥状硬化症
粥状硬化症は，大動脈などの弾性動脈や中型の筋性
動脈に発生する疾患で，プラークといわれる内膜の隆
起性病変を特徴とする．形態学的には，脂肪線条，線
維斑，粥腫，複合病変の 4つに分類される3．脂肪線
条は 10 歳代の大動脈でも見られる病変で，わずかな
隆起性の黄色調の線状の病変である．粥状硬化性プ
ラークは脂質と細胞外基質の沈着を中心とした病変で
（図 1A），内腔側は平滑筋細胞と膠原線維からなる線
維被膜に覆われる（図 1B）．プラークには新生血管と
ともに，マクロファージや好中球などの炎症細胞の浸
潤も見られる（図 1B，矢印）．脂質成分が少なく，線
維成分が多い粥状硬化性プラークは線維斑といわれ
る．
粥状硬化性プラークは，血行動態ストレスなどによ
る内皮細胞の傷害に始まり，マクロファージと平滑筋
細胞の遊走に加え，脂質の沈着と細胞外マトリックス
の増生により次第に増大する．プラークの表面にびら
んや潰瘍が生じると，血栓が形成され，さらに器質化
と石灰化をきたす．これを繰り返して，複合病変（図
1C）へと進展すると考えられている4．
粥状硬化性プラークには，線維被膜の厚い安定プ

ラークと，線維被膜の薄い脆弱プラークがある．安定
プラークは平滑筋細胞や膠原線維に富み脂質成分は少
なく，脆弱プラークは脂質が多く，平滑筋細胞や膠原
線維が少ない．また，マクロファージやリンパ球，好
中球などの炎症細胞は，安定プラークで少なく，脆弱
プラークでは多いとされる．炎症細胞は膠原線維を分
解するmatrix metalloproteinase を放出することか
ら，線維被膜を菲薄化させる一因と考えられている．
このような炎症に加え，酸化ストレス，酸化 LDLの
存在，プラーク内の出血もプラークの不安定化因子と
考えられている5,6．
脆弱プラークは，破裂，潰瘍の形成，血栓形成，プ
ラーク内出血をきたす．大動脈のプラークが破裂する
と，脂質成分の断片は動脈血にのり末梢の臓器の血管
に塞栓を形成する．一方，中型の筋性動脈におけるプ

ラークの破裂は，直接に血管の狭窄をきたすのみなら
ず，プラーク表面の潰瘍に形成された血栓が内腔を閉
塞することもある．冠動脈におけるこのような病態
は，急性の心筋虚血や心筋梗塞，いわゆる急性冠症候
群をきたすと考えられている．

4-2．Mönckeberg型中膜硬化症
Mönckeberg 型中膜硬化症は，筋性動脈の中膜が石
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図 2　Mönckeberg 型中膜硬化症と細動脈硬化症の病
理組織像．A：Mönckeberg 型中膜硬化症の病
理組織像．中膜（M）に帯状の石灰化を認める．
内膜（I）の若干の肥厚を認める．B：糖尿病患
者の末梢神経における細小血管障害．神経鞘内
血管の壁の肥厚を認める（矢印）．有髄神経線
維の脱落が著明である．

灰化をきたす病変である（図 2A）．少なからず内膜
の肥厚を伴うものの，内腔が狭窄することはない．こ
のため，臨床的に問題となることは少ないと考えられ
ている．

4-3．細動脈硬化症
細動脈硬化症は，細動脈や小動脈に発生する動脈硬
化症で，形態学的には過形成型と硝子化型がある．過
形成型は高血圧症に伴って発生することが多く，平滑
筋が増生して動脈壁が肥厚する．増生した平滑筋が壊
死をきたして壊死性細動脈炎をきたすこともある．硝
子化型は血管壁が肥厚し硝子化する病態で，代表的な
疾患として糖尿病があげられる（図 2B）．糖尿病の細
小血管障害においても高血糖や酸化ストレス，サイト
カイン，そして後期糖化生成物による内皮細胞障害が

深く関与している7．このような細小血管障害は，網
膜症，腎症，神経障害といった糖尿病合併症の発症に
重要な役割を果たしている．網膜では微細動脈瘤の形
成と破裂により眼底出血をきたし，末梢神経では有髄
神経が脱落して感覚鈍麻などの症状をきたす．腎糸球
体では，びまん性病変，結節性病変，fibrin cap や
capsular drop などの浸出性病変を形成し，さらに輸
出入動脈の硝子化もきたす．次第に腎機能が低下して
最終的には腎不全状態となる．現在，透析導入患者の
約 40%が糖尿病患者である．

4-4．線維筋性内膜過形成
線維筋性内膜過形成は，移植された臓器の動脈や，
経皮的血管形成術やステントの留置後の動脈，さらに
移植した静脈グラフトに見られる血管の硬化性病変で
ある．血行動態の変化や血管内皮細胞の傷害による内
膜肥厚とともに，血管壁のリモデリングも関与してお
り，血管壁が肥厚し，しばしば狭窄をきたす8．

5．おわりに

動脈硬化症の病理組織学的変化は非常に多彩で複雑
であり，原因，発生する血管，さらに血管内における
病変部位，病変を構成する細胞や物質，そして時間軸
として病変の自然経過などを考慮する必要がある．今
後，病態がさらに明らかになるとともに，動脈硬化症
の分類も整理されていくものと考えられる．
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