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研究成果の概要（和文）：本研究では、高脂血症おいて最も罹患数が多いヒトⅡa型家族性高脂血症のモデルマ
ウスであるLDL受容体およびRNA編集酵素APOBEC1のダブル欠損マウス（Ldlr-/-/Apobec1-/-）からプラスミノー
ゲン（Plg）を欠損させ、動脈硬化の発症に対するPlgの影響を解析した。PlgはMφのLDL取り込みに関与するス
カベンジャー受容体の発現には影響せず、直接LDLのサイズを制御することによってMφの泡沫化を制御し、動脈
硬化の増悪をコントロールする新たな病態発症メカニズムが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effect of plasminogen (Plg) on the 
development of atherosclerosis in mice double-deficient (Ldlr-/-/Apobec1-/-) in the LDL receptor and
 RNA-editing enzyme APOBEC1, a mouse model of human type IIa familial hyperlipidemia, the most 
common form of hyperlipidemia in humans. Plg did not affect the expression of scavenger receptors 
involved in LDL uptake by Mφ, suggesting a novel pathogenetic mechanism that controls Mφ 
atherosclerosis progression by directly regulating LDL size.

研究分野：高脂血症

キーワード： マクロファージ　動脈硬化　プラスミノーゲン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義はヒトのLDL-C高脂血症を反映するLdlr-/-/Apobec1-/-マウスを用いて、動脈硬化に対する
Plg/Plm活性化システムの影響を解明している点にある。多くの研究に汎用されているApoe-/-マウスはIII型の
モデルであり、大多数のヒト家族性高脂血症の病態を反映していない。申請者らはLdlr-/-/Apobec1-/-マウスを
用いて、動脈硬化の発症・促進に、Mφ上におけるPlg/Plmを介した血液線溶系の活性化が重要であると見出し
た。本研究により、動脈硬化へのPlg/Plmの機能が解明され、Plg/Plm活性化システムに標的を絞った特異的な薬
の開発にも繋がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 申請者らはヒトにおいて最も罹患率が多いⅡa型家族性高脂血症モデルLdlr-/-/Apobec1-/-マウス
を用いて、フィブリノゲン(Fib)や PAI-1など血液凝固線溶系因子の動脈硬化に対する機能の解明
を行ってきた（Iwaki et al., Blood, 107. 2006, Iwaki et al., Blood, 108. 2006 ）。その中で、動脈硬化
の原因となる脂質が異なるモデルマウスでは、血液凝固線溶系因子による動脈硬化形成の影響
が異なることが明らかになった。VLDL-Cや IDL-Cが高い Apoe-/-マウスの Fib欠損では動脈硬化
の形成が抑制されるにも関わらず、LDL-C が高い Ldlr-/-/Apobec1-/-マウスの Fib 欠損では動脈硬
化の形成が促進される(Lou et al., Proc.,  Natl. Acad. Sci. USA, 95. 1998 )。ヒトの動脈硬化病変にお
ける血液凝固線溶系因子の機能解明には適切な疾患モデルを用いることが重要であると示唆さ
れた。Plg活性化を抑制し Plmを低下させる PAI-1 は動脈硬化で高い値をとり、Ldlr-/-/Apobec1-/-

マウスの PAI-1 欠損では動脈硬化が抑制されると明らかにするなど、Plg/Plmに寄与する多くの
因子が動脈硬化に影響し、Plg/Plmもまた深く関与することが推察された。Plgの動脈硬化に対す
る影響は Apoe-/-マウスでのみ解析されていたが、Ldlr-/-/Apobec1-/-マウスを用いた結果、大きく異
なる結果が得られたことから研究を進めた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 動脈硬化は、マクロファージ（M）が内皮下に蓄積した酸化 LDLを貪食し泡沫化することに
よって形成される。LDL は脂質を構成成分とするため、高脂血症は動脈硬化を増強する。高脂
血症による動脈硬化の進行は生死に関わるが、初期症状が乏しく、発症や形成メカニズムについ
てほとんど明らかになっていない。申請者はこれまでに高 LDL-コレステロール血症を特徴とす
るⅡa 型家族性高脂血症モデルにおいて、線溶系の主体となる Plasminogen(Plg)や Plg の活性化
体である PlasminがMの遊走能及び、酸化 LDLの取り込み能を活性化し動脈硬化を促進するこ
とを明らかにした。しかしながら、Plg/PlmがMの機能をどのように活性化するか、そこに Plg
から Plmへの活性化がどう影響するか疑問が残る。本研究では①M活性化に関与する遺伝子・
蛋白発現に Plg/Plm が及ぼす影響②M上の受容体を介した Plm/Plg 活性化が動脈硬化の形成に
及ぼす影響を明らかにする。 
 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、①Plg/PlmがMφの機能を促進するメカニズムを解明し、さらに②Mφ上の受容
体を介した Plg/Plm活性化システムが動脈硬化の形成に及ぼす影響を解明することを試みた。 
①  Plg/Plmによる SR発現を介したMφの機能制御を解析 

Plg が Mφの OxLDL 取り込みに関与する SR 遺伝子の発現に影響するか検討する。SR の中で
も、SRA, CD36, LOX-1, 及び SR-PSOXはMφの泡沫化に重要な役割を果たす。主要な SRを中
心に、Ldlr-/-/Apobec1-/-マウス及び Ldlr-/-/Apobec1-/-/Plg-/- マウスの腹腔及び骨髄由来 Mφから
mRNA を抽出し、リアルタイム PCR によって、Plg による遺伝子発現の影響を検討する。腹腔
に加えて、骨髄から分化させたMφを検討することにより、Plgの表現型及び、遺伝子型の影響
を同時に検討する。また、両マウスのMφ上に発現する SRの発現量について、フローサイトメ
トリーを用いて比較検討する。 
② Mφ上の受容体を介した Plg/Plm活性化システムが動脈硬化の形成に及ぼす影響を解明 
TAKE法を用いた CRISPR/Cas9システムによる Plg-RKT、uPAR、uPA欠損マウスを樹立し、作製
したモデルマウスの高脂血症及び動脈硬化に注目し表現系を検討する。表現系の検討では、 
・高脂血症に対する影響：Plg-RKTなどの脂質代謝への影響を検討するため、Ⅱa型家族性高脂血
症モデルマウスから樹立した各種欠損マウス(Ldlr-/-/Apobec1-/-/Plgrkt-/-など)の血中 T-Cho、LDL-C、
及び HDL-Cを測定し、Ldlr-/-/Apobec1-/-マウスと比較検討する。 
・動脈硬化に対する影響：各種欠損マウス大動脈における動脈硬化を Ldlr-/-/Apobec1-/-マウスと比
較検討する。 
・動脈硬化病変の詳細な検討：動脈硬化病変に変化があったモデルマウスの病変の脂質蓄積やM
φの有無、及び動脈硬化病変の繊維化等を検討する。 
 
 
 
４．研究成果 
本研究では、ヒトⅡa 型家族性高脂血症モデルマウス Ldlr-/-/Apobec1-/-を用いて動脈硬化の発症
メカニズムについて検討を行っている。Plg遺伝子を欠損した Ldlr-/-/Apobec1-/-/Plg-/-欠損マウ
スは Ldlr-/-/Apobec1-/-マウスに比べ LDL-C の上昇が認められるが、動脈硬化の形成が 10％程



度に抑えられていた。またマクロファージ（Mφ）による OxLDL取り込みは Plgの存在下で上
昇し、Plg活性化体 Plmの阻害剤の存在下で抑制された。以上からMφにおける LDL取り込み
は Plmを介して制御されていることが明らかになった。そこで、Plg/PlmがMφによる OxLDL
取り込みの主役であるスカベンジャー受容体（SR）の発現を介して Mφの機能を制御するか解
析を進めた。主要な SR(CD36、CD204)を中心に、両マウスの腹腔及び骨髄由来MφからmRNA
を抽出し、Plgによる遺伝子発現の影響を検討した。Plgの遺伝子型の影響を検討した骨髄由来
Mφにおいて、Plg欠損は SR遺伝子発現に影響は与えなかった。また、腹腔由来Mφにおいて
も、Plgによる SR遺伝子発現に影響は認められなかった。引き続き、Plgの SRのタンパク発
現や LDL側への影響を検討することで、Plg/PlmによるMφの泡沫化の制御について詳細なメ
カニズを明らかにし動脈硬化の治療や制御の解明に大きく貢献する。 
また、Plg/Plm活性化システムが動脈硬化の形
成に及ぼす影響を解明するため、新規の遺伝子
改変マウス作製法である iGONAD法を用いて
病態モデルマウスを作製した。  Ldlr-/-
/Apobec1-/-マウス由来の Plg-RKT ノックア
ウトマウスの作製では、Plg-RKT遺伝子の Exon
３にヘテロ１塩基欠損を持つマウスの作製に
成功した(図 1)。また、SRおよび uPAノック
アウトマウスはバッククロスが終了し、現在、
病態解析を行っており、今後新たな研究結果を
得る予定である。本研究の成果のよって、
Plg/Plm の受容体をはじめとする関連因子の
動脈硬化へ寄与が明らかとなり、新たな病体メ
カニズムと治療標的の同定に繋がることが期
待できる。 
 
 
 
 

図１. 
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