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研究成果の概要： 
動脈硬化発症・進展における酸化 LDL の意義を明らかにするために、酸化 LDL のみを低下さ

せることで動脈硬化の進展予防が可能かを検討してきた。我々は、酸化 LDL 受容体 LOX-1 を

アデノウィルスを用いて肝臓に特異的に発現させることで、血中から酸化 LDL を取り込ませ

ることに成功し、その結果動脈硬化病変の進行が阻止された。この結果から、動脈硬化の進展

には酸化 LDL が重要な役割を果たしており、血中からの酸化 LDL 除去は動脈硬化の進展を阻止

する有効な方策であることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 

酸化LDLは、マクロファージに取り込まれ、

泡沫化や粥腫の形成を引き起こすほかに、

血管内皮細胞にはたらき内皮障害をもたら

すことが知られており、高コレステロール

血症に伴う動脈硬化の発症・進展において

重要な役割を果たしていると考えられてい

る。肥満・糖尿病状態では酸化ストレスが

増大しており、またメタボリックシンドロ

ームで増加するsmall dense LDLは酸化変性

を受け易いことから、メタボリックシンド

ロームから発症する動脈硬化治療において

酸化LDLが最も相応しいターゲットと考え

た。現在のところ、薬物等を用いて血液中

のLDLを減少させることが、最も有効な動脈

硬化の内科的治療法である。しかし、酸化

LDLを標的にした治療法はなく、また酸化

LDLが動脈硬化発症・進展にどの程度重要で

あるかを直接検討した報告も存在しない。

そこで、血液中から酸化LDLを除去すること

ができれば酸化LDLの動脈硬化発症・進展へ

の寄与度を直接評価でき、ひいては動脈硬



 化の新規治療法の開発につながるのではな

いかと考えた。 ４．研究成果 
(１）肝臓におけるLOX-1 の発現と機能解析 
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酸化LDLの取り込みには、スカベンジャー
受容体といわれるいくつかの受容体が関与
しており、これらを操作することで、酸化LDL
除去の企てが実現できるのではないかと考
えた。その中で、研究代表者らが着目したの
は L -1 (lectin-like oxidized 
low-density lipoprotein receptor 1)であ
る。なぜならLOX-1 は、マクロファージや血
管内皮細胞、血管平滑筋細胞といった血管壁
を構成する細胞に発現しており、動脈硬化の
発症・進展に深く関わっていると考えたから
である。血中の酸化LDLが血管壁構成細胞に
作用し、取り込まれるより先に除去するため
には、血管以外の組織で酸化LDLを効率的に
取り込まなくてはならない。そのため、LOX-1
遺伝子を組み込んだアデノウィルスベクタ
ーを作製し、肝臓にLOX-1 を異所性に発現さ
せる方法が有効と考えた。 

 アデノウィルスを静脈投与し、3 日後に肝
臓における蛋白発現を検討したところ、
LOX-1 アデノウィルス投与マウス（LOX-1 群）
で LOX-1 蛋白の発現を認めた。一方、LacZ ウ
ィルス投与群（LacZ 群）の肝臓では LOX-1 蛋
白は認められなかった。 
酸化 LDLを調整し両群のマウスに静脈投与

後採取した肝臓で、抗酸化 LDL 抗体にて免疫
染色を行なったところ、LOX-1 群で強い酸化
LDL の沈着を認めた。また同様に蛍光ラベル
した酸化 LDL を投与したところ、LOX-1 群で
LacZ 群に比べ 7.4 倍の蛍光強度を示し、明ら
かな酸化LDLの取り込みが認められた(図２)。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肥満･糖尿病状態での動

脈硬化の進展・維持における酸化 LDL
（low-density lipoprotein）の寄与度を明
らかにし、異所性に酸化LDLを吸着・除去す
ることによる動脈硬化に対する新規予防・治
療法の開発を目指すことである。 
 
３．研究の方法 

LOX-1 遺伝子を組み込んだアデノウィルス
ベクターとコントロールとして lacZ を組み
込んだコントロールベクターを作製した。こ
れらを 46 週齢のアポ E 欠損マウスに対して
経静脈的に投与し、肝臓特異的に遺伝子導入
をおこなった(図１)。LOX-1 発現の効果をよ
り客観的に評価するために、アデノウィルス
導入時と同じ週齢のマウスをベースライン
とした。 

以上から、アデノウィルスを用いて異所性
に発現した LOX-1 は酸化 LDL 受容体として機
能的に発現していると考えられた。 
 

(２）酸化LDL取り込みによる肝臓の変化 
酸化 LDL を取り込むことによって、肝臓が

いかなる影響を受けているかを解析した。
LacZ 群に比較して LOX-1 群の肝臓の組織像、
酵素の値に大きな変化を認めなかった。肝臓
の遺伝子発現を半定量 RT-PCR で検討したと
ころ、酸化ストレス消去系の各分子の発現上
昇を認め、酸化 LDL 取り込みに伴って肝臓に
おける酸化ストレスが増強していると考え
られた。しかし、CRP や IL-6 といった炎症性
因子の発現は変化を認めず、酸化 LDL の取り
込みは明らかな肝臓の炎症を引き起こす程
度ではないと考えられた。 

これらのマウスを用いて、肝臓への酸化
LDL の取り込みを検討し、また肝臓に関する
生化学的、組織学的な解析をおこなった。次
に血清を用いて、脂質プロファイルや炎症性
因子を検討し、酸化 LDL の変化を定量した。
大動脈を採取し、動脈硬化の評価を行なうと
ともに、mRNA から遺伝子発現を検討した。 

(３）血清パラメーターの検討 
 血清総コレステロール、中性脂肪の値は両
群で差を認めず、HPLC にて解析したリポタン
パク組成に関しても、LDL コレステロールを
含め変化を認めなかった。しかし、酸化 LDL
の変化をサンドイッチELISAで検討したとこ
ろ、LOX-1 群でウィルス投与 1,2 週間後の著
明な低下を認め（図３）、肝臓 LOX-1 は血中
から酸化 LDL を除去していると考えられた。 



 この変化を反映してか、血清過酸化脂質も
大幅に低下していた。また炎症性因子である
血中 MCP-1 は低下し、善玉のアディポサイト
カインと考えられるアディポネクチンは上
昇していた。これはの変化の背景には全身の
酸化ストレスの軽減が関与しているものと
考えられた。 
（４）動脈硬化病変の検討 
 アデノウィルス投与後 4 週後に採取した、
大動脈内腔をオイルレッドで染色したとこ

ろ、LOX-1 群の動脈硬化面積は投与時(46 週
齢)とほぼ同等で、lacZ 群に比べ著明に進展
が抑制されていた（46 週齢 35.2±6.4% vs 
lacZ 49.8±12.4% vs LOX-1 35.3±6.4%）（図
４）。また、免疫組織学的な解析では両群の
プラークにおけるマクロファージの沈着に
差をみとめなかったものの、LOX-1 群のプラ
ーク表面には多くの平滑筋細胞が存在し、プ
ラークの安定化を示唆するものと考えられ
た。 
 
(５）大動脈における遺伝子発現の検討 
 ウィルス投与 4週後の大動脈の遺伝子発現
を半定量 RT-PCR で検討したところ、LOX-1 群
において酸化ストレス消去系の各分子の発
現が低下しており、酸化ストレスの軽減が示
唆された。また MCP-1 や IL-6 といった炎症
性因子の発現も著明に抑制されており（図

５）、血中から酸化 LDL を除去することは、
血管の酸化ストレスや炎症をも軽減させる
ことが示唆された。 

 
 以上の研究結果から、これまで動脈硬化の
マーカーとして考えられてきた血中の酸化
LDL は、動脈硬化の進展にも重要な役割を果
たしていると考えられた。また血中から酸化
LDL を除去することは動脈硬化の進展予防に
有効な方策であると考えられ、今後の治療法
の開発に結びつく可能性が示された。 
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