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研究成果の概要（和文）：マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）-9の動脈硬化に対する作用を知るために、マクロ
ファージ特異的にMMP-9を高発現させた（Tg）ウサギの解析を行った。高コレステロール食を負荷した結果、コントロ
ールに比べ、MMP-9 Tgウサギでは動脈硬化病変が進展していた。そこで、急性冠症候群発症モデルの確立を目的として
、先行研究で動脈硬化を進展させることが確認されているMMP-12 TgウサギとMMP-9 Tgウサギとを交配し、双方の導入
遺伝子を併せ持つMMP-9/12 Tgウサギを確立した。現在、その特性を解析している。

研究成果の概要（英文）：Matrix metalloprotease (MMP)-9 transgenic (Tg) rabbits were analyzed to clarify th
e effects of MMP-9 on atherosclerosis. With high cholesterol diet loading, the arteriosclerotic lesion in 
MMP-9 Tg rabbit was larger than in control rabbit. Subsequently, MMP-9 Tg rabbit was mated with MMP-12 (kn
own to accelerate the initiation of atherosclerosis) Tg rabbit and MMP-9/12 Tg rabbit was established as a
 candidate for a novel model for acute coronary syndromes.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化とその合併症は、本邦での死因の

約3割を占めるが、中でも急性冠症候群（ACS）

は最も死亡率が高いため、その克服は急務の

課題である。ACSは、冠状動脈プラークの破

綻と血栓形成による心筋虚血により生じる

臨床症候群であり、不安定狭心症、急性心筋

梗塞、心突然死が含まれる。 

動脈硬化の発生から ACS 発症までに包括

的に関わる鍵分子として、我々はマトリック

スメタロプロテアーゼ（MMP）に注目し、

剖検例から培養細胞、動物モデルまでを活用

した種々の検討を行ってきた。その中で、重

度の冠状動脈プラークと心筋梗塞を自然発

症する世界初の動物モデルである WHHL 

MI ウサギとヒトの剖検例とで冠状動脈プラ

ークを病理学的に比較検討した結果、WHHL 

MI ウサギにはヒトと同様のマクロファージ

に富む不安定プラークが認められるものの、

ヒトの ACS 症例にあるようなプラーク破綻

像は非常に稀であった。これらの病変につい

て網羅的なMMPs発現解析を行ったところ、

ほとんどの MMPs 発現はヒトとウサギでよ

く一致していたが、ヒトの病変で高発現して

いたMMP-9が、ウサギでは発現が有意に弱

いことを見出した。この結果から、ウサギで

プラーク破綻が少ないのはMMP-9の発現が

低いことが原因であることが示唆された。 

そこで、我々は冠状動脈プラークの発生・

進展におけるMMP-9の役割を詳細に解明す

るため、MMP-9 を過剰発現するトランスジ

ェニック（Tg）ウサギの作製を試み、これに

成功した。このウサギを解析することにより、

動脈硬化の発生・進展におけるMMP-9の役

割が明らかになると期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が（平成 20 年～22 年度

科学研究費の支援により）開発に成功した、

マクロファージ特異的にMMP-9を過剰発現

する Tg ウサギモデルを用いて、動脈硬化の

発生・進展におけるMMP-9の役割を解明す

ると共に、MMP-9 がプラークの不安定化と

破綻に及ぼす役割を病理学的に検討する。こ

の過程で、ウサギモデルにおけるプラーク破

綻の発生とそのメカニズムを検討し、世界初

となる ACS 発症モデルウサギの確立を目指

す。 

 
３．研究の方法 
ウサギの各臓器と肺胞ならびに腹腔マクロ

ファージを採取し、導入したMMP-9遺伝子

がマクロファージ特異的に発現しているこ

とを northern blot で確認する。さらに

western blotting, zymography によって、

MMP-9の発現解析を行う。 

MMP-9 Tgウサギに高コレステロールを給

与して動脈硬化を誘導する。給与終了後に解

剖して大動脈並びに冠状動脈を採取する。動

脈硬化病変の量的・質的変化を病理学的に解

析する事により動脈硬化の発生の初期段階

と複合病変の形成時期におけるMMP-9の作

用を検討する。 

MMP-9 TgウサギとMMP12 Tgウサギと

を交配し、MMP-9/12 Tgウサギを確立する。

高コレステロール給与により動脈硬化を誘

導し、冠状動脈における血栓の形成とそれに

伴う心筋虚血・壊死の有無を、病理組織学的

に解析する。 
 
４．研究成果 
野生型のウサギにおいてMMP-9は骨髄や妊

娠したウサギの乳腺に発現するが、MMP-9  

Tgウサギにおいてはマクロファージや脂肪

組織に強い発現が確認された（図1）。 

野生型ウサギおよびMMP-9 Tgウサギから

肺胞ならびに腹膜マクロファージを採取し、

ゼラチンを用いたzymography による解析を

行ったところ、MMP-9 Tgウサギのみで陽性

反応が確認された（図2）。 
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