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研究成果の概要（和文）：本研究では，メタボリックシンドローム（MS）を併発するWHHLMIウサ

ギの確立と内臓脂肪が動脈硬化に及ぼす影響の解析を実施した．MSを併発する系統の確立には、

空腹時の血糖値と血清インスリン値を指標にして選抜交配を実施した。MSの指標を用いた解析で、

MSが遺伝することが示唆された。内臓脂肪の蓄積量は加齢により増加し、内臓脂肪と大動脈病変

が有意に相関した。以上の結果から、WHHLMIウサギはMSのモデル動物として有用であることが示

唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we have developed an animal model for metabolic 
syndrome by improving the WHHLMI rabbit, an animal model for spontaneous coronary atherosclerosis 
and myocardial infarction, and have analyzed influences of visceral fat accumulation on progression of 
atherosclerosis. To develop WHHLMI rabbits with metabolic syndrome, we carried out selective 
breeding using indices of serum levels of blood sugar and immunoreactive insulin. Metabolic syndrome 
of this rabbits was inherited from the parents to the offspring. Accumulation of visceral fat was increased 
with aging, and related to area of atherosclerotic lesions in the aorta.  These results suggested that 
WHHLMI rabbits is a good animal model for metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 

1) 研究目的 

本研究は，メタボリックシンドローム

（内臓脂肪の蓄積，インスリン機能低下，

脂質代謝異常，高血圧を伴う疾患で心筋梗

塞等を発症する）の病態モデルの開発およ

び動脈硬化に及ぼす影響を解析すること

を目的として実施した． 

2) メタボリックシンドロームの臨床上の

意義に関する国内外の研究の動向 
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結は心血管病である．従来から，血清総コ

レステロール値が比較的低値であるにも

かかわらず心血管病を発症するケースが

多く観察されている．その一因として，メ

タボリックシンドロームが重要と考えら

れている．米国で実施された6,255人を13

年間追跡調査したNHANES IIにおいて，冠

動脈疾患死の総死亡ハザード比はメタボ

リックシンドローム群が非メタボリック

シンドローム群に比較して有意に高いこ

とが示された. メタボリックシンドロー

ムの診断基準については，WHOの診断基

準，米国のNational Cholesterol Education 

Programの診断基準が広く使用されている

が，いずれの診断基準においてもメタボリ

ックシンドロームの診断が心血管疾患の

発症予測に有用であると考えられている．

わが国においても，メタボリックシンドロ

ームが心血管疾患の発症に強く関わって

いることが報告されており，成人男子の約

２割が該当すると推測されているメタボ

リックシンドロームの病態の解明と治療

法の確立が急務となっている． 

3) 研究を実施する上での準備状況 

当施設では，高脂血症を示す１匹の日本

白色種突然変異ウサギを選抜育種し，1980

年に高コレステロール血症と大動脈に動

脈硬化を自然発症するWHHLウサギを開

発確立した．その後，WHHLウサギの選抜

育種により冠動脈に動脈硬化が自然発症

するWHHLCAウサギ（仮称）を開発し，

さらにWHHLCAウサギを選抜育種して心

筋梗塞が自然発症するWHHLMIウサギを

開発した．これらの選抜交配の過程で，一

部のWHHLCAウサギとWHHLMIウサギで

は，インスリン抵抗性と内臓脂肪の蓄積が

認められ，メタボリックシンドロームの病

態を呈していると考えられる．また，イン

スリン抵抗性を示すWHHLCAウサギにイ

ンスリン抵抗性改善薬を投与した結果，イ

ンスリン抵抗性が改善し，内臓脂肪が減少

した．さらに，高インスリン血症を示すウ

サギから高インスリン血症を示すウサギ

が生まれる頻度が高いことを確認してい

る（未発表）．したがって，WHHLMIウ

サギを育種改良することによってメタボ

リックシンドロームを併発するモデル動

物を開発できると考えられる． 
 
２．研究の目的 

本研究は，選抜交配を実施して，メタボ

リックシンドロームを併発する WHHLMI

ウサギを確立すると同時に系統開発過程

で内蔵脂肪が動脈硬化に及ぼす影響を解

析することを目的に実施した。 
現在維持している WHHLMI ウサギにつ

いて空腹時血清インスリン値と血糖値を
測定し，高インスリン血症を示すウサギを
選抜する．高インスリン血症を示す
WHHLMIウサギと通常のWHHLMIウサギ
について，糖負荷試験を実施して，インス
リン抵抗性を確認する．インスリン抵抗性
を確認できたウサギについて，HDL レベル
を測定する．さらに，大腿動脈で観血的に
血圧を測定し，安楽死後内臓脂肪の重量お
よび脂肪細胞のサイズの計測，各種サイト
カインについて免疫染色を実施し，動脈硬
化の発生状況を病理組織学的に調べる．こ
れらのデータを元にしてメタボリックシ
ンドロームが動脈硬化に及ぼす影響につ
いて解析する． 

 
３．研究の方法 

1) メタボリックシンドロームの病態の検

査と発生状況の調査 

系統維持している WHHLMI ウサギ約

150 匹について空腹時血清インスリン

値と血糖値を測定し，高インスリン血

症を示すウサギを選抜する．高インス

リン血症を示す WHHLMI ウサギと通

常の WHHLMI ウサギ，それぞれ６月齢，

12 月齢，18 月齢の各 6 匹について，糖

負荷試験を実施するとともに，インス

リン抵抗性の指標である homeostasis 

model assessment of insulin resistance 

(HOMA-IR)を算出し，評価した．超遠

心法でHDLを分画し総コレステロール

と中性脂肪を測定した．また，大腿動

脈で観血的に血圧を測定し，さらに，

ウサギが死亡した場合に，内臓脂肪の

重量を計測し，脂肪細胞が分泌すると

報告されている各種サイトカインの発

現を免疫染色で確認した．また，大動

脈について動脈硬化病変を病理組織学



的および免疫組織学的に解析した． 

2) 系統開発に使用する種親の選抜と選抜

交配の実施 
WHHLMI ウサギの病態解析の結果に
基づいて，種畜を選抜し，選抜交配を
実施した． 

3) インスリン抵抗性の確認 
経口糖負荷試験、静脈内糖負荷試験、
インスリン負荷試験を実施し、糖代謝
異常について確認した。 

4) 糖代謝異常の遺伝性の確認 
メタボリックシンドロームの指標とな
る HOMA-IR が高値(>10.0)の両親、両
親とも中間値(3.0-10.0)、片親が中間値
で片親が低値（<3.0）を示す場合の仔ウ
サギの HOMA-IR を比較し、糖代謝異
常の遺伝性について確認した。 

5) 動脈硬化と内臓脂肪蓄積に関する相
関解析 
12－15月齢のWHHLMIウサギ40匹を用

いて、内臓脂肪の蓄積量と大動脈動脈硬

化病変の面積について相関解析を実施

した。 
 

４．研究成果 

1) 系統開発に使用する種親の選抜と選抜

交配の実施 
2008 年から 2010 年の間に、標準飼料の
制限給餌（120g /日）下で空腹時の血糖
値 120mg/dl 以上、血清インスリン値
1.0ng/ml を示すウサギを種畜として選
抜し、289 組の交配を実施し、491 匹の
産仔を得た。 

2) 内臓脂肪（腸間膜脂肪）の蓄積 
内臓脂肪の蓄積量は、2007 年生まれの
WHHLMI ウサギが 10－14 月齢で
39.1±9.4 g、17-24 月齢で 58.2±7.9 g であ
ったが、選抜交配後の 2009 年生まれの
ウサギ WHHLMI ウサギでは、それぞれ
78.9±8.8 g、93.9±14.6 g に増加した。 

3) インスリン抵抗性の確認 
インスリン抵抗性の指標として空腹時
の血糖値と血清インスリン値から
HOMA-IR を算出した。ヒトにおいては、
HOMA-IR が 3.0 以上の場合にインスリ
ン抵抗性の可能性があると診断されて
いるが、75%(258/346)の WHHLMI ウサ
ギで HOMA-IR が 3.0 以上であった。ま
た、WHHLMI ウサギ(2.78±0.8 ng/ml)
と対照の日本白色種ウサギ(0.23±0.16 
ng/ml)について経口糖負荷試験、静脈内
糖負荷試験、静脈内インスリン負荷試
験を実施し、インスリン抵抗性の指標
となる Matsuda-DeFronzo index (MDFI)

あるいは血糖消失率(Kitt)を算出した。
その結果、経口糖負荷試験における
MDFIは、それぞれ 1.6±0.4、24.3±8.8、
インスリン負荷試験における Kitt は、
それぞれ 1.8±0.3、3.8±0.2 であり、
WHHLMI ウサギでいずれも有意な低
値であった。これらの結果は、WHHLMI
ウサギがインスリン抵抗性であること
を強く示唆している。 

4) 糖代謝異常の遺伝性の確認 
メタボリックシンドロームの指標とな
る HOMA-IR が高値(>10.0)の仔ウサギ
の頻度は、両親ともに HOMA-IR が高値
の場合に 0.476、両親ともに中間値の場
合に 0.346、低値と中間値の場合が 0.130
であり、HOMA-IR が低値(<3.0)のウサ
ギの頻度は、両親とも HOMAIR が高値
の場合が 0.095、両親とも中間値の場合
が 0.166、低値と中間値の場合が 0.217
であった。これらの頻度は統計的に有意
であり、WHHLMI ウサギにおける糖代
謝異常は遺伝性を示すことが示唆され
た。 

5) 内臓脂肪の蓄積に関する相関解析 
17-19 月齢の WHHLMI ウサギ 11 匹の相
関解析において、内臓脂肪は、体重
（r=0.711）、腹囲長（r=0.830）、Body-mass 
index（r=0.846）、空腹時インスリン値
（r=0.683）、HOMA-IR（r=0.739）、血清
中性脂肪（r=0.813）、超低比重リポタン
パク中性脂肪（r=0.869）、低比重リポタ
ンパク中性脂肪（r=0.708）と有意な相
関を示した。しかしこれらの相関は、15
月齢以下の WHHLMI ウサギでは認めら
れなかった。この結果は、内臓脂肪の蓄
積が少ない段階では各種パラメーター
との相関が得られないことを示唆して
おり、各種パラメーターの変動が内臓脂
肪の蓄積に依存している可能性がある
ことを示唆していると考えられる。 
 

6) 動脈硬化と内臓脂肪蓄積に関する相関
解析 
12－15 月齢の WHHLMI ウサギでは、内
臓脂肪の蓄積量は大動脈の動脈硬化病
変の面積（76.5±3.6）と正の相関（r=0.323, 
P=0.042）を示したが、18－24 月齢では
有意な相関は認められなかった。18 月
齢以上になると大動脈内膜全面に動脈
硬化病変が拡大（86.8±1.1）するため内
臓脂肪蓄積の影響を評価することが困
難であったと考えられる。 

7) 内臓脂肪の免疫組織解析 
死亡した WHHLMI ウサギについて、内
臓脂肪を採取し、ホルマリン固定して、
免疫組織標本を作製した。脂肪細胞は脂
肪を蓄積して肥大し、脂肪細胞の間隙に



RAM-11 陽性の単球／マクロファージ
が認められ、炎症反応のマーカーである
CRP 及び単球／マクロファージを誘引
する MCP-1 が陽性であった。 
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