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研究成果の概要：心筋梗塞や脳梗塞は、血管の肥厚内膜が破れるプラーク破綻(破裂)が引き金

になるとされているが、このプラーク破綻のメカニズムは不明のままである。研究代表者の佐々

木は、マウスを用いたプラーク破綻モデルを作成し、そのメカニズムの解明を試みた。その結

果、このマウスモデルにおけるプラーク破綻には、病変部に集積する炎症細胞(マクロファージ、

好中球等)と、それらの細胞が放出するプロテアーゼが重要であることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化巣における不安定プラークの破
綻に伴う閉塞性血栓の形成は、心筋梗塞や脳
梗塞などの極めて重篤な疾患の引き金とな
ることが知られているが、このプラーク破綻
のメカニズムは依然として不明な部分が多
い。その一因として、プラーク破綻に関する
研究を行なう上での有効な疾患モデル動物
が知られていなかったことが挙げられる。最
近、研究代表者らは ApoE 欠損マウスにおい
てプラーク破綻を誘起する簡便なモデル手
技を発見し、このプラーク破綻モデルの病理
像はヒトのプラーク破綻のものと幾つかの
点で類似していることを報告した。その後、
研究代表者は本モデルを用いて更なる研究

を加え、炎症性細胞やその炎症細胞由来のプ
ロテアーゼが本モデルのプラーク破綻に関
与している可能性を示唆する知見を得た。 
 
 
２．研究の目的 
 上述の背景に基づき、本研究では先に研究
代表者が報告した｢ApoE 欠損マウスを用い
たプラーク破綻モデル(Arterioscler Thromb 
Vasc Biol, 2006)｣を用い、そのプラーク破綻
メカニズムを炎症性細胞とそのプロテアー
ゼの関与に焦点を当てて解明することを目
的とする。 
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３．研究の方法 
(1) 本モデルのプラーク破綻に関与する炎
症性細胞とプロテアーゼの検討を、組織学的
手法と分子生物学的手法により解析した。 
 
(2) プラーク破綻における好中球の関与を
組織学的手法により解析した。 
 
(3) 本モデルのプラーク破綻に対する薬剤
(Fluvasutatin)の効果を、本モデルマウスに
薬剤を投与し、その病変部を解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1)本プラーク破綻モデルにおいて、炎症性
細胞であるマクロファージ、好中球、T 細胞
の破綻部位への浸潤が確認された(図 1) 。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 本モデルのプラーク内におけるマクロファージ、

T 細胞、好中球の浸潤 

 
(2)マクロファージや好中球に由来の MMP-8、
-9 の発現が観察され、それらはプラーク破綻
に伴って上昇していた(図 2-4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 プラーク破綻部における MMP-8 とマクロファー

ジマーカー、好中球マーカーとの二重染色 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 プラーク破綻部における MMP-9 とマクロファー

ジマーカー、好中球マーカーとの二重染色 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 プラーク破綻部における MMP-8 と MMP-9 の

mRNA の変動  

 
(3)また、本モデルのプラーク破綻部におけ
る好中球浸潤は、プラーク破綻に伴い有意に
上昇した(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 プラーク破綻部における好中球の変動  

 
(4)本モデルにコレステロール低下作用薬で
あるスタチン(Fluvastatin, 10mg / kg 体重)
を投与すると、血中脂質濃度とは関係なく、
プラーク破綻が有意に抑制された(表 1)。 
 
 
 
 
 
表 1 本モデルにおける Fulvastatin によるプラーク破

綻抑制効果 
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(5)また、これによって好中球の浸潤や MMP-9
の発現も抑制された(図 6-7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 本モデルのプラーク破綻部への好中球浸潤に

対する Fluvastatin 投与の影響 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 本モデルのプラーク破綻部における MMP-9 の

発現に対する Fluvastatin 投与の影響 

 
 
(6)さらに、プラーク破綻に伴って引き起こ
されたプラーク内のコラーゲン量の減少は、
Fluvastatin の投与により有意に抑制された
(図 8)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 本モデルのプラーク破綻部におけるコラーゲン

の変動に対する Fluvastatin 投与の影響 

 

(7)以上の研究結果をまとめると、本モデル
におけるプラーク破綻において以下のよう
な機序が考えられる。 
①マクロファージや好中球をはじめとする
炎症性細胞がプラーク内に浸潤、集簇する。 
②これら炎症性細胞が活性化され、MMP-8 や
MMP-9 をはじめとするプロテアーゼを産生、
分泌する。 
③プラークの安定性を保つ細胞外マトリッ
クス(コラーゲンなど)が、この炎症性細胞よ
り分泌されたプロテアーゼにより分解され
る。 
④その結果、プラークの脆弱化が引き起こさ
れ、プラーク破綻に至る。 
 
(8)また、本研究ではプラーク破綻を抑制す
る薬剤の検証として、脂質低下作用薬である
Fluvastatin の投与を行った。その結果、
Fluvastatin はコレステロール低下作用とは
別に、本動物モデルにおけるプラーク破綻を
抑制した。その作用機序として、好中球の浸
潤抑制効果、MMP-9 の発現抑制、さらに細胞
外マトリックス成分(コラーゲン)の保持が
考えられた。加えて、現在アンギオテンシン
レセプター拮抗薬である Olmesartan を用い
た検討も行っており、本研究成果は論文とし
て発表準備中である。 
 
(9)本研究結果は、事項に記載するような論
文、学会発表、図書等で公表された。特に、
代表者らの発表論文(Atherosclerosis, 2009)
は、本モデル動物を用いた世界で初めての研
究発表である。また、本研究成果は、研究会
賞(名古屋 Metabolic Syndrome 研究会 研究
奨励賞)を受賞するに至るなど、高い評価を
得ている。 
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