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研究成果の概要（和文）：ヨーロッパモリネズミ（Apodemus sylvaticus）には普通食でも血中
コレステロール値が高い個体群が出現するためヒトの高脂血症モデルとして使用できる。この
マウスに高コレステロール添加食を負荷しヒトの動脈硬化モデルとして有効かを検討した。高
コレステロール添加食を 5 週間負荷すると血中コレステロール値の上昇が認められ、その上昇
の程度は高コレステロールマウス群で有意に大きく、脂肪肝や肝硬変などの病理的変化がみら
れた。血中コレステロール値の増加に伴い内皮依存性弛緩反応の有意な減弱が認められた。高
コレステロール血症では血管内皮細胞の血管保護に関与する機能を障害し、それが動脈硬化を
引き起こす一因となることが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We evaluated the effect of high cholesterol diet on endothelial 
function of artery from European wood mice (Apodemus Sylvaticus), some of which 
spontaneously exhibit hyperlipidemia on a normal diet. According to the plasma cholesterol 
level, mice were divided into two groups; hypercholesterol mice and normocholesterol mice. 
Both mice were fed with a normal or high-cholesterol diet for 5 weeks. The high-cholesterol 
diet increased the total plasma cholesterol level in both groups. The 
endothelium-dependent relaxation of isolated aorta was worsened in both mice after high 
cholesterol feeding. Thus, the endothelium-dependent relaxation was inhibited depending 
on the total plasma cholesterol level.  
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１．研究開始当初の背景 
（1）動脈硬化は高血圧、糖尿病、虚血性

心疾患などの生活習慣病と密接に関連して
いる。動脈硬化を起こす最大要因は高脂血症
である。血中の中性脂肪や低比重リポ蛋白

（low density lipoprotein; LDL）濃度の上昇
は過酸化脂質や酸化型 LDL の増加につなが
り、過酸化物の増加は血管に保護的に働いて
いる血管内皮細胞を障害し、それが血管壁の
粥状硬化を起こし動脈硬化の促進要因とな
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る。このように生活習慣病の要因としては血
管の機能変化が最も重要であり、生活習慣病
の克服にはこれら要因の発現機構を明らか
にすること必要があり、適当な高脂血症動物
モデルを用いて、血管病態の原因を究明する
とともに、栄養学および薬理学の観点からそ
の予防法、治療法を検討することが望ましい。 

（2）宮崎医科大学動物実験施設（現、宮
崎大学フロンティア科学実験総合センター）
の土屋公幸は同施設において系統維持して
い る マ ウ ス ( ヨ ー ロ ッ パ モ リ ネ ズ ミ
Apodemus sylvaticus)の中から高脂血症を
呈する突然変異個体を見いだした。この
Apodemus sylvaticus 由来の自然発症高脂血
症(AHL)マウスは普通飼料で飼育しても、血
清総コレステロール値が正常群（ANL マウ
ス）に比べ有意に高い。また通常、マウスや
ラットでは効果がないコレステロール合成
阻害薬プラバスタチンや食物繊維の連続投
与により AHL マウスの血清総コレステロー
ル値が有意に低下する。このマウスにおける
コレステロール値の変動はヒトの高脂血症
患者と非常に類似している。AHL マウスの
特性と高脂血症発症機序が明らかになれば、
ヒトの遺伝性高脂血症のモデルとして高脂
血症の発症メカニズムの解明やその治療法
の開発に資することが可能である。また、通
常ヒトは加齢とともに耐糖能低下や高血圧
など複数の症状を併発することが多いので、
この AHL マウスに高血糖や高血圧などを併
発させることで、高脂血症と糖尿病や高脂血
症と高血圧を併せ持つ生活習慣病が重積し
た生活習慣病モデルを確立すれば利用価値
がきわめて高い。 
 
２．研究の目的 
（1）本研究では、AHLマウスの血管機能を
解析しその異常を起こす機構を明らかにし、
いかなる因子が高脂血症に関与するかを解
明することで、本モデルの特性を明らかにす
る。そして本動物で動脈硬化を起こさせる条
件を見いだし、さらに実験的に糖尿病や高血
圧を起こさせて、人で見られる生活習慣病の
重積モデルを確立する。 
（2）高脂血症の動物モデルはこれまでいく
つか報告されているが、apoEノックアウトマ
ウスのように極端に血中コレステロール値
が高いモデルが多く、ヒトの大部分の高脂血
症とはかけ離れている。その点、Apodemus 
sylvaticusはコレステロールレベルがヒトの
高脂血症と同様であり、ヒトに近いモデルで
あるといえる。 
（3）本研究では、AHLマウスにより血中コ
レステロールの上昇と血管内皮機能の異常
に関する機構と本モデルの特性を明らかに
することから、いかなる因子が高脂血症に関
与するかを解明する。またAHLマウスで動脈

硬化を起こさせる条件を見いだし、さらに実
験的に糖尿病や高血圧を起こさせて、ヒトで
見られる生活習慣病の重積モデルを作製し、
メタボリックシンドロームモデルを確立す
る。 
３．研究の方法 
（1）研究分担者の越本が系統維持をしてい
る Apodemus sylvaticus を血中コレステロ
ール濃度により、自然発症高脂血症マウス
(AHL) 群 と 正 常 マ ウ ス （ Apodemus 
hyperlipidemic : ANL)群に分けて血中コレ
ステロール値の上昇が血管機能におよぼす
影響を観察する。また高コレステロール食摂
取による影響を検討するために、両マウスに
高コレステロール食（1.25％コレステロール
添加飼料）を 5 週間負荷して飼育して、普通
食で飼育したマウスとの差異を観察した。 
（2）実験はマウスを麻酔して採血した後、
心臓、肝臓を摘出し組織重量を測定した。血
管の反応性は大動脈を用いるため、摘出後、
幅 2-3 mm のリング状標本を作製した。血中
総コレステロール値から、マウスを高コレス
テロール群（AHL 群:180 mg/dL 以上）と正
常群（ANL 群:160 mg/dL 以下）とに分類し
た。 
（3）血液を遠心後、血清を採取して総コレ
ステロール（TCH)、HDL コレステロール
（HDL)、中性脂肪（TG)を富士ドライケム（富
士フィルム）で測定した。酸化ストレスの測
定は酸化ストレスのマーカーと言われてい
る 8-hydroxydeoxyguanosin のエライザキッ
トを用いて行った。 
（4）血管の反応性の測定は大動脈標本を用
い、その等尺性張力を測定した。作用薬の弛
緩反応は、あらかじめ標本をセロトニン
（5-HT）で、その最大反応の約 60 %に収縮
させ、作用薬を累積的に投与して測定を行っ
た。弛緩薬としてアセチルコリン（ACh）、
ニトロプルシドナトリウム（SNP）を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）普通食で飼育した ANL、AHL 群の血
中総コレステロール値は ANL に比べ AHL
群で有意に高かった。高コレステロール食を
5 週間負荷することにより ANL、AHL 両群
で血中総コレステロール量の有意な増大が
認められた。その増大の程度は AHL 群で有
意に大きかった(図 1、表 1)。血中中性脂肪量
は普通食では差がなかったが、高コレステロ
ール負荷食では個体差が大きく AHL 群で高
い傾向であったが両群間で有意な差は認め
られなかった。HDL コレステロール値は高
コレステロール食負荷の AHL 群において
ANL 群に比べ有意な増加が認められた。体重、
肝臓、心臓重量を測定したところ肝重量の増
大が認められ、肝重量体重比は AHL 群で有
意に大きかった。体重、心重量は両群間に差



がなく、高コレステロール食負荷によっても
変化は認められなかった(表 1)。AHL 群では、
高コレステロール食の負荷により肝臓にお
いて多くの個体で脂肪肝や肝硬変の病巣が
認められた。 

〔図 1. 普通食と高コレステロール添加食で
飼育したANLとAHLマウスの血中総コレス
テロール量の比較。＊；P<0.05（vs. ANL）、†；
P<0.01（vs. Normal Diet）〕 
 
 

〔表１．ANL、AHL マウスの体重、血中脂
質、肝体重量比のまとめ〕 
 
（２）血中コレステロール量の増大が血管の
収縮性や拡張性に影響するかを観察するた
めに、両マウスの大動脈標本の等尺性張力を
測定した。60 mM KCl やセロトニン（5-HT）
による収縮反応は両群で差がなかった。弛緩
反応は、あらかじめ標本を 5-HT で、その最
大反応の約 60 %に収縮させ、ACh を累積的
に投与したところ、両群の標本で用量依存性
の弛緩反応を引き起こした。その反応は標本
の内皮を機械的に擦過することで消失した
ことから、内皮を介する弛緩反応と考えられ
る。内皮を介する弛緩反応は ANL に比べ
AHL 群で有意に減弱していた(図 2、3)。こ
の ACh による弛緩反応は一酸化窒素（NO）
合成阻害剤の前処置により消失することか
ら、この弛緩反応は内皮からの NO の合成遊
離によると考えられる。高コレステロール添 

〔図２. ANL 群大動脈における ACh の弛緩
反応。ACh は普通食、高コレステロール添加
食両群の血管において用量依存性の弛緩反
応を引き起こした。ACh の弛緩反応は高コレ
ステロール群で有意に減弱した。＊；P<0.01
（vs. Normal Diet）〕 
 
加食により NO を介する弛緩反応は ANL、
AHL 両群とも有意な減弱がみられ、この減
弱の程度は AHL 群で有意に大きかった（図
2、3）。血中コレステロール量の増大は NO
による弛緩反応を減弱引き起こすことから、
血中脂質の増加が内皮からのNOの合成遊離
に影響している可能性が示された。 
 

 
〔図 3. AHL 群大動脈における ACh の弛緩
反応。ACh は普通食、高コレステロール負荷
食両群の血管において用量依存性の弛緩反
応を引き起こした。ACh の弛緩反応は高コレ
ステロール群で有に減弱した。＊；P<0.01（vs. 
Normal Diet）、†；P<0.01（vs. Normal Diet）〕 
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n Normal Diet           High Chole Diet

ANL
TCH (mg/ml) 12      126.92 ± 8.12 174.83 ± 22.87 * 
Body Weight (g) 12        25.41 ± 0.95 28.25 ± 1.55
HDL (mg/ml) 12        47.76 ± 5.70 61.00 ± 9.27      
TG (mg/ml) 12 392.76 ± 89.56 225.33 ± 42.84       
Liver/Body Weight 12 0.043 ± 0.002      6.37 ± 0.36 * 

AHL 
TCH (mg/ml)            16       262.44 ± 10.62 † 815.69 ± 279.96 *†

Body Weight (g)      16         28.04 ± 1.26 28.78 ± 1.31    
HDL (mg/ml)             16         53.63 ± 8.98 102.69 ± 21.64 †

TG (mg/ml) 16 530.11 ± 100.02 1407.81 ± 906.78       
Liver/Body Weight 16 1.23 ± 0.08 *     13.39 ± 1.24 *†

*; P<0.05 (vs Normal Diet) 
†; P<0.05 (vs ANL) 



（３）高コレステロールによる ACh の弛緩
反応の減弱が血管平滑筋機能に影響してい
る可能性を検討するために、内皮非依存性の
弛緩を起こす SNP による弛緩反応を両群の
標本で観察した。SNP は両群の標本で用量依
存性の弛緩反応を引き起こしたが、その弛緩
反応には差がなく、高コレステロール負荷に
よる減弱も認められなかった(図 4)。この結
果から平滑筋細胞内 cGMP 作用以降の機能
には血中コレステロールの増加が影響せず 
NO の感受性には変化がないと考えられる。 

 
〔図４. ANL、AHL 群大動脈における SNP
の弛緩反応。SNP は普通食、高コレステロー
ル添加食両群の血管において用量依存性の
弛緩反応を引き起こした。SNP の弛緩反応は
両群において高コレステロール負荷で減弱
しなかった。＊；P<0.01（vs. Normal Diet）〕 
 
（４）血中コレステロール値の上昇は内皮依
存性のNOによる弛緩反応の減弱を引き起こ
す。特に AHL 群に高コレステロール食を負
荷した場合には総コレステロール値の増加
と共に HDL 値の増加も認められた。HDL 値
の増加は動脈硬化に対し抑制的に作用する
が、AHL 群では HDL 値の上昇にもかかわら
ず、さらなる NO の作用低下が認められた。
この減弱は平滑筋のNOに対する感受性の変
化によるものではなく、内皮細胞における
NO の合成･遊離に影響している可能性が示
唆された。酸化ストレスのマーカーである
8-hydroxydeoxyguanosin の血中濃度を測定
したところ ANL 群では 274.57±17.68 
pg/ml、AHL群359.10 ±37.01 pg/mlとAHL
群で有意な上昇が認められた。血中の酸化ス
トレスの上昇は血中コレステロールの酸化
を引き起こす。血中コレステロール値が高い
場合、血中過酸化脂質量が増加する可能性が
高くなる。 

以上の結果をヒトにおける高脂血症の場
合に当てはめると、脂質の摂取量を制限しな
い生活を続けることは、AHL 群と同様に血
中酸化コレステロール値の増加を引き起こ
し、それが内皮機能に影響して内皮細胞から
合成遊離される NO の作用を減弱して、血管
の拡張性の低下を引き起こす可能性が示唆

された。 
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