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研究成果の概要（和文）：我々の開発した高脂肪・高コレステロール食の12週間給餌によるマイクロミニピッグ
動脈硬化モデルを利用し、臨床画像検査で確認できる程度の動脈硬化病変をより短期間に発生させ、医療機器開
発用動脈硬化発症ミニブタを作出することが目的である。この食餌制御にさらにアンジオテンシンⅡ（2週間）
あるいはNOS阻害剤（8週間）を負荷することにより、より増悪した動脈硬化を誘発することができ、NOS阻害剤
の方が病理学的に病変の程度がより強かった。しかしながら、いずれも頚動脈エコーで確認できる程度の動脈硬
化病変はみられなかった。今後、モデルの改良あるいはCAVIなどの評価法の検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：We established a model of atherosclerosis in the Microminipig by giving 
animals a high fat and high cholesterol diet for 8 weeks. The aim of this study is to induce 
atherosclerosis which can be confirmed by a clinical imaging test for short period using the 
previous our model. This study added angiotensin II for 2 weeks or NOS inhibitor for 8 weeks to the 
above diet control. The addition of angiotensin II and NOS could induce accelerated atherosclerotic 
lesions of systemic aorta and arteries for while the atherosclerotic lesions (ex. intima thickening)
 were not recognized by carotid artery echo. Model improvement or consideration of evaluation method
 (ex. CAVI: Cardio Ankle Vascular Index) will be needed in the future.

研究分野：実験病理学

キーワード： 動脈硬化モデル動物　ミニブタ　高脂肪高コレステロール食

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
我々は、ヒトとの類似点が多い国産の超小

型ミニブタであるマイクロミニピッグ

（Microminipig）の実験動物としての開発を
行ってきた（Kawaguchi H, et al. Reference 
values of hematological and biochemical 
parameters for the world smallest 
Microminipigs. J Vet Med Sci. 74: 933-936, 
2012.、 Takeishi K, Kawaguchi H, et al. 
Acupuncture improves sleep conditions of 
minipigs representing diurnal animals 
through an anatomically similar point to 
the acupoint (GV20) effective for humans. 
Evid Based Complement Alternat Med. 
2012: 472982, 2012.）。 
また、病態モデルとして、この動物にHigh fat 
[12%] and cholesterol [0.5%] diet（HFCD）
を 12 週間給餌することにより、血中総コレ
ステロール値が 1000 mg/dLにも及ぶ持続的
超高コレステロール血症を誘発させ、その結

果、全身の動脈（冠動脈、脳底部動脈、大動

脈弓など）にヒトのそれに類似した粥状硬化

を引き起すことに成功した（Kawaguchi H, 
et al Microminipig, a non-rodent 
experimental animal optimized for life 
science research: novel atherosclerosis 
model induced by high fat and cholesterol 
diet. J Pharmacol Sci. 115: 115-121, 2011.、
Miyoshi N, Kawaguchi H [責任 ], et al. 
Novel microminipig model of 
atherosclerosis by high fat and high 
cholesterol diet, established in Japan. In 
Vivo. 24:671-680, 2010.）。しかし、心筋梗塞
や脳梗塞はみられず、比較的軽度な粥状硬化

病変であった。 
 
２．研究の目的 
本課題では、食餌制御（HFCD）にさらに
アンジオテンシンⅡ（Ang II、2週間）ある
いは NOS 阻害剤〔NG-nitro-L-arginine 
methyl ester (L-NAME)、8週間〕を負荷し、
より増悪した動脈硬化病変を短期間に発生

させ、医療機器開発用動脈硬化発症ミニブタ

を作出することが目的である。さらに、医療

機器開発用動脈硬化発症マイクロミニピッ

グと断定するために血液検査、画像検査（特

に頚動脈エコー）を中心に生体内動脈硬化診

断法の確立を目指した。 

 
３．研究の方法 
(1) アンジオテンシンⅡによる短期間動脈

硬化発症モデルの開発（業績論文 1） 

6～7ヵ月齢のマイクロミニピッグ雄 14頭
に右頚静脈カテーテル留置術を行い、3 群に
分け、インフュージョンポンプを用いて、Ⅰ

群には生理食塩水の 24 時間静脈内持続投与
を（control、ND: normal diet、n=5）、Ⅱ群
にはアンジオテンシンⅡの 24 時間静脈内持
続投与を（Ang II、n=5）、Ⅲ群にはアンジオ
テンシンⅡ投与に加えてHFCD給餌（Ang II 
+ HFCD、n=4）を施した。試験期間を 2週
間とし、毎日血圧と心拍数を測定し、投与前

および投与後 1 および 2 週間目に体重測定、
血液検査を行った。Preと Endで無麻酔下エ
コー検査を行った。実験終了後、安楽死、剖

検し、病理組織学的検索を行った。 
 
(2) NOS 阻害薬・L-NAME による短期間動脈硬

化発症モデルの開発（業績論文 10） 

3.5～4.5 ヵ月齢のマイクロミニピッグ雄
11頭を、4群に分け、Ⅰ群は対照群・ND給
餌のみとし（control、ND、n=3）、Ⅱ群には
ND給餌に L-NAMEを負荷（ND+L-NAME、
n=2）、Ⅲ群には HFCD 給餌のみ（HFCD、
n=3）、Ⅳ群には HFCD 給餌に L-NAME を
負荷（HFCD+L-NAME、n=3）した。給餌
は 1 日 2 回（朝夕）給餌とし、L-NAME は
給餌に合わせて、混餌投与した。試験期間を

8週間とし、毎週体重測定、隔週で血液検査、
エコー検査を行い、剖検直前に麻酔下観血式

血圧測定（大腿動脈）を行った。実験終了後、

安楽死、剖検、病理組織学的検索を行った。 
 
４．研究成果 
(1) アンジオテンシンⅡによる短期間動脈

硬化発症モデルの開発（業績論文 1） 

体重はⅡ群で増加抑制傾向がみられた。血

中アンジオテンシンⅡ濃度はⅠ群に対し、2
および 3回目で、Ⅱ群およびⅢ群が高値を示
した。投与後 1日目よりⅡ群およびⅢ群で収
縮期血圧が高値を示し、2 週間持続した。拡
張期血圧および心拍数に変化はみられなか

った。血中総コレステロール値、低比重リポ

タンパクコレステロール値、コレステロー

ル・エステル値においてⅢ群には高脂肪食に

よる有意な高値が持続してみられ、Ⅱ群でも



Ⅲ群より数値は小さいが、有意な高値を示し

た。アンジオテンシンⅡ負荷（Ⅱ群およびⅢ

群）により心エコー検査で、拡張末期および

収縮末期の左室径が有意に増加し、左室後壁

厚の増加傾向がみられた。Ⅲ群では心室中隔

厚の増加傾向もみられた。しかしながら、頚

動脈エコーでは、Ⅱ群およびⅢ群に内膜肥厚

（intimal thickness）はみられなかった。病
理組織学的検索において、Ⅲ群においてのみ

動脈硬化病変が形成され、 Stary type 
classification によりタイプⅠに分類された。
ⅡおよびⅢ群では大動脈の内膜下での線維

増生およびマクロファージの浸潤が認めら

れた。 
本実験により、マイクロミニピッグにおい

て 2週間のアンジオテンシンⅡ静脈内持続投
与により、心肥大を伴うマイクロミニピッグ

高血圧症モデルが作出できることを示した。

さらにアンジオテンシンⅡ静脈内持続投与

に加えて HFCD を 2 週間給餌することによ
り、腹部大動脈を中心に動脈硬化病変が形成

され、高血圧症および動脈硬化症を有するモ

デルを作出できることを示した。 
 
(2) NOS 阻害薬・L-NAME による短期間動脈硬

化発症モデルの開発（業績論文 10） 

ⅢおよびⅣ群（HFCD）では、体重増加傾
向がみられた。Ⅰ群と比較して、Ⅲ群および

Ⅳ群（HFCD）の血清総コレステロール値、
低比重リポタンパクコレステロールおよび

高比重リポタンパクコレステロール値は、実

験開始 2週目より、有意な持続的高値を示し
た。Ⅱ群およびⅣ群（L-NAME投与：186±
11 mmHg）の収縮期血圧は、Ⅰ群およびⅢ
群（L-NAME非投与：135±3 mmHg）より
も高値を示した。心エコーではⅠ群と比較し

て、Ⅱ群（L-NAMEのみ投与）では、実験開
始 6週目より、Ⅳ群（HFCD + L-NAME投
与）では、実験開始 4週目より、左室壁厚の
有意な増加が認められた。しかしながら、頚

動脈エコーではⅡ群、Ⅲ群およびⅣ群に、内

膜肥厚（Intimal thickness）はみられなかっ
た。Ⅰ群と比較して、Ⅱ群およびⅣ群

（L-NAME投与）の心臓重量の増加がみられ
た。病理組織学的検索ではⅠ群と比較して、

Ⅲ群およびⅣ群で Oil red O染色陽性率（動
脈硬化病変面積）が有意に増加し、Ⅲ群と比

較して、Ⅳ群で Oil red O染色陽性率が有意

に増加した。Ⅳ群の Oil red O 染色陽性率
（53%）は、同じ配合の HFCD のみを 8 週
間給餌した条件で実施した過去のデータ

（33％、業績 12）よりも高値を示し、
L-NAME負荷が動脈硬化を増悪させた。 
本実験により、マイクロミニピッグにおい

て 8週間の L-NAME混餌投与により、心肥
大を伴うマイクロミニピッグ高血圧症モデ

ルが作出できることを示した。さらに

L-NAME投与に加えてHFCDを 8週間給餌
することにより、大動脈をはじめ全身の動脈

に比較的増悪する動脈硬化病変が形成され、

高血圧症および動脈硬化症を有するモデル

を作出できることを示した。 
 
(1)と(2)の総合評価：アンジオテンシンⅡと

L-NAME 負荷による動脈硬化病態の比較 

我々の開発した高脂肪・高コレステロール

食の 12 週間給餌によるマイクロミニピッグ
動脈硬化モデル（業績 21、22）を利用し、
臨床画像検査で確認できる程度の動脈硬化

病変をより短期間に発生させ、医療機器開発

用動脈硬化発症ミニブタを作出することを

試行した。この食餌制御にさらにアンジオテ

ンシンⅡ（2週間）あるいは NOS阻害剤（8
週間）による高血圧を負荷することにより、

より増悪した動脈硬化を誘発することがで

きたが、NOS 阻害剤の方が病理学的に病変
の程度がより強かった。しかしながら、いず

れも頚動脈エコーで確認できる程度の動脈

硬化病変はみられなかった。今後、モデルの

改良あるいは、動脈硬化症の診断に用いられ

る血管機能検査の１つである心臓足首血管

指数 CAVI（Cardio Ankle Vascular Index）
などの評価法の検討が必要である。 
また、これら 2剤のうち、どちらが医療機
器開発のための動脈硬化発症マイクロミニ

ピッグモデルの作出に適切かを考察すると、

L-NAMEであろう。 
その理由としては 
①投与手技が簡便：混餌投与 
②動脈硬化を増悪する程度がより強い 
が挙げられる。②については、今後、さらに、

2週間の試験期間で、L-NAME負荷が動脈硬
化をどの程度増悪させるか検討する必要が

ある。 
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