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トランスレーショナル リサーチにおけるWHHL/WHHLMIウ サギの役害J

―高脂血症,動脈硬化等について一

塩見 雅志

(神戸大学 医学部 附属動物実験施設)

はじめに

動物実験の実施において最 も重要なことの一つが動物福祉への配慮であ り,

合法的 (法規等 と機関内規定の順守,動物実験計画書の作成,動物実験委員会

の認可に基づ く動物実験の実施)であると同時に,実験結果をヒ トあるいは目

的 とした動物種に外挿できることである.実験結果をヒ トに外挿する (ト ラン

ス レーショナル リサーチ)た めには,実験に用いる動物の病態,疾患の発生機

序,関連する代謝における酵素の働 き,発現が実験に用いる動物 とヒ トとで対

応 していることが重要である。遺伝子の働 きを調べる研究において,遺伝子組

み換えマ ウスは極めて有効な実験動物であるが,複数の酵素が関連する代謝疾

患および関連する疾患においては,複数の酵素の発現や機能がヒ トと異なるこ

とがある.したがつて,適正な動物実験を実施するためにはヒ トに外挿できる

動物種を実験に使用することが極めて重要 となる.本稿では,脂質代謝および

脂質代謝異常に起因する動脈硬化等の疾患に関する研究におけるウサギの有用

性について概説する .

脂質代謝,動脈硬化,虚血性心疾患における種差

脂質代謝に関連する酵素はヒ トとマ ウスやラッ トで大きく異な り,ウ サギは

ヒ トに類似 している (図 1,表 1).ヒ ト血中の主要な リポタンパク (主 にアポ

タンパクと脂質で形成 される粒子で血中で脂質を運搬)が低比重 リポタンパン

ク (low density lipoprotein,LDL)で ある Dの に対 し実験動物の代表であるマ

ウスやラッ トは高比重 リポタンパク (high density lipoprotein,HDL)で ある

(図 2).こ の違いは, ヒ トの血中ではコレステロールエステル転送タンパク

(cholesterol ester transfer protein,CETP)の 活`性が認められるがマ ウスやラ

ッ トの血中では CETPの活性が認められない 2に とが原因の一つ と考えられる.

―
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ヒ トでは動脈硬化の原因になるリポタンパクとして LDLが 重要 と考えられて

いるが,LDLは 肝臓で合成 された超低比重 リポタンパク (very 10w density

lipoprotein,VLDL)に 由来 し,主要構成タンパクとしてアポタンパク B‐ 100

を有 している.マ ウスやラッ トでは,VLDLや LDLの主要な構成アポタンパ

クはアポタンパク B48で ヒ トと異なる.ヒ トや ウサギとマ ウスやラッ トの主要

アポタンパクの違いは,ア ポ B編集酵素がヒ トや ウサギでは肝臓で発現 してい

ないが,マ ウスやラッ トでは肝臓で発現 していることに由来する う.ヒ トでは

アポタンパク B48は食事由来の脂質を運搬するリポタンパクの主要構成タン

パクであ り,血中か らの消失速度はアポタンパク B100含有 リポタンパクに比

較 して極めて早い.こ のような違いがヒ トとマ ウスやラッ トの脂質代謝の差異

に大きく影響 してお り,遺伝子組み換えマ ウスを含むマ ウスやラッ トのモデル

が高脂血症を示 している場合でも,血 中に蓄積 しているリポタンパクの種類 (ア

ポタンパクを含めて)が ヒ トの高脂血症患者で血中に蓄積 しているリポタンパ

クと異なる原因の一つである (図 2).さ らにもつとも強力なコレステロール合

成阻害剤であ り,世界各国で広 く使用 されているスタチンは,マ ウスやラッ ト

ではコレステロール低下効果が弱い とされている 。.一方, ウサギの脂質代謝

はヒ トにきわめて類似 してお り,ス タチンのコレステロール低下作用 も認めら

れている。LDL受容体がほとんど機能 していない WHHLウ サギ 1,0や WHHL

ウサギに由来する WHHLMIウ サギ ③はヒ トの家族性高コレステロール血症の

モデル動物 として広 く研究に使用 されてきた.ま た,遺伝子組み換えマ ウス等

の高脂血症モデルで発生する動脈硬化病変は脂質蓄積やマクロファージ由来泡

沫細胞に富み,線維成分が極めて少ない病変である 7‐のが,そ のような病変はヒ

トの動脈硬化では稀であり 10,10,ヒ トの動脈硬化病変では脂質/マ クロファー

ジの蓄積層を線維性皮膜が覆 う病変や ,｀ 平滑筋細胞や コラーゲン線維に富む病

変などの様々な病理組織所見を示す (図 3)1の.WHHLMIウ サギではヒ トの

動脈硬化病変 と同様にさまざまな病変が認 められ (図 4)19, ヒ トにきわめて

類似 している.さ らに興味深いことに,動脈硬化に関連 した同 じヒ ト遺伝子を

導入 した場合に,マ ウス とウサギで導入 した遺伝子の働 きが逆になる場合があ

ると報告 されている (表 2)14).こ れ らの報告は, ヒ トヘの トランスレーショ

ナル リサーチにおいてどの動物種選択の重要性を示唆 している。
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WHHLウ サギおよび WHHLMIウ サギの特性および開発の歴史

WHHLウ サギは Watanabeに よつて 1973年 に発見 された高脂血症を示すオ

スの 日本 白色種 ウサギに由来 し,1980年 に系統 として確立 され,Watanabe

heritable hyperlipidemic(WHHL)ウ サギと命名 された 15).そ の後の研究によ

って,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ことが明 らかにされた 10。 この高脂血

症が原因 して動脈硬化や黄色腫が自然発症する.しか し,当 時の WHHLウ サ

ギでは,心臓に血液を供給 している冠動脈の動脈硬化発生率は低かった.その

後,冠動脈に動脈硬化を発症 したウサギのラインのみを用いる選抜交配によつ

て,冠動脈の動脈硬化の発生率は上昇 したが 1つ,心筋梗塞の発生率は極めて低

かった。1990年代になると,ヒ ト剖検心の病理組織学的解析の結果,心筋梗塞

の発生にはマクロファージを多 く含む冠動脈病変が重要であるとする仮説が有

力 となった.そ こでマクロファージを多 く含む冠動脈病変を指標の一つ として ,

1993年 か ら再度選抜交配を実施 した結果,心筋梗塞の発生率が上昇 し,2000

年には 28月 齢における心筋梗塞の累積発生率は 98%と な り,標準飼料の給与

で心筋梗塞を自然発症する WHHLウ サギを WHHLMIウ サギ 0と 命名 した .

なお,WHHLMIウ サギ開発の過程で,イ ンス リン抵抗性 と内臓脂肪の蓄積が

克進 したことか ら,WHHLMIウ サギは近年話題 となっているメタボ リックシ

ン ドロームのモデル動物にもな りうると期待 し,現在開発を進めている.

WHHLウ サギ,WHHLMIウ サギを用いた トランス レーシ ョナル リサーチ

WHHLMIウ サギの特性を図 5に示す.WHHLMIウ サギでは,高 コレステ

ロール血症,低 HDL血 症,イ ンス リン抵抗性や内蔵脂肪蓄積を伴 うメタボ リ

ックシン ドロームを呈 し,動脈硬化等の疾患を発症する.

1)生体内コレステロール代謝機構の解明

上述 した とり, ウサギの脂質代謝はヒ トにきわめて類似 している.ヒ トでは

血中のコレステロールのほとんどが LDLに含まれてお り,コ レステロール代

謝の中心臓器は肝臓であ り,合成 と異化で中心的役割 を果た している.1973

年 Goldstein JLと Brown MS10は ,正常な皮膚の線維芽細胞は培養液中の LDL

(コ レステロール)を取 り込むが,家族性高コレステロール血症患者の線維芽
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細胞は培養液 中の LDLを 取 り込む ことができないことを確認 し,細胞への

LDLの 取 り込みに LDL受容体が重要な役害Jを 果た しているとし,LDL受容体

パスウェイ仮説を提唱 した。 しか し,皮膚の線維芽細胞が血中のコレステロー

ル レベルを制御 しているとは考えられず,ヒ トの生体内コレステロール代謝を

解明するためには遺伝的に LDL受容体が機能 していない適切なモデル動物が

必要であつた。Watanabeは高脂血症を示す 1匹の 日本 白色種 ウサギを育種開

発 し,1977年 にその結果を学位論文 としてまとめ,麻布獣医大学雑誌に報告 し

ていた 1の .当 時脂質低下斉Jの 開発研究を行つていた三共株式会社の研究グルー

プがその論文を読み,WHHLウ サギの特性解明に関する共同研究が始まった .

その結果,WHHLウ サギの高コレステロール血症は LDL受容体機能の著 しい

低下が原因 していることが明らかとなった 5,10。 脂質代謝の研究分野では当時

としては画期的な研究成果であった。1980年に Watanabeが WHHLウ サギに

ついての論文を発表 1カするとす ぐに,Goldsteinか ら共同研究の申し入れがあ

り,当 時 Goldsteinの研究室に留学 していた Toru Kita(現京都大学教授, 日

本動脈硬化学会理事長)が Watanabeか ら譲渡 されたWHHLウ サギを用いて ,

LDLをはじめとするリポタンパク代謝を解明 した 20‐2".Kitaの後 Goldstein

の研究室に留学 した Tokuo恥mamoto(現東北大学教授)が ウサギの LDL受容

体をクローニングし,WHHLウ サギの LDL受容体では,LDL結合 ドメインで

12塩基対の欠失があることを報告 した 29。 これ らの研究成果から,Goldstein

は,WHHLウ サギが存在 しなかった らヒ トのコレステロール代謝の研究は 10

年は遅れたであろ うと言つた と伝 えられている.Goldsteinと Brownの チーム

の研究成果に対 して,1985年 にノーベル賞 (生理学・医学)が授与 された .

2)動脈硬化発生機序の解明

1980年当時,動脈硬化の発生機序の仮説 として,動脈壁への脂質の浸潤,動

脈壁の炎症,動脈内膜の傷害に対する反応,な どの仮説が提唱 されていた.こ

れ らの仮説は,ヒ トの音J検所見や正常ウサギに高脂肪負荷飼料を給与,あ るい

はウサギ等の内膜をカテーテルで傷害 して作成 したモデル動物の実験結果を根

拠 としていた。しか し,いずれのモデル もヒ トとは大きく異なる条件で作成 さ

れてお り,決定的な説得力に欠けていた。通常飼料の給与で LDLが血中に蓄
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積する WHHLウ サギでは,大動脈にヒ トの動脈硬化にきわめて類似 した病変

が発生する (図 4).動脈硬化は脂質代謝異常,高血圧,糖代謝異常,酸化ス ト

レス,喫煙,社会的ス トレス,家族歴,加齢,性別などが危険因子 として考え

られている.ヒ トの病理所見や WHHLウ サギを用いた研究によつて,動脈硬

化の発生機序の解明が実施 されてきた.動脈硬化は血流中の単球が動脈の内腔

側を覆 う内皮細胞に粘着 し20,内皮下に侵入することによつて発生する 29。 内

皮下に侵入 した単球はマクロファージとなって,変性 リポタンパクを貪食 し,

泡沫化する 20。 泡沫化 したマクロファージの間隙を縫って,中膜か ら平滑筋細

胞が遊走 し,コ ラーゲンを分泌 してマクロファージ/泡沫細胞の層を覆 うよう

に位置する 19。 泡沫細胞はやがて崩壊 し,細胞外マ トリクスに脂質のコアが形

成 される 2つ .こ の単球の浸潤,マ クロファージの泡沫化,平滑筋細胞の中膜か

らの遊走 とコラーゲンの分泌が繰 り返 され,やがてコラーゲンと平滑筋細胞か

らなる線維性皮膜が形成 される.動脈硬化病変は加齢 とともに成長 し,細胞成

分が減少する 20。 動脈硬化病変は動脈硬化の危険因子に長期間曝 されることに

より,泡沫細胞の蓄積 を伴 う大きな脂質 コアとそれを覆 う非薄化 した線維性皮

膜を特徴 とする rupture‐ proneプラーク (図 6)12に成長 し,危険因子が減少

するとruptureし にくい ibromuscular plaque 29¨ 31)と なる.こ れ/ら の動脈硬化

病変の進展,不安定化の過程において,内皮細胞における接着因子の発現 と内

膜に侵入 した T‐ リンパ球,好中球,マ クロファージや肥満細胞などの炎症細胞

が分泌するサイ トカイン,ケモカイン,プ ロテアーゼが不安定化を克進する 2つ
.

WHHL/WHHLMIウ サギで観察 された動脈硬化の発生・進展過程はヒ トの病態

に類似 している 32,30。 動脈硬化病変の破綻に関する研究を推進する上で,動物

モデルに求められる動脈硬化に関する形態学的条件 として脂質コアの形成,非

薄化 した線維性皮膜,炎症細胞の浸潤が重要 と考えられ,細胞生化学的条件 と

して,動脈硬化病変に侵入 した炎症性細胞からのサイ トカインやプロテアーゼ

の分泌が重要であろう.ま た,冠動脈は,動脈硬化が発生 し,狭窄率が 20%を

超えると血管系が拡大する (外膜側に広がる)30。 この反応は血流量を維持す

るため代償性拡張 と考えられていた 3うが,マ クロファージが中膜を分解 して非

薄化することが原因の一つであ り,中膜の消失を補 うために中膜平滑筋細胞が

増加することがもう一つの要因であつた 30.こ のような冠動脈の動脈硬化発生
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に伴 う形態学的な変化についてもWHHLMIウ サギを用いた研究で明 らかとな

った .

3)脂質低下剤の開発およびその動脈硬化抑制機序の解明

表 3に WHHLあ るいは WHHLMIウ サギを用いた薬斉J等の脂質低下効果あ

るいは動脈硬化抑制効果に関する試験の結果を示す.高脂血症治療薬 として世

界 で 最 も広 く使 用 され て い る コ レス テ ロー ル 合 成 阻 害剤 の ス タチ ン

(HMG口 CoA,3‐ hydroxy‐ 3日 methylglutaryl coenzyme A,還 元酵素阻害斉J)は

日本で最初に開発 された (コ ンパクチン).コ ンパクチンンの開発で有名な話 と

して,ラ ッ トではコレステロール低下効果を示 さなかったため,開発が中断さ

れかけていただが,培養細胞を用いた実験やニワ トリを用いた実験で強力なコ

レステロール低下効果を示 したことで開発が継続 された。1979年当時,開発を

進めるか断念するかを決断するために,当該会社は WHHLウ サギを用いた実

験を計画 した。WHHLウ サギにコンパクチンを投与 した ところ,劇的に血清 コ

レステロールが低下効果 し 3つ,そ の後,ス タチンの開発研究が大きく進展 した .

コンパクチンはイヌヘの大量投与で副作用が生 じたため開発が中断 されたが ,

コンパクチンの誘導体であるプラバスタチンの開発が WHHLウ サギ,イ ヌ ,

サルなどを用いて行われた 。.脂質低下剤の開発の最終 日標は動脈硬化や虚血

性心疾患の発生予防である.WHHLウ サギは動脈硬化が発症することか ら,

WHHLウ サギを用いてコレステロール低下剤による動脈硬化抑制試験が実施

された (図 7).当時,胆汁酸の吸着除去によるコレステロール低下剤 (陰イオ

ン交換樹月旨,コ レスチラミン)を用いた臨床試験で,コ レステロールを低下さ

せ ると心疾患の死亡率が低下するとい う結果が報告 されていた 30.コ レステロ

ール低下が′い疾患の発生を予防するメカニズムについては臨床試験では調べる

ことができない。WHHLウ サギにスタチンを投与 した実験によつて,投与群で

冠動脈病変の狭窄率が低下する 3の ことが確認 され,臨床試験でコレステロール

低下療法による心疾患発症予防効果の一端を解明す ることができた.その後 ,

免疫組織染色の手法が確立 され,ウ サギで使用できる抗体 も多数開発 され るよ

うにな り,動脈硬化病変の構成成分を免疫組織染色 し,画像解析装置を用いて

陽性細胞あるいは陽性成分を二値化 し,病変面積 と構成成分の面積を測定する
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ことによつて病変の質を定量解析する方法を開発 した 40.その結果,病変構成

成分の定量解析方法を用いてコレステロール低下剤が動脈硬化病変の構成成分

にどのような影響を与えることがきるかを解析できるようになった.今ではこ

の方法は,動脈硬化のみならず広く世界中で使用されている.当 時,ス タチン

を投与した患者の投与前と投与後の冠動脈病変の程度を冠動脈造影で調べた結

果が複数報告されお り,その結果,ス タチン投与による狭窄率の改善 (病変の

退縮)効果が大きくないにもかかわらず,心疾患の発症が抑制されたことが報

告されていた 4⊃.冠動脈に動脈硬化が自然発症するWHHLウ サギにスタチン

を投与し,冠動脈病変の構成成分を定量解析 した結果 29-30,ス タチンは冠動脈

病変の進展を抑制するとともに,病変へのマクロファージ/泡沫細胞,細胞外

脂質の蓄積を抑制し,平滑筋細胞の減少を抑制 し,コ ラーゲン線維を増加する

ことが確認 された.こ の病変構成成分の変化は,動脈硬化病変が破綻 しにくい

安定な病変に変化 したことを示唆している.近年のヒト心筋梗塞音J検心の病理

解析の結果から,急性心筋梗塞や不安定狭心症などの急性冠症候群の発生に冠

動脈病変の不安定化が重要であると考えられてお り 19,ス タチンを投与した

WHHLウ サギの実験結果は,ス タチンがヒトの心疾患を抑制するメカニズムの

一端を説明している。さらに,WHHLウ サギを用いた実験によつて,動脈硬化

の不安定化にマクロファージが分泌する matrix meta1loproteinases(MMP,

コラーゲン等線維を分解する酵素)が 関与し,ス タチンがその発現を抑制する

ことも確認された 49。 スタチン以外でも,ス クアレン合成阻害剤 30,抗酸化斉J,

降圧剤などの脂質低下作用や動脈硬化抑制作用が WHHL/WHHLMIウ サギ

を用いて検討されている (表 3).

4)動脈硬化病変の画像診断技術の開発などの トランスレーショナル リサーチ

急性冠症候群 (急性心筋梗塞,不安定狭心症,心突然死,ACS)の発生を予

防するためには,発症に強く関連する不安定な冠動脈病変を事前に検出して治

療を始めることが重要になる.そのためには,不安定な冠動脈病変を検出する

技術と方法の確立が必要となる.ま た,薬剤等による動脈硬化の治療効果の確

認についても画像診断は極めて有効である.現在,WHHLMIウサギを用いて,

超音波エコー43),cT4の,PET 40,cT‐ PET 40,MR1 45な どによる動脈硬化の
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画像診断技術の開発,改良が行われている.Ogawaら 40は ,wHHLMIウ サ

ギに 18F‐■uoro… 2‐ deoxy¨ D―glucose(FDG)を 静注 し CT‐PETを 用いて大動脈のマク

ロファージに富む不安定動脈硬化病変の検出方法を確立 し,抗酸化剤の投与に

よる動脈硬化抑制効果をこの方法で確認 している.

さらに,高 コレステロール血症の遺伝子治療法の開発 として,正常 LDL受

容体 を導入 し,LDL受 容体の発現 による高 コ レステ ロール血症 の治療 が

WHHLウ サギを用いて実施 されている.Kankkonenら 47)は ,レンチウイルスを

用いて LDL受容体遺伝子を WHHLウ サギに導入 し,単回の導入で 2年以上血

清 コレステロール値が低下することを確認 している .

今後の研究の展開

ヒ トでは,冠動脈の不安定病変 (大 きな脂質の塊 とそれを覆 う線維性皮膜の

非薄化および非薄化部分へのマクロファージの浸潤)が破裂 して閉塞性血栓が

生 じることによつて,急性心筋梗塞をは じめとする急性冠症候群が発症すると

考えられている 19.し か し,すべての不安定病変が破裂するわけではないこと

か ら,破裂するためには他の危険因子が重要であると考えられる.近年の研究

40で ,血流によるシェアース トレスが高い部分で不安定病変が破裂することが

あると報告 され (シ ェアース トレスの低い部分で動脈硬化は発生する),不安定

病 変 に物 理 的 な力 が加 わ る こ とが病 変 の破 裂 に関係 す る と思 われ る .

WHHLMIウ サギではこのような不安定な病変が冠動脈に発生 しているが,動

脈病変の破裂はごく少数例にしか認められていない.こ の WHHLMIウ サギと

ヒ トとの違いについて説明できるデータは得 られていないが,生活環境の違い

が関係 しているのかもしれない.例 えば,喫煙,社会的ス トレス,攻撃的性格 ,

高脂肪食 ,食塩摂取過多な どは,安定 した快適な飼育環境で飼育 されている

WHHLMIウ サギには影響 していないであろ う.そ こで,不安定冠動脈病変を

有する WHHLMIウ サギの冠動脈に急激な物理的力を加 え,冠動脈病変の破裂

を誘発することを計画 している.こ の方法で冠動脈病変の破裂を誘発できれば ,

ヒ トの急性冠症候群発症メカニズムの一端を解明できると期待 している.さ ら

に,冠動脈病変の不安定化を進めるために,不安定化を促進すると考えられる

遺伝子 (MCP‐1,MMPな ど)組み換えウサギと交配 し,冠動脈病変の破裂 と
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の関係 を調べることができる.冠動脈病変を安定 して破裂 させることができれ

ば,冠動脈病変の破裂予防薬の開発 も可能になると期待できる .

まとめ (モデル動物開発における留意点 )

医学研究で動物を実験に使用する目的は,発症メカニズムや生理機構の解明

とともに診断 0治療方法の開発である.そのためには特定遺伝子や酵素・タン

パク質の機能を研究すると同時に,複数の酵素が関与する代謝機構 とその異常

によつて発生する疾患の全体像をとらえることが重要であることは周知の事実

である.前者には遺伝子組み換え動物が適 してお り,後者には, ヒ トの代謝機

構や疾病の発生機序 と類似 している動物種あるいは疾患モデル動物を実験に使

用することが重要である.一 時期 ,ヒ ト型マ ウスとい う言葉が独 り歩きしたが ,

複数の酵素が関与 している代謝機構や代謝疾患に関する研究においては,表面

的な表現型が類似 しているだけでは, ヒ トのモデル とはな りえないばか りか ,

間違った情報を与える原因にもな りかねないことに注意が必要である.脂質代

謝や動脈硬化には複数の酵素が関与 してお り,マ ウスでは主要な複数の酵素や

タンパクの働 きがヒ トと異なっているのに対 し,ウ サギはヒ トに極めてよく類

似 している.脂質代謝,高脂血症,メ タボ リックシン ドローム,動脈硬化,心

筋梗塞およびこれ らに関連 した疾患の研究にWHHLMIウ サギがますます貢献

できることを期待 している.
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表 1。 脂質代謝と動脈硬化における種差 表 2.遺伝子組換えマウスと遺伝子組換えウサギの表現
型の差異

マウス     ウサギ

Lecitinicho:estero:acy:transferase

Hepatic TG:ipase

apoE3

15¨ lipoxygenase

Apolipoprotein(a)

lipoproteinlipase

CRP

Pro…atherogenic  Anl― atherogenic

Pro―atherogenic  Anti¨ atherogenic

AnJ―atherogenic  Pro¨ atherogenic

Pro¨atherogenic  Anti¨ atherogenic

No Lp(a)fOrmation Lp(a)fOrmaJon

No effects on       Effects on

Visceral fat accumulation

No function      Function

表 3。 WHHLウ サギを用いた脂質低下剤と動脈硬化治療
薬の試験

高脂血症     大動脈病変    冠動脈病変

スタチン           0.:     Xr O  l :  1 0.
胆汁酸吸着樹脂         O         O        n.d.
スタチンナ胆汁酸吸着糧脂    0        01:   ‐  0
MTP阻害薬           O         n.d.       n.d.
ACAT阻害薬         X,O       X,0   ,I X,0
Probuco1            0         0         n.d.
M・CSF&GMCSF        0         0         ■.d_

ApoE               O          O         n.d.
フイプラー ト          X    I    n.d.        nⅢ d.

魚油        ×,O   ×フO    n.d.
Thia201idinedione         *          ‐△  ‐        ム |.

ca2+1吉抗剤               ×            X             ×

β,ブ:ロ ッカ■     ● : ・ x     ■..X ● |::.■ Xl.:
ACE阻害薬           X        O        n.d.
A‐Ц受容体拮抗薬        X        O        ●̀d.

遺伝子治療           O        n.d.       n.d. 図 1

マウス・ラット ヒ ト WHHLMI

主要リポ蛋白

ApoB編集酵素 小腸・肝臓 小 腸 小 腸

肝性 リパーゼ 細胞膜から遊離 細胞膜に結合 細胞膜に結合

食事由来1旨 質の影響 抵抗性 感受性 自然発症の高脂血症

動脈硬化
抵抗性 感受性

様々な病変
自然発症

様々な病変

炎症マーカー

スタチンの脂質低下効果 効果な し

ヒトとウサギのリポ蛋白代謝     マウスロラットのリポ蛋自代謝
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図 2.HPLCに よる リポタンパクの分画
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ヒト冠動脈病変

図 3。 ヒ トとマウスの動脈硬化

WHHLMIウ サギの特性

の開発等に関する研究
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|
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図 5.WHHLMiウ サギの特性と利用できる研究分野

図 7.WHHLMIウ サギを用いた動脈硬化抑制試験のデザイン
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図 4。 WHHLMiウ サギの動脈硬化

WHHLMIウ サギの加齢による動脈硬化の進展

図 6。 WHHLMiウ サギの不安定動脈硬化病変




