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本研究の目的はLDLコレステロール受容体ノッ

クアウト（LDLR-/-）ブタを用いて，ACSの患者と似

ている冠動脈不安定プラークを持つ大動物モデルを

確立することである。また，長期間にわたり経時的

に冠動脈を観察することにより，粥腫形成の初期段

階の内膜肥厚から最終的に破綻に至るまでの自然進

展の経過を把握する。また，血管内イメージング法

で得られた粥腫の三次元立体構造に時間軸も含め，

四次元的に再現することより，粥腫不安定化の分

子，組織，力学的多面な要因を解明し，粥腫の破綻

を未然に防ぐ治療法の開発の指針をもたらすことで

ある。

1. はじめに

冠動脈粥腫の破綻が急性冠症候群の発症の原因と

なることが明らかになっているが，破綻しやすい粥

腫（不安定プラーク）の形成過程，また破綻の契機

となる原因は未だ明らかになっていない。その大き

な理由の一つは冠動脈粥腫形成，破綻の時間的経過

を正確に捉えていないことである。一方，進歩した

血管内イメージング法は不安定プラークを特徴づ

け，急性冠症候群（acute coronary syndrome, ACS）

の危険度を評価することができるが，実際の臨床の

現場においては，破綻直前の不安定プラークを捉え

ることは極めて難しい。従って，冠動脈粥腫が破綻

した後から破綻経過を遡及して，その機序を解明す

ることは困難である。
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2. 対象及び方法

ブタは生理学的，解剖学的，および遺伝学的にヒ

トに比較的近い動物であるため，近年疾患モデルと

して遺伝子組換えブタの開発が急速に進んできてい

る。本研究では平成23年に世界で初めて作成した

LDLコレステロール受容体ノックアウトホモ接合

体（LDLR-/-）ブタを用いた。LDLR-/-ブタは急速に

動脈硬化が進行し，まだ未成熟の6ヶ月齢で，冠動

脈は内皮の肥厚等の初期の動脈硬化の所見がえられ

た。粥腫の進展をさらに加速し，特に不安定プラー

クの形成を促進するため，3ケ月齢からLDLR-/-ブ

タに1.5％コレステロールと15％脂肪食を4ヶ月間

与えた。

同一個体において長期間にわたり，経時的に冠動

脈造影を施行し，血管内超音波（IVUS），血管内視

鏡，OCTなどの血管内イメージングを行ってデータ

を収集した。収集された血管内イメージング画像で

冠動脈プラークの組織性状を同定する。また IVUS

とOCTの画像信号を三次元再構造ソフトウェアで，

三次元立体構造を解析する。実験終了時には各臓器

と血管を取り出し，タンパク，mRNAを抽出し，炎

症関連因子を中心として分子生物学的解析を行っ

た。また，動脈プラークを持つ各血管組織を固定後，

血管内イメージング法で観察した冠動脈プラークと

同一病変を免疫染色などにより，マクロファージ，

内皮，平滑筋，アポトーシス，炎症因子などさまざ

まなプラーク不安定化に関連する因子を病理学的に

検討した。

3. 結果

LDLR-/-ブタの血中LDLは野生型ブタ（WT）の

14倍以上，総コレステロールも約8倍に増加し，ま

たHDLは70％も減少した（図1）。

LDLR-/-ブタに1.5％コレステロールと15％脂肪

負荷食を継続して4ヶ月後，冠動脈病変部に著明な

血管径拡大（positive remodeling）と大量のプラー

クを認めた（図2A，左冠動脈回旋枝）。また，IVUS

画像を iMap機能により組織性状を解析すると，プ

ラーク内に大量の壊死コアを認めた（図2B，ピン

クは壊死コア）。病変部位をHE染色すると，プラー

クの中には炎症細胞が侵入し，破綻しやすい薄い線
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図1　血中コレステロール濃度
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観察と普及は不可能である。現在LDLR-/-ブタをミ

ニブタ系統と交配，選抜し，体重30kg以内の

LDLR-/-ミニブタの開発を課題としている。

5. 結語

LDLR-/-ブタに高コレステロール高脂肪食を負荷

する事で，短期間にヒトと類似した不安定プラーク

が発展できた。長期的に四次元的観察することより

不安定プラークの形成と破綻のメカニズムを解明

し，プラークの易破綻性の正確な評価を期待する。
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維性被膜，多量の脂質コア，大量の石灰化，プラー

ク内出血などの不安定プラークの特徴を認めた（図

2C）。

IVUS画像信号を三次元再構造ソフトウェアで解

析すると，Lumen Volume は8.71 ± 1.43 mm3/mm, 

Vessel Volumeは15.80 ± 1.82 mm3/mm, Plaque Vol-

umeは7.10 ± 0.45 mm3/mm, Volumetric Plaque％

は42.47 ± 3.30であった。

4. 考察

以上，LDLR-/-ブタの血中コレステロール濃度は

極めて高く，ヒト高コレステロール血症と類似し，

また急速に動脈硬化が進行し，若いうちに冠動脈に

プラークが形成された。またLDLR-/-ブタに高コレ

ステロール高脂肪食を負荷する事で，短期間に急性

冠症候群の発症の原因となる不安定プラークが発展

できた。この高コレステロール高脂肪食負荷LDLR-

/-ブタは，不安定プラークの形成と破綻のメカニズ

ムを研究するための理想な大動物モデルになると考

えられた。不安定プラークを持つLDLR-/-ブタを用

いて，経時的に観察することにより粥腫破綻のメカ

ニズムの完全な解明や，粥腫の易破綻性の正確な評

価法が定まり，粥腫の破綻を防ぐ新しい治療法の開

発など全く新しい治療方法の開発に大いに役立つと

思われた。

また肉用ブタより作出したLDLR-/-ブタは，体重

が生後急速に増長し，6ヶ月で100Kg，1年で200Kg

以上になり，体型が大きすぎるため，長期間の飼育，


