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研究成果の概要（和文）： MMP-1 および MMP-9 をマクロファージ特異的に過剰発現させたトラ

スジェニック（Tg）ウサギを開発した。このうち MMP-9 Tg ウサギの足指先端部に肉芽腫様の病

変が見られ、MMP-9 を発現したマクロファージの集積が見られた。MMP-9 Tg ウサギと既に作製

されていた MMP-12 Tg を高度冠状動脈プラークによる内腔狭窄に基づく心筋梗塞発症モデルで

ある WHHL MI ウサギと交配し、双方の特性を兼ね備えたウサギを得た。 
 
研究成果の概要（英文）：We established MMP-1 and MMP-9 transgenic rabbits, which 
express the enzymes in their macrophages. MMP-9 Tg rabbits have granuloma-like lesion 
in their toes. Female MMP-9 and MMP-12 Tg rabbits were mated with WHHL MI, and 
hybrid offsprings were obtained.  
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１．研究開始当初の背景 

動脈硬化の合併症の中で最も重要で死亡率
の高い急性冠症候群(ACS)では、冠状動脈プラ
ークの破綻による心筋梗塞やそれに基づく突
然死が引き起こされるが、プラーク破綻のメ
カニズムについては未だ不明な点が多い。現
在、プラーク破綻の一因として特に注目され
ているのが、マトリックスメタロプロテアー
ゼ(MMP)と呼ばれる蛋白分解酵素である。 
これまで動脈硬化病変における MMPs 発現を
病理学的に検討してきた結果、MMP-1 と
MMP-12 が正常な動脈には発現せず、動脈硬化

でのみ特異的に発現していることを突き止
めた。プラーク破綻がほとんど起らないウサ
ギの大動脈病変と、しばしばプラーク破綻が
認められるヒトの大動脈病変との間で、全
MMPs 発現を比較解析した結果、MMP-9 が、ヒ
トでは増加していたのに対し、ウサギでは逆
に減少傾向にあった。これらの結果は、この
3 つの酵素(MMP-1, MMP-12, MMP-9 のいずれ
かまたはすべて)が、動脈硬化とその合併症
の発症に重要に関わる疾患特異的 MMPs であ
ることを強く示唆していた。 
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２．研究の目的 
MMP-1,-9,-12の発現増加と動脈硬化性疾

患、特にプラーク破綻の発生・進展との因果
関係を解明し、それを基盤にプラーク破綻制
御のための標的MMPsとしての特性を明らか
にする。 

また、既に作製されているMMP-12 Tgウサ
ギおよびMMP-1、MMP-9 TgウサギとWHHL MIウ
サギとを交配によりMMP Tg WHHL MIウサギの
作製し、心筋梗塞への影響を解析する。 
 
３．研究の方法 
①マクロファージ特異的にヒト MMP-1および
MMP-9 を高発現する Construct を作製し、ウ
サギ卵へのマイクロインジェクションを行
うことにより、MMP-1,-9 をマクロファージ特
異的に過剰発現させた新規トランスジェニ
ック(Tg)ウサギモデルを開発する。既に作製
している MMP-12 Tg ウサギと新規 Tg ウサギ
を用いて、冠状動脈プラーク破綻における
MMP-1,-9,-12 の役割を検討し、疾患特異的
MMPs としての特徴を明確にする。 
②MMP-12 Tg ウサギおよび MMP-1、MMP-9 Tg
ウサギと WHHL MI ウサギとを交配させる。
WHHL MI ウサギとの交配には多くの時間と労
力が必要になるため、各 MMPs Tg ウサギは１
ラインのみを交配に用いる。 
 
 
４． 研究成果 
 
①MMP-9 Tg ウサギの作製には 54 匹のドナー
ウサギから得られた 1044 個の受精卵を用い
た。これらに MMP-9 発現 DNA コンストラクト
を注入したうち 879 個を 40 匹のレシピエン
トウサギの卵管内に移植した。10 匹のレシピ
エントウサギが妊娠し、26 匹の産仔を得た。
そのうち 4匹が外来性の MMP-9 陽性であった
が、2 匹は離乳を前に死亡したので、残りの
2匹（雌雄 1匹ずつ）をファウンダーとした。
これらを元に繁殖を行い、現在までに 12 匹
の F1、11 匹の F2 ウサギを得た。 
MMP-1 では、37 匹のドナーから得られた 693
個の受精卵に MMP-1 発現 DNA コンストラクト
を注入した。これらのうち 567 個を 20 匹の
レシピエントウサギの卵管内へ移植したと
ころ、5匹が妊娠し、20匹の産仔が得られた。
産仔のうち 4匹が外来性 MMP-1 陽性であった
が、2 匹が離乳前に死亡し、残りの 2 匹（雌
2 匹）をファウンダーとした。これらを用い
て繁殖を行い、現在までに 2 匹の F1、10 匹
の F2 ウサギを得た。 
これらの Tg ウサギをバイオリソースとして
保存するために、オスウサギから精液を採取
して凍結した。 
MMP-9 Tgウサギでは特に肺胞および腹腔マク
ロファージ、皮下および内臓脂肪に外来性

MMP-9 の mRNA 発現が見られた（図 1）。さら
に zymography による解析では Tgウサギの胚
および腹腔由来のマクロファージで MMP-9の
基質である gelatinに対する酵素活性が確認
された（図 2）。 
これら MMP-9 Tg ウサギの足指には肉芽腫様
の病変が見られ、先端部が脱落しているのが
確認された（図 3）。病変部の薄切標本を作製
して観察したところ、MMP-9 を発現するマク
ロファージが集積した像が観察された（図 4）。 
②メス MMP-12 Tg ウサギとオス WHHL MI ウサ
ギの交配により誕生したウサギの中から
MMP-12陽性メスウサギ（遺伝子型：MMP-12 +/0, 
LDL レセプター +/-）を選抜し、さらにオス
WHHL MI ウサギと交配した。誕生した仔ウサ
ギの内、LDL レセプター遺伝子が-/-の個体
（MMP-12 は+/0 および-/0）を選抜した。 
メス MMP-9 Tg ウサギとオス WHHL MI ウサギ
を交配し、誕生した仔ウサギの中から遺伝子
型（遺伝子型：MMP-9 +/0, LDL レセプター 
+/-）のメスウサギを選抜し、オス WHHL MI
ウサギと交配した。これら MMP Tg WHHL MI
ウサギは、MMPs が心筋梗塞へ与える影響を解
析の解析に使用する。 
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