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1．グリコカリクスの構造と機能

　血管内皮細胞の表面にはグリコカリクス（glycoca-
lyx）とよばれる構造体が存在しており，血栓形成や
炎症反応を調節している1）．グリコカリクスはプロテ
オグリカン（proteoglycan）やグリコプロテイン（gly-
coprotein）などの膜結合部分（コアタンパク）に糖鎖
と血漿タンパクが結合する構造や，直接細胞膜には
結合しないヒアルロン酸（hyaluronan）などの糖鎖構
造で構成されている2）（図 1）．電子顕微鏡による観
察では，内皮細胞に密生したヒゲのようにみえるグ
リコカリクスは，極めて跪弱な構造体であり，内皮

細胞で合成された後に細胞表面に発現し，やがて血
中に剝離するという新陳代謝を繰り返している．グ
リコカリクスは内皮細胞表面以外にも，隣接する内
皮細胞との間隙や基底膜側にも存在しているが，こ
のうち内皮細胞間は内皮細胞裂（endothelial cleft，
ETC）と呼ばれ，後述するようにこの部位におけるグ
リコカリクスの存在が物質の透過性制御に重要な役
割を担っている3）．
a．プロテオグリカン
　プロテオグリカンにはシンデカン（syndecan）やグ
リピカン（glypican），ビグリカン（biglycan）などの種
類があり，代表的なプロテオグリカンであるシンデ
カンは膜貫通型のコアプロテインと，その細胞外ド
メインに結合するグリコサミノグリカン（glycosami-
noglycan, GAGs）と称される糖鎖構造で構成されて
いる．GAGsの代表はヘパラン硫酸（heparin sulfate）
とコンドロイチン硫酸（chondroitin sulfate）で，前者
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が 50–90％を占めている．そしてヘパラン硫酸には
アンチトロンビンや活性化プロテイン C，tissue fac-
tor pathway inhibitor（TFPI）などの凝固制御因子が結
合することが知られており，血管内腔の抗凝固活性
維持に貢献していると考えられる4）．さらに興味深
いことに，グリコカリクスはずり応力や機械的進展
などの物理的刺激の受容体（メカノセンサー）として
も機能し，ストレスファイバーの形成やコラーゲン
やフィブロネクチンといった細胞外基質への細胞接
着を調節している．また物理的刺激は，血管内皮か
らの nitric oxide（NO）を放出させて血管抵抗を調節し
ていることも報告されている3）．糖鎖構造のうちヘ
パラン硫酸は，transforming growth factor-β（TGF-β）
や vascular endothelial growth factor（VEGF）など，各
種の成長因子のリガンドとしても機能しており，血
管の再生のみにとどまらず，細胞分化や組織の形態
形成に機能していることが報告されている5）．
　シンデカンには 1～4まで，4つのサブタイプが
存在することが知られており，膜貫通構造のうち細

胞外ドメインではそれぞれのシンデカンに 3～9の
ヘパラン硫酸，あるいはコンドロイチン硫酸が結合
している．そして細胞質ドメインは，リン酸化やプ
ロテインキナーゼ Cとの結合や活性化を介して，
種々の刺激を細胞内に情報伝達していることが明ら
かにされてきた．すなわちシンデカンはサイトカ
イン受容体としても機能しており，ヘパラン硫酸に
結合したサイトカインはシンデカンを介して内皮細
胞機能の調節を行っている．Ishiguroらは6），シン
デカン-4ノックアウトマウスは野生型マウスに比
べてエンドトキシンショックに陥りやすく，死亡率
も高いことを見いだし，その理由としてノックアウ
トマウスではシンデカン-4の欠損により，野生型
でみられるシンデカン-4と TGF-βの結合による炎
症制御機能が低下していることを挙げている．すな
わち TGF-βは敗血症の際にみられる IL-1βや TNFα
といった炎症性サイトカインの過剰産生を抑制して
いるが，シンデカン-4の減少もしくは欠落により
TGF-βによる，このような抑制が働かなくなるとい

図 1　血管内皮細胞状のグリコカリクス
血管内皮細胞上にはグリコカリクスと総称される構造が存在している．グリコカリクスを構成しているのは細胞膜に固定し
たプロテオグリカンと接着分子などのグリコプロテイン，それに細胞膜と直接結合していないヒアルロン酸である．このう
ちプロテオグリカンの代表であるシンデカンは，膜を貫通するコアプロテインとこれに結合したヘパラン硫酸やコンドロイ
チン硫酸など，グリコサミノグリカンと称される糖鎖構造で構成されている．そしてヘパラン硫酸にはアンチトロンビンや
成長因子，さらにサイトカイン類などが結合し，それぞれの結合刺激がコアプロテインの細胞質ドメインを介して，内皮細
胞に情報伝達されることが知られている．
AT: antithrombin，Alb: albumin
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うものである．
b．ヒアルロン酸
　GAGsに絡みつくように存在するコアプロテイン
非結合型高分子ポリマーであるヒアルロン酸は，保
水性に富みアルブミンやフィブリノゲンなどの血漿
タンパクの保持に寄与していると考えられている．
血漿中のアルブミンの保持のメカニズムについては，
ETCに存在する陰性荷電を帯びたヒアルロン酸結
合アルブミンが，同じ荷電状態の血漿中のアルブ
ミンと反発することや，GAGsを構成する硫酸基が
同じく陰性帯電しているため，アルブミンと反発し
て ETCを通過できないことなどが考えられている．
しかし内皮細胞障害に伴って GAGsが剝離すれば，
物理的な間隙の拡大とともに電気的な抵抗もなく
なって，アルブミンは容易に血管外に透過していく
ことが想定される．このメカニズムについては糸球
体血管内皮細胞を用いた実験で研究されている．そ
れによると糸球体血管内皮細胞は直径 50–100 nmの
有窓構造を有し，表面は陰性荷電をもつ GAGsで
覆われ，尿中にアルブミンが逸脱しにくい構造を有
しているとのことである．しかし糖尿病や急性腎障
害（acute kidney injury, AKI）では，高血糖や酸化スト
レスによって GAGsが減少し，それに伴ってアル
ブミンが尿中に漏出すようになる．よってこの現象
を利用すれば，尿中の微量アルブミンを測定して尿
中アルブミン/尿中クレアチニン比（urinary albumin/
creatinine ratio, ACR）を算出することにより，糖尿病
性腎症や急性腎障害の程度を判断することが可能に
なる7）．
c．グリコプロテイン
　プロテオグリカンとともに細胞膜に直接結合して
グリコカリクスを構成するグリコプロテインの代表
はセレクチンやインテグリンなどの接着分子類であ
る．これらの発現状態は病態によって様々に変化
し，白血球や血小板の血管内皮への接着を調節して
いる．ここで興味深いのは，接着分子類はプロテオ
グリカンよりも長さが短いため，生理的な状態では
プロテオグリカンに被覆されて血球と接触しにくい
構造になっている点である．しかし，炎症などの刺
激でプロテオグリカンが剝離すると，血球は露出し
た接着分子と直接接触するようになり，内皮細胞に
接着できるようになる（図 2）．言い換えれば白血球

はプロテアーゼや活性酸素を放出してプロテオグリ
カンを剝離させることによって着地の地ならしを行
い，引き続いて内皮に接着してさらに障害を進行さ
せていくわけである．

2．グリコカリクスの形態と観察

　グリコカリクスは極めて不安定かつ跪弱な構造体
であり，その形態やサイズは観察方法によって報告
ごとに異なっている8）．たとえば初期の透過型電顕
による観察では，厚さ数十 nmとされていたが，固
定法を変更して観察を行うと，5 μm以上の厚みが
あるとも報告されている9）．いずれにしても電子顕
微鏡下では固定標本の観察しかできず，自然な状態
におけるグリコカリクスの観察は不能である．これ
に対し，より生理的な状態におけるグリコカリクス
の厚みを推定する方法として，生体顕微鏡を用いて
赤血球と内皮細胞間の距離を計測することが試みら
れた．この手法で測定されたグリコカリクスの厚み
は 0.4–0.5 μmということであり，想定されていたよ
りも薄かったことから，光学顕微鏡における回折空
間分解能の限界が関係していると考えられた．そこ
で上記以外の方法として共焦点レーザースキャンや
2光子レーザースキャンによる方法など，より洗練
された観察手技が試みられた．その結果，後者によ
る測定ではマウスの頸動脈のグリコカリクスは厚さ
4.5 μmということであったが10），同時にグリコカリ
クスの厚さは種差や動脈，静脈，血管の太さなどに
よっては相当に異なることも予想された．さらにグ
リコカリクスの研究を困難にしているのは，静的な
状態と血流の存在下ではグリコカリクスの発現状態
が全く異なることである11）．たとえばわれわれが培
養内皮細胞において蛍光抗体を用いて行った観察で
は，静的な培養条件下では細胞表面のシンデカンを
検出することできず，またヘパラン硫酸などの
GAGsを検出することも不能であった．しかし，同
じ培養内皮細胞にヒストンなどの障害因子を加えて
内皮間隙を拡大させると，そこにシンデカン-1や-4
の発現が観察され，静的状態でもシンデカンは ETC
に存在しており，細胞間接着に機能していることが
想定された（図 3）．このような結果から，in vitroの
研究結果をもって生体内のグリコカリクスの状態を
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推定することは困難であると考えられ，このことは
今後この領域の研究を行っていく上で注意が必要な
点である．

3．バイオマーカーとしてのグリコカリクス

　跪弱な構造物であるグリコカリクスは種々の刺激

図 2　正常状態と障害時におけるグリコカリクスの発現状態
血管内皮細胞の表面を覆っているグリコカリクスは隣接する内皮細胞との間隙部分である内皮細胞裂（ETC）にも存在してい
る．きわめて跪弱なグリコカリクスは，種々の炎症性刺激や環境の変化によって容易に剝離して内皮表面には接着分子が露
出し，血球細胞の接着を容易にしている．また ETCにおけるグリコカリクスの障害は血管透過性亢進の原因になっている．
AT: antithrombin

図 3　正常状態と障害時におけるシンデカン-1の発現状態
正常状態の血管内腔は単層の内皮細胞ですきまなく裏打ちされており，細胞間隙はみられない．静的な状態で培養した血管
内皮ではシンデカン-1や-4で蛍光染色を行っても蛍光は認められず，シンデカンの発現はみられない（左）．しかし培養液
中にヒストンを少量加えて内皮細胞に傷害を加え，細胞間隙が開かれると細胞間に存在するシンデカン-1が緑色に染色され
る．そして培養液中でシンデカン-1を定量すると，無刺激下では測定限界以下であったシンデカン-1濃度の増加が確認さ
れる．
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で容易に剝離して血中に遊離する．そこで最近で
は，このことを利用して血中を循環するグリコカリ
クスの各要素を測定することにより，病態解析や診
断に役立てようとする試みがある．たとえば糖尿病
や動脈硬化などの慢性疾患，そして外傷や敗血症，
虚血再灌流障害などにおける測定結果が報告されて
おりバイオマーカーとしての有用性が認知されつつ
ある12, 13）．グリコカリクスが血中に遊離するメカニ
ズムとしては，敗血症においては好中球をはじめと
する顆粒球系の細胞はエラスターゼをはじめとする
タンパク分解酵素や活性酸素種を放出してコアタン
パクを分解し，また形質細胞はヘパラナーゼやマト
リックスメタロプロテイナーゼによって GAGsを分
離させることが報告されている14）．それ以外にも高
血糖状態ではグリコカリクスの分解が促進され，糖
尿病患者ではグリコカリックス層が菲薄化すること
が報告されている15）．さらに虚血再灌流障害では pH
の変化により分解が促進されることも報告されてい
る．そもそもグリコカリクスは，抗凝固や線溶機能，
血球接着など，血管内皮の重要な機能を担っており，
またタンパク質の保持や血管透過性を制御している
ことから，血中においてこれらを定量すれば内皮機
能障害を推定できることが期待されている16）．先に
述べたようにシンデカンファミリーには，4つのサ
ブタイプが存在する．このうちシンデカン-4はアン
チトロビン結合分子として広く認知されている．そ
れぞれのシンデカンは分布に特性があり，たとえば
血管内皮細胞の細胞間や基底膜側にはシンデカン
1，2，4の発現が認められる．Johanssonらは17），シン
デカン-1が内皮障害や高濃度のカテコラミン投与
にともなって高値となることを予想し，外傷後の転
帰を予測するマーカーとしての評価を行った．しか
しシンデカン-1は，死亡率の独立した予測因子では
あったものの，オッズ比は 1.01［95％CI：1.00–1.02］
であり，その有用性については検討の余地が残ると
いう結果であった．一方，Ostrowskiらは18），重症敗
血症 184例においてシンデカン-1と thrombelastogra-
phy（TEG）を測定し，これらが敗血症においてみられ
る過凝固状態を反映していることを報告している．
またこれとは別に Thorevskaらは19），ICUに入室し
た重症患者 104人において activated clotting time
（ACR）を測定し，69％に ACRの増加を認めたこと

を報告している．彼らによれば，ACRにより院内
死亡をAcute Physiology and Chronic Health Evaluation 
II score（APACHE II score）や Sequential Organ Failure 
Assessment Score（SOFA score）と同程度に予測できる
ということである．

4．シンデカンとアンチトロンビン

　生理的な抗凝固物質であるアンチトロンビンに
は，以前から抗凝固作用のみならず抗炎症作用がみ
られることが知られていた20）．そのメカニズムにつ
いては，アンチトロンビンがシンデカン-4のヘパ
ラン硫酸に結合することによって，その刺激が血管
内皮細胞におけるプロスタサイクリン（prostacyclin，
PG I2）産生を促進し，PG I2が好中球や血小板の血
管内皮細胞への接着および炎症反応を抑制すると考
えられてきた．アンチトロンビンについては，ヘパ
リンを併用することにより抗炎症効果が減弱するこ
とが報告されているが，これについてはアンチト
ロンビンのヘパラン硫酸結合部位がヘパリンとの結
合部位と共有であるため，ヘパリンを併用すると
シンデカン-4への結合が阻害されるためと説明さ
れている21）．
　これとは別にアンチトロンビンによるシンデ
カン-4の保護効果が注目されている．マトリプター
ゼ（matriptase）は，II型膜貫通セリンプロテアーゼ
ファミリーに属するトリプシン様プロテアーゼで，
基質として細胞外マトリックスや細胞接着分子，成
長因子様タンパク質，シンデカンなどを分解するこ
とが知られているが，内皮細胞表面でシンデカン-4
に結合したアンチトロンビンは，このマトリプター
ゼの活性を制御することで，シンデカンの分解・遊
離を抑制することが報告されている22）．

著者の利益相反（COI）の開示：
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