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研究成果の概要（和文）：働き盛りの生命を前触れなく奪う急性冠症候群は、その予防法の開発が必須だが、こ
の病態を再現できる生体モデルが存在しないことが予防法開発の障壁となっていた。本研究課題では、我々が独
自に開発した疾患モデルを応用し、急性冠症候群を再現できるモデルの開発を試み、疾患発症のきっかけとなる
現象（冠動脈硬化プラークの損傷）を高率に誘発できるモデルの開発に成功した。この新規モデルは、急性冠症
候群の予防を目的とした新薬の生体レベルでの薬効評価において優れたツールとなることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Acute coronary syndrome (ACS) is a life-threaten disease for mainly 
middle-aged men. Although prevention of ACS is one of the most important task for human beings, a 
lack of an appropriate animal model for this disease is a barrier for the development of its 
prevention. We tried to develop the animal model for ACS and we’ve established the experimental 
model for mimicking the initiation of ACS, i.e., coronary plaque injury, in the coronary arteries of
 live animals. It is expected that this model may contribute to the evaluation of novel drugs for 
prevention of ACS. 

研究分野： 実験動物学

キーワード： 急性冠症候群　疾患モデル　冠動脈硬化
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1. 研究開始当初の背景 

(1) 急性冠症候群 (ACS) の動物モデルが存在せ
ず、決定的な治療戦略が確立されていない 

 ACS は働き盛りの中高年を突然死させる重篤
な疾患のため、その予防法・治療法の開発が世
界的に研究されている。しかし、研究推進に必
須となるモデル動物がなく、本疾患の新たな予
防法開発の障壁となっている。現在、ACS の予
防を目的としてコレステロール低下剤（スタチ
ン）が広く処方されているが、ACS 発症の予防
効果は約 30%と低い。また、重度の高コレステ
ロール血症を示す患者に対し、血中コレステロ
ールを強力に低下させても冠動脈プラークの進
展を抑制できなかったという臨床研究があり (N 
Engl J Med 2008;358:1431-43)、脂質低下に頼
る現状の予防法だけでは不十分な状況にある。 

(2) ヒトの ACS を再現できる疾患モデルが求め
られる 

 ACS は種々の機序により発症するが、中で
も、心臓の血管（冠動脈）の動脈硬化病変（プ
ラーク）に破裂が生じ、プラーク内容物が血中
に流出して急性の血栓を発生させ、その血栓で
冠動脈が突如閉塞し、心筋が虚血状態に陥るこ
とで発症するケースが多い。これらは発症直前
まで自覚症状がないため、予測・予防が困難で
ある。この研究の推進には、適した疾患モデル
動物が必須だが、ヒトに類似した冠動脈プラー
クを自然発症する動物モデルは当施設で開発さ
れた WHHLMI ウサギ以外には報告がない (Curr 
Opin Lipidol 2008;19:631-6, Atherosclerosis 
2009;207:1-7)。これまで、ブタや正常ウサギに
冠動脈の異常収縮（冠攣縮）を誘発させ、冠動
脈プラークの破裂による ACS の発症を再現する
試みが行われたが、臨床に類似した生理的条件
でそれを再現できたモデルは存在しなかった。 

2. 研究の目的 

 生体内で自然発症した冠動脈プラークに薬剤
誘発性の冠攣縮を生じさせることで高率にプラ
ーク損傷・破綻を誘発できるモデルを開発す
る。これによりプラーク破綻による血栓形成に
よって ACS を発症する世界初のモデル動物の開
発を試みる。 

3. 研究の方法 

 WHHLMI ウサギの冠動脈に自然発症するプラー
クを、薬剤投与による冠攣縮の誘発によりプラ
ーク破綻を引き起こすことで、ACS モデルを確
立する。実験デザインを以下に示す。 

図 1. 実験デザイン 

 

 

 

 

 

 

N;Norepinephrine, AII;Angiotensin II,  
E;Ergonovine,Nit;Nitroglycerine,Ec;心エコー 

使用動物；WHHLMI ウサギ、約 30 月齢（高齢）、
約 12 月齢（若齢）。 

冠攣縮誘発薬の投与量；Norepinephrine ( 1 
microgram/kg/min), Angiotensin II (20 
nanogram/kg/min), Ergonovine (1000 
microgram/kg), Nitroglycerine (50 
microgram/kg)。投与は全て経静脈投与。 

麻酔; Ketamine (15mg/kg)と Midazolam (1 
mg/kg)の混合液の静脈投与により導入麻酔とし、
維持麻酔には Ketamine の持続投与(60 mg/kg/h)
を行った。 

血圧；大腿動脈にカテーテルを留置し、圧トラ
ンスデューサーと接続した。心電図；四肢およ
び胸部に電極を取り付け、12 誘導心電図を計測
した。血圧および心電図データの取得は日本光
電のポリグラフシステムを用いた。心エコー；
冠攣縮に伴う心機能の変化を Philips 社の 
Envisor C を使用して計測した。 

病理組織学的解析；当施設の定法 
(Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2013;33:2518-2523) により標本を作製した。ウ
サギ冠動脈の左冠動脈回旋枝(LCX)を 100-1000 
micrometer 間隔で 30-100 枚の標本を作製した。
左冠動脈前下行枝(LAD)、中隔枝(LSP)、 

Ec 

N+AII 

10分

Ec Ec 

5分間隔 
4回 



右冠動脈
作製した。標本の染色は
または Victoria Blue 

4. 研究成果

 当施設にて確立されたウサギへの冠攣縮誘導
法(Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013;
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１）に示した方法ならびに実験方法に示した投
与量による方法を確立し、本研究課題に採用し
た。この
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