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Ⅰ．臓器障害を血管から捉え直す視点

　臓器障害は，従来それぞれの臓器に固有の病態として理
解されてきた．心不全，急性腎障害，呼吸不全，神経障害
といった病態は，臓器特異的な細胞障害や機能低下に焦点
が当てられ，診療・研究が進められてきた．一方で，集中
治療や救急医療の現場では，感染，外傷，手術侵襲，虚血
再灌流といった全身性ストレスのもとで，複数臓器が同時
あるいは連鎖的に障害される症例を日常的に経験する．こ
のような臓器横断的な病態を，個々の臓器のみの視点で説
明することには限界がある．
　近年，こうした全身性臓器障害の共通基盤として「微小
循環障害」の重要性が再認識されている1,2）．十分な大血管
血流が保たれているにもかかわらず，組織レベルでは酸素
供給不全や代謝障害が生じる現象は，敗血症をはじめとす
る重症病態で繰り返し報告されてきた．その背景には，血
管内皮機能障害，血管透過性亢進，炎症細胞の異常な接着・
遊走など，血管レベルでの破綻が存在する1,2）．
　血管内皮表面を覆う「血管内皮グリコカリックス」は，
こうした微小循環の恒常性を維持するうえで中心的な役割
を果たす構造である．グリコカリックスは，プロテオグリ
カンやグリコサミノグリカンから構成され，血管透過性の
制御，ずり応力の感知，炎症細胞や血小板の接着抑制，抗
凝固能の維持など，多彩な生理機能を担っている2）．生体
においては，いわば血管内皮の最前線に存在する「防御層」
として機能している．
　しかし，敗血症，外傷，虚血再灌流，過剰輸液，糖尿病
や慢性腎臓病といった病態では，このグリコカリックスが
早期から障害されることが基礎・臨床研究の双方から明ら
かになってきた．グリコカリックスの破綻は，血管透過性
亢進による浮腫形成や循環血漿量の低下を引き起こすだけ
でなく，炎症の増悪や血栓形成を介して，結果として臓器
障害を増幅させる可能性がある．すなわち，臓器障害は臓

器そのものから始まるのではなく，「血管から始まる病態連
鎖」として理解する必要がある．
　本総説では，血管内皮グリコカリックスの構造と生理学
的役割を概説したうえで，急性および慢性疾患における障
害機序，さらに臓器障害との関連について，最新の知見を
交えながら整理する．臓器横断的な視点から病態を捉え直
すことで，グリコカリックスが今後の病態理解や治療戦略
において果たしうる意義について考察したい．

Ⅱ．血管内皮グリコカリックスの構造と生理学的役割

　血管内皮グリコカリックスは，血管内皮細胞の血管内腔
側表面を覆う糖鎖構造であり，プロテオグリカンのコア蛋
白（シンデカン，グリピカンなど）に，ヘパラン硫酸，コ
ンドロイチン硫酸，ヒアルロン酸といったグリコサミノグ
リカンが結合することで形成されている3,4）．この構造は電
子顕微鏡観察により可視化され，毛細血管内腔において血
球と血管壁の間に存在する“層”として認識される．
　グリコカリックスは単なる被覆構造ではなく，微小循環
の恒常性維持に不可欠な多機能構造体である．第一に，血
流によるずり応力を感知し，血管内皮細胞内シグナルへ変
換することで血管トーヌス調節に関与する．第二に，アル
ブミンをはじめとする血漿蛋白の通過を制御し，血管透過
性の調節に寄与する．第三に，白血球や血小板の内皮接着
を抑制することで，炎症反応や血栓形成を制御する役割を
担う1,2,5）．さらに，アンチトロンビンなどの抗凝固因子が
グリコカリックス上のヘパラン硫酸と結合することで，血
管内皮の抗血栓性が維持されている5）．
　重要な点として，血管内皮グリコカリックスの構造や厚み
は臓器ごとに一様ではない．肺，心臓，腎臓，脳など，臓
器特異的な微小循環環境に応じて，その形態や構成糖鎖は異
なることが示されている4,6）（図 1）．例えば，連続型毛細血
管が主体の心筋や脳では，比較的厚いグリコカリックス構造
が認められる一方，腎糸球体など有窓型内皮を有する部位
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では，構造的特徴に応じたグリコカリックスの配置が存在す
る6,7）．この臓器差は，同一の全身性侵襲下であっても，臓器
ごとに障害様式や重症度が異なる一因である可能性がある．
　以上のように，血管内皮グリコカリックスは「血管の表
面構造」であると同時に，血流，炎症，凝固，透過性を統
合的に制御する“機能的プラットフォーム”と位置づける
ことができる．この構造が維持されている状態では，血管
と臓器の間には緊密な関係が保たれるが，ひとたびグリコ
カリックスが障害されると，そのバランスは容易に破綻し，
微小循環障害を起点とした臓器障害へと進展する．次章で
は，このグリコカリックスがどのような病態で障害され，
臓器障害と結びつくのかについて詳述する．

Ⅲ．急性・慢性病態における血管内皮グリコカリックス障害

　血管内皮グリコカリックスは，さまざまな侵襲や基礎疾
患により障害されることが知られている．特に敗血症，外
傷，虚血再灌流，手術侵襲，重症熱傷などの急性期病態で
は，炎症性サイトカインや活性化白血球，プロテアーゼの
作用により，グリコカリックスは早期から急速に剥離・分
解される1,2,8）．この変化は，肉眼的あるいは通常の画像検
査では捉えにくいものの，微小循環レベルでは臓器障害に
先行して生じる重要な病態変化である．
　急性炎症下におけるグリコカリックス障害は，血管透過
性亢進を引き起こし，血漿成分やアルブミンの血管外漏出
を招く．その結果，血管内有効循環血漿量は低下し，組織

図 1　血管内皮グリコカリックスの構造と主な生理学的役割
（A）血管内皮細胞表面を覆うグリコカリックスは，プロテオグリカンのコア蛋白に結合したグリコサミノグリカンから構成される．
血流によるずり応力の感知，血管透過性の制御，炎症細胞・血小板接着の抑制，抗凝固因子との結合などを介して，微小循環の恒常
性維持に重要な役割を果たす．（B）肺，心臓，脳の毛細血管内皮グリコカリックスの走査型電子顕微鏡像．肺＜心臓＜脳の順で血管
内皮グリコカリックスが厚くなっていることが確認できる（参考文献 4, 6 より改変）．

図 2　急性炎症における血管内皮グリコカリックス障害と微小循環破綻
（A）マウス心臓の毛細血管内皮グリコカリックスの走査型電子顕微鏡像（上段）と透過型電子顕微鏡像（下段）．左が正常時，右は
リポ多糖（LPS）により血管炎を誘発した像．炎症の惹起により血管内皮グリコカリックス構造が破壊されていることが確認できる．

（B）敗血症や外傷などの急性侵襲下では，炎症性サイトカインや活性化白血球の作用により血管内皮グリコカリックスが急速に剥
離・分解される．これにより血管透過性が亢進し，血漿成分の血管外漏出，組織浮腫，微小血管内腔の狭小化が生じ，結果として臓
器灌流障害が進行する（参考文献 4 より改変）．

(A) (B) 肺 ⼼臓 脳
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浮腫や微小血管内腔の狭小化を介して組織灌流障害が進行
する3,4,9）（図 2）．敗血症においては，大血管レベルの血流
が保たれているにもかかわらず，臓器虚血や代謝異常が生
じる背景として，こうしたグリコカリックス破綻を起点と
する微小循環障害の関与が指摘されている．
　一方，糖尿病，慢性腎臓病，心不全，加齢といった慢性
病態においても，血管内皮グリコカリックスは持続的に障
害されていることが報告されている10）．慢性炎症や高血糖
環境では，グリコカリックスの構成成分の合成低下や構造
変化が生じる一方で，急性炎症時のような大量の構成成分
遊離が必ずしも認められない場合もある8,10）（図 3）．この
ことは，慢性病態におけるグリコカリックス障害が，急性
期とは異なる「質的変化」を伴う可能性を示唆している．
　さらに重要な点として，グリコカリックス障害の様式は
臓器や病態によって異なる．肺，心臓，腎臓，脳といった
各臓器は，微小血管構造や内皮表現型が異なるため，同一
の侵襲下であっても障害の現れ方は一様ではない．例えば，
敗血症モデルでは肺毛細血管で顕著な透過性亢進が観察さ
れる一方，心筋や腎臓では浮腫形成や血管周囲構造の変化
を介して，臓器機能障害が進行することが示されている．
　このように，血管内皮グリコカリックスは急性・慢性を
問わず，多様な病態における共通の障害標的であり，その
破綻は臓器障害の「結果」であると同時に「原因」として
も機能しうる．すなわち，基礎疾患や侵襲によってグリコ
カリックスが障害されると，微小循環障害や炎症の遷延を
介して臓器障害が増悪し，さらにその臓器障害が新たな炎
症刺激となってグリコカリックス障害を助長するという悪
循環が形成される．本章で示した視点は，次章で述べる臓
器障害の形態的特徴を理解するうえで重要な基盤となる．

Ⅳ． 血管障害から臓器障害へ―臓器障害はどのように「形
づくられる」のか

　臓器障害は，単に臓器細胞が直接的な侵襲を受けること
で生じるわけではない．むしろ多くの病態において，血管

と臓器との関係性が破綻する過程を経て，特徴的な障害像
が形成される．本章では，血管内皮グリコカリックス障害
を起点とした微小循環障害が，どのように臓器障害の「形」
を規定するのかについて考察する．
　正常な状態では，血管と臓器は極めて密接な関係を保っ
ている．毛細血管は臓器実質に張り巡らされ，血管内皮グ
リコカリックスを介して，血流，酸素，栄養素，情報が精
緻にやり取りされている．この関係は，血管が単なる「通
路」ではなく，臓器機能を支える構造体であることを意味
している．言い換えれば，臓器は血管のネットワークの上
に成り立つ構造物であり，「臓器は血管のかたまりである」
と捉えることもできる．
　しかし，グリコカリックスが障害されると，この緊密な
関係は急速に崩れる．血管透過性の亢進により血管周囲に
浮腫が生じ，血管と臓器実質の間に“すきま”が形成され
る（図 4）．この構造的変化は，単なる浮腫にとどまらず，
血流の拡散障害，酸素供給効率の低下，炎症性細胞の異常
集積を引き起こし，結果として臓器機能障害へと進展する．
　この概念は，さまざまな臓器障害モデルで共通して観察
される．例えば，敗血症性心筋障害では，心筋血流量が保
たれているにもかかわらず，心筋細胞周囲の浮腫や微小血
管内腔の狭小化が生じ，心機能低下が進行する9）．同様に，
急性腎障害では，血管内皮障害に続いて尿細管周囲の構造
が破綻し，尿細管壊死や間質線維化が形成される7）．さら
に，抗がん剤誘発末梢神経障害などの神経系病態において
も，血液 ‐ 神経関門を構成する血管内皮の障害が，神経障
害の発症に関与することが示されている11）．
　興味深い点として，これら異なる臓器の障害像は，微小
循環レベルでは驚くほど類似した構造変化を呈する．すな
わち，血管内皮障害，グリコカリックス破綻，血管周囲浮
腫，実質細胞との距離拡大という一連の変化が，臓器特異
的な障害として表出しているに過ぎない可能性がある．こ
の視点に立てば，臓器障害の多様性の背後には，共通した

「血管起点の構造破綻」が存在すると考えられる3,6,7,11）．

図 3　急性期と慢性病態におけるグリコカリックス障害様式の違い
血管内皮グリコカリックスの（A）正常時（B）急性炎症時（C）慢性障害時の模式図．急性炎症ではグリコカリックス構成成分の急激な剥
離・遊離が生じる一方，糖尿病や慢性腎臓病などの慢性病態では，構造の菲薄化や構成成分合成低下などの質的変化が主体となる．これら
の障害様式の違いが，病態ごとの臓器障害パターンの差異に関与している可能性がある（参考文献 4 より改変）．
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　以上より，臓器障害を理解するうえでは，臓器単独の視
点から一歩引き，血管と臓器の関係性という構造的観点を
取り入れることが重要である．血管内皮グリコカリックス
は，この関係性を維持する要であり，その障害は臓器障害
の形態と重症度を規定する重要な因子と位置づけられる．

Ⅴ． 臨床応用と今後の展望―グリコカリックスを診て，守
るという視点

　血管内皮グリコカリックスは，長らく直接的な評価が困
難であったが，近年その障害を反映するバイオマーカーと
して，構成成分であるシンデカン -1 の血中濃度が注目され
ている．シンデカン-1 は，グリコカリックスが障害される際
に血中へ遊離され，その濃度は敗血症，外傷，急性腎障害
などの重症度や予後と関連することが報告されている12-14）．
すなわち，グリコカリックス障害の定量化は，臓器障害が
顕在化する以前の病態評価や重症度層別化に寄与する可能
性がある．
　一方で，慢性病態におけるグリコカリックス障害では，
必ずしもシンデカン -1 の顕著な上昇を伴わない場合があ
る．このことは，急性炎症における「剥離型障害」と，慢
性炎症や代謝異常における「構造変性型障害」という異な
る病態様式の存在を示唆しており，バイオマーカー解釈に
おいても病態背景を考慮する必要がある1,2,10）．今後は，単
一指標に依存するのではなく，臨床情報や他の微小循環指
標と組み合わせた総合的評価が重要になると考えられる．
　治療的観点からは，グリコカリックスを直接的あるいは
間接的に保護する戦略が模索されている．抗炎症療法，抗
酸化療法，好中球エラスターゼ阻害，抗凝固・抗血栓療法
などは，いずれも血管内皮障害やグリコカリックス破綻を
抑制しうる可能性を有する．特に，トロンボモジュリン製
剤やアンチトロンビンなど，血管内皮上で作用する薬剤は，
微小循環保護という観点から注目されている7,15）．ただし，

炎症反応は生体防御に不可欠な側面も併せ持つため，過度
な抑制が必ずしも予後改善につながらない点には留意が必
要である12）．
　また，輸液管理や血液浄化療法といった日常診療におい
ても，グリコカリックスの視点は重要である．過剰な体液
負荷や急激な除水は，血管内皮障害を助長し，結果として
循環不全や臓器障害を引き起こす可能性がある．今後は，

「どれだけ血圧を上げるか」「どれだけ除水するか」といっ
た量的指標に加え，「血管内皮をどのように守るか」という
質的視点を取り入れた管理が求められる．
　以上のように，血管内皮グリコカリックスは，臓器障害
の発症・進展を理解するうえで重要な概念であると同時に，
診断・治療の新たな標的となりうる構造体である．臓器障
害を臓器単独の問題として捉えるのではなく，血管を起点
とした全身性病態として再構築することは，集中治療領域
のみならず，あらゆる診療科に共通する視点となるであろ
う．
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