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析学分野李予昕（助教）の指導の下で行う。基礎研

究の動物実験は平山篤志と李予昕の指導の下で行

う。定期的に，研究ミーティングを行い，研究の進

捗を把握する（写真1，研究ミーティングの様子）。

月，火，木曜日に臨床研究の血液サンプルを処理

する。水，金，土曜日に血管内イメージングを解析

する。また動物実験日は実験に参加して，組織の処

1. 招へい概要

我々の講座では，多種類の血管内イメージング法

を用いて冠動脈プラークの発展と退縮のメカニズム

に関して，長年にわたって臨床研究と動物実験を

行っている。動物実験や画像解析，またサンプルの

調整には多くの人員と時間が必要であり，招へい研

究者により，実験や解析をより迅速に行って，より

早く研究を進める事が出来る。
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日本大学医学部内科学循環器内科，および先端心

血管画像解析学分野（寄付講座）にて研究を行う。

臨床研究では循環器内科平山篤志（教授），廣高史

（准教授），高山忠輝（准教授），先端心血管画像解
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要旨

我々の講座では，冠動脈プラークの発展と退縮のメカニズムに関して，長年にわたって臨床研究

と動物実験を行っている。研究者を招へいすることにより，より早く研究を進める事が期待される。

臨床研究では，カテーテル治療を受ける冠動脈疾患の患者から採血し，血管内イメージング検査で

得られたプラークの特性とマルチバイオマーカーの相関を分析し，不安定プラークの予知とプラー

クの進展，改善を関連するバイオマーカーを探す。動物実験では，LDLR-/-ブタを用いて，高コレス
テロール/高脂肪食の食負荷により，急性冠症候群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し，長期間にわたって観察することにより，不安定プラークの形成から破綻ま

での経過を把握し，破綻に関連する要因を検討する。
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理，病理染色などの技術を習得する。

2. 研究目的と方法

冠動脈粥腫（プラーク）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

綻しやすい不安定プラークの形成過程，また破綻の

契機になる原因はまだ明らかになっていない。我々

はLDLコレステロール受容体ノックアウト（LDLR-

/-）ブタをすでに開発し，急性冠症候群の患者と似

ている冠動脈不安定プラークを持つ大動物モデルを

確立することにより，不安定プラークの形成から破

綻までの経過を把握し，破綻に関連する要因を解明

し，スタチンを初めとするさまざまな薬剤によるプ

ラークの安定化と急性心筋梗塞にいたる破綻を防ぐ

治療法を開発する。

臨床研究では，血管内超音波，血管内視鏡，OCT

等冠動脈血管内イメージングの進歩は著しく，冠動

脈プラークの器質の変化をより正確に検出すること

ができるようになってきているが，血管内イメージ

ングは侵襲的な検査であり，かつ高額の費用である

ため，カテーテル治療をうける患者以外に施行する

ことはできない。代謝異常，機能異常を反映してい

るバイオマーカーが冠動脈粥腫の性状を反映できる

かはまだ分かっていない。我々は血管内イメージン

グで得られた冠動脈プラークの器質の変化とバイオ

マーカーから得られた代謝，機能の異常の変化の関

連性を検討し，プラークの特性とバイオマーカーの

相関性を証明し，バイオマーカーを複数用いること

により，プラークの特性と不安定プラークを予知す

る。

3. 研究実施内容

動物実験では，LDLR-/-ブタを用いて，高コレス

テロール/高脂肪食の食負荷により，急性冠症候群

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。同一個体を長期間にわたって

観察することにより，不安定プラークの形成から破

綻までの経過を把握し，破綻に関連する要因を検討

する。また，スタチン等の薬剤によるプラークの安

定化と急性心筋梗塞にいたる破綻を防ぐ治療法を開

発する。

臨床研究では，冠動脈造影とカテーテル治療を受

ける冠動脈疾患の患者から採血し，様々なマルチバ

イオマーカーを測定する（写真2，血液サンプルを

処理する様子）。また，血管内超音波，血管内視鏡，

OCTなどの血管内イメージング検査を用いて，冠

動脈プラークの特性を定性かつ定量的に解析する。

経時的に3年後まで調査し，期間内に冠動脈造影が

必要となった場合，上記の採血と血管内イメージン

グ検査を施行する。プラークの特性，進展，改善と

マルチバイオマーカーの相関を分析し，不安定プ

ラークの予知とプラークの進展，改善を関連するバ

イオマーカーを探す。

4. 研究成果

動物実験では，3ケ月齢のLDLR-/-ブタに高コレ

ステロールと高脂肪食を4ヶ月間食べさせた後，冠

動脈に著明な血管径拡大（positive remodeling）と

大量のプラークを認めた。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。この結果からは，

LDLR-/-ブタに高脂肪，高コレステロール食を負荷

する事で，急性冠症候群を引き起こす不安定プラー

クを作ることに成功した。また，ピタバスタチン投

与により，プラークのボリュームは50%まで減少し，

炎症細胞の侵入，プラーク内出血も抑えることがで

きた。スタチンは不安定プラークの形成を抑える作

用があることがわかった。

臨床研究では，冠動脈責任病変の病変長は血中の

総コレステロールと高血圧と相関している。血中

IgE，HbA1Cレベルはプラークの量と相関していた。

血中HDLレベルは病変の狭窄度とプラークの量と
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