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研究成果の概要（和文）：ヒトの動脈硬化病変に類似の所見を示す遺伝性高コレステロール血症ウサギにおいてGLP-1
受容体作動薬動による動脈硬化プラークの変化について比較した。GLP-1受容体作動薬を投与した群とコントロール群
の2群に分けた。投与前および投与12週間後の血管内超音波検査解析および投与12週間後に行った病理学的解析よりGLP
-1受容体作動薬を投与した群はコントロール群と比較し動脈硬化性プラークの質の安定化を示唆する所見を認めた。GL
P-1受容体作動薬は、ヒト冠動脈プラークに対しても安定化作用を示唆した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of glucagon-like peptide-1(GLP-1)on atherosclerotic 
plaque in Watanabe heritable hyperlipidemic (WHHL) rabbit. The WHHL rabbits were divided into GLP-1 group 
or control group. GLP-1 receptor agonist was administered by osmotic pump in GLP-1 group. Same volume of 
normal saline was administered in control group. Atherosclerotic plaques inbrachiocephalic arteries were 
evaluated in vivo by Intravascular Ultrasound (IVUS) before and 12 weeks after GLP-1 receptor agonist 
treatment. Finally, the arteries were harvested and the atherosclerotic plaques were evaluated with 
pathological analysis.In comparison to control group, IVUS analysis revealed that GLP-1 receptor agonist 
inhibited plaque development with less plaque growth and increased plaque stability. Pathological 
analysis confirmed the IVUS findings with increased fibrotic content. Our study suggested that GLP-1 
receptor agonist may stabilize atherosclerotic plaque.

研究分野： 循環器

キーワード： 動脈硬化
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）小腸 L 細胞から分泌されるインクレチ

ンホルモンであるグルカゴン様ペプ

チ ド -1 （ Glucagon-like peptide-1, 
GLP-1）は、グルコース濃度依存的に

膵β細胞からインスリンを分泌させ

る。GLP-1 は膵臓以外にも脳神経系、

胃、腎臓、骨格筋、肺、心血管系など

多様な臓器に作用を示す。しかしなが

ら GLP-1 受容体作動薬による動脈硬

化進展抑制の臨床研究はいまだ報告

されておらず、動脈硬化モデルである

Apo E欠損マウスを用いた動物実験が

報告されているだけである。 
 
（２）マウスを用いた実験は、均一な条件で

比較実験を行うことができるが、現時

点では一定期間経過した後に剖検病

理で効果をみる横断研究のみが可能

であるため、同一のプラークを経時的

に変化をみることはできない。個体の

小ささなどの限界により、血管内イメ

ージングを継時的に繰り返して施行

することが困難なためである。 
 
（３）遺伝性高コレステロール血症ウサギ

（Watanabe heritable hyperlipidemic  
rabbit, WHHL ウサギ）は Watanabe に

よって 1973 年に発見された高脂血症を

示す日本白色ウサギに由来し、1980 年

に系統交配させて確立された。WHHL
ウサギの高脂血症は LDL 受容体の遺伝

子異常に基づいて血中の LDL の異化が

遅延することに由来する。その後選抜交

配により、28 月齢における心筋梗塞の累

積発生率が 98%の WHHL ウサギの一群

が 作 ら れ 、 WHHL-myocardial 
infarction (MI)ウサギと命名された。 

 
 
２．研究の目的 
 
WHHL-MI ウサギにおいて、3 か月にわたっ

て、GLP-1 受容体作動薬を投与した群と、生

理食塩水を投与したコントロール群の 2群に

ついて、血管内超音波（ Intravascular 
ultrasound, IVUS）、光干渉断層計（Optical 
coherence tomography, OCT）で投与前後を

観察し、動脈プラークの量ならびに組織成分

の変化について比較検討することにある。さ

らに安楽死後に病理標本を作製し、病理組織

学的に 2 群間を比較検討することで、GLP-1
受容体作動薬のプラークに対する影響を明

らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
10-12 月齢の WHHL-MI ウサギをコントロール

群と GLP-1 受容体作動薬投与群(GLP-1 群)の

2 群に分けた。薬剤投与前、投与 3 か月後の

腕頭動脈に対して血管内イメージング(IVUS、

OCT)を用いて動脈硬化プラークの進展につ

いて観察した。更に薬剤投与 3か月後の腕頭

動脈を摘出し病理標本を作製し観察した。作

成した切片に対し、Hematoxylin-eosin 染色、

Elastica van Gieson 染 色 、 Masson ’ s 

trichrome 染色を施行し石灰化成分面積、線

維成分面積、壊死+脂質成分面積を比較した。

さらにウサギのマクロファージ、平滑筋細胞

(Smooth muscle cell, SMC)を識別する為に

免疫染色を行い 2群間で比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
 

（１）OCT 評価 

OCT は造影剤を用いて観察部位の血液を一時

的に除去することで鮮明な画像を観察する

ことができる。しかし、腕頭動脈は弓部大動

脈からの分岐直後のため、血管内の血液を完

全に除去することが困難であり、プラーク画

像解析および評価に値する結果を得ること

ができなかった。 
 
（２）IVUS 評価 

IVUSによる検討では薬剤投与3か月後のプラ

ークの質については壊死性プラーク割合、石

灰化プラーク割合はコントロール群におい

て有意に多く認められ、線維性プラーク割合

は GLP-1 群において多く認められた。薬剤投

与前、投与 3か月後を比較すると、プラーク

の質の変化はコントロール群において壊死

性プラーク割合、石灰化プラーク割合が増加

し、線維性プラーク割合は低下した。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 3 か月後 IVUS 評価 
 

 

（３）病理学的所見 

実験終了時に採取した腕頭動脈を組織標本

として評価を行ったところ、コントロール群

ではマクロファージ組織成分、石灰化組織成

分を多く認め、GLP-1 群では平滑筋細胞組織

成分および線維性組織成分を多く観察した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 病理学的評価 
 

（４）結語 

WHHL-MI に対して GLP-1 受容体作動薬を投与

することでプラークの質の安定化を示唆す

る所見を認めた。GLP-1 受容体作動薬は、ヒ

ト冠動脈プラークに対しても安定化作用を

示唆した。 
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