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目的 

小腸 L 細胞から分泌されるインクレチンホルモンであるグルカゴン様ペプチド-1

（Glucagon-like peptide-1, GLP-1）は、グルコース濃度依存的に膵 β細胞からイン

スリンを分泌させる。GLP-1 受容体作動薬は、GLP-1 受容体を介して作用すること

により環状アデノシン一リン酸（cyclic AMP, cAMP）を増加させ、グルコース濃度依

存的にインスリン分泌が促進され血糖の降下作用を示す 1, 2。GLP-1 は膵臓以外にも

脳神経系、胃、腎臓、骨格筋、肺、心血管系など多様な臓器に作用を示す 3, 4。しか

しながら GLP-1 受容体作動薬による動脈硬化進展抑制の臨床研究はいまだ報告され

ておらず、動脈硬化モデルである Apo E 欠損マウスを用いた動物実験が報告されて

いるだけである 5, 6。マウスを用いた実験は、均一な条件で比較実験を行うことがで

きるが、現時点では一定期間経過した後に剖検病理で効果をみる横断研究のみが可能

であるため、同一のプラークを経時的に変化をみることはできない。個体の小ささや、

体力などの限界により、血管内イメージングを継時的に繰り返して施行することが困

難なためである。しかし、最近のデバイスなどの進歩や動物管理システムの進歩によ

り、著者らの施設では後述のウサギについて血管内超音波法（ Intravascular 

ultrasound : IVUS）を投与前後において 2回施行できる安全な飼育がある程度可能

となった。そのため、動物実験によりプラークの組織成分の変化を観察することが可

能となった。遺伝性高コレステロール血症ウサギ（Watanabe heritable 

hyperlipidemic rabbit, WHHLウサギ）はWatanabeによって 1973年に発見された

高脂血症を示す日本白色ウサギに由来し、1980 年に系統交配させて確立された 7。



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。その後選抜交配により、28 月齢における心筋梗塞の累

積発生率が 98%の WHHL ウサギの一群が作られ、WHHL-myocardial infarction 

(MI)ウサギと命名された。今回の研究の目的は、WHHL-MI ウサギにおいて、12 週

間にわたって、GLP-1受容体作動薬であるリキシセナチドを投与した群と、生理食塩

水を投与したコントロール群の 2群について、IVUSで投与前後を観察し、動脈プラ

ークの量ならびに組織成分の変化について比較検討することにある。さらに安楽死後

に病理標本を作製し、病理組織学的に 2群間を比較検討することで、リキシセナチド

のプラークに対する影響を明らかにすることである。 

 

方法 

WHHL-MI ウサギをコントロール群とリキシセナチドを投与する GLP-1 群の 2 群

に分け、コントロール群には生理食塩水、GLP-1 群にはリキシセナチドを投与した。

WHHL-MI ウサギに対し、IVUS で動脈を観察したのち浸透圧ポンプを用いて 12 週

間投与をした。12 週間後、再度 IVUS で同部位を観察した。観察した腕頭動脈のプ

ラークについて、IVUS の画像データよりプラークの組織成分について解析した。2

回の IVUS 観察における変化を、コントロール群、GLP-1 群で比較した。2 回目の

IVUS 観察後、安楽死の後に IVUS で観察した部位のパラフィンブロックを作成し、

病理理組織切片を作成した。作成した切片に対し、Hematoxylin-eosin 染色、Elastica 



van Gieson染色、Masson’s trichrome染色を施行し石灰化成分面積、線維成分面積、

壊死+脂質成分面積を比較した。さらにウサギのマクロファージ、平滑筋細胞(Smooth 

muscle cell, SMC)を識別する為に免疫染色を行い 2 群間で比較検討した。なおこれ

ら動物実験は、日本大学医学部実験指針を遵守し、日本大学動物実験運営内規に準じ

て行われ、医学部動物実験委員会で認証された。 

 

結果 

Baselineにおいて脂質プロフィールはコントロール群とGLP-1群の2群間におい

て有意な差は認めなかった。12 週間後においては中性脂肪を除いて脂質プロフィー

ルは 2 群間に有意な差は認めなかった。随時血糖については Baseline において 2 群

間に有意な差は認めず、12週間後においても 2群間に有意差は認めなかった。 

IVUS解析の結果は Baselineにおける Vessel area、Plaque area、Lumen area

はいずれも GLP-1 群において大きかったが、%Plaque area に差は認めなかった。

iMAPを用いた組織解析では Baselineで、%Fibrotic area、%Lipidic area、%Necrotic 

area、%Calcified areaは 2群間に有意な差は認めなかった。12週間後では%Fibrotic 

areaが GLP-1群において有意に大きかった。一方%Necrotic area, %Calcified area

は GLP-1群においてコントロール群と比較し有意に小さかった。 

次に 12週間での変化量について 2群間で検討した結果、コントロール群において

Vessel areaは変化ないものの、Lumen areaは有意に減少し、Plaque areaは有意に



増大した。GLP-1群では Vessel area、Lumen areaは有意に減少したが、Plaque area

は変化しなかった。結果的に%Plaque areaは両群共に増加を認めるものの有意な差

は認めなかった。しかし、Plaque areaの変化を比較するとコントロール群は GLP-1

群よりも有意に増加した。iMAPを用いた組織成分評価における Baselineと 12週間

後の占有率の変化を評価した。%Fibrotic areaはコントロール群において有意に減少

し、%Necrotic area、%Calcified areaは有意に増加した。一方、%Lipidic areaはコ

ントロール群と比較し GLP-1 群において増加傾向を示したが、両群ともに Baseline

と 12週間後の変化については有意な変化ではなかった。 

病理学解析の結果では Vessel area、Lumen area、Plaque area、media area、

intima+media area、%intima+media areaにおいて、IVUSの結果と同様に 2群間

に差は認めなかった。%Macrophage area、%Calcified area はコントロール群にお

いて有意に大きく、%SMC area、%Fibrotic areaは GLP-1群において有意に大きく

認められた。 

 

考察 

本研究では、遺伝性高コレステロール血症ウサギ WHHL-MI に対してリキシセナ

チドの投与を 12 週間行い、その投与前後における腕頭動脈の動脈硬化病変を IVUS

で観察した。その結果、リキシセナチド投与によりプラーク量の増加は抑えら

れ、%Necrotic area の増加、%Fibrotic area の減少を抑制できた。さらに剖検によ



る病理学的検討の結果として、リキシセナチド投与群はコントロール群に比しマクロ

ファージの浸潤、Calcified areaは少なく、SMC、線維成分を多く認めた。このこと

はリキシセナチド投与により動脈硬化進展抑制ならびにプラークの安定化作用のメ

カニズムを示唆する。 

GLP-1 受容体作動薬の 1 つである Exendin-4 は、血管をバルーン擦過したマウス

モデルにおいて内膜の過形成を抑制した 8, 9。このモデルはバルーン擦過することで

内膜に炎症を起こし、その後の新生内膜の修復過程をふむことで動脈硬化の進展を模

擬したモデルである。また、Arakawaらの報告した Apo E 欠損マウスを用いた動物

実験では、Exendin-4 は大動脈洞の動脈硬化の抑制を示した 5。これらの報告は動脈

硬化の少ない初期のものを対象としているが、GLP-1受容体作動薬に動脈硬化進展抑

制作用があることを示した。GLP-1受容体作動薬による抗炎症作用のメカニズムにつ

いてはいくつか報告されている。ヒトにおける報告では GLP-1 受容体作動薬が活性

化マクロファージにおける炎症メディエーターであるTNF-αとMCP-1を減少させる

ことが報告された 10, 11。Arakawaらの報告では、GLP-1受容体作動薬が大動脈壁に

おける ICAM-1 と Vascular cell adhesion molecule-1 ( VCAM-1)の発現を抑制し、単

球/マクロファージ内におけるアデニル酸を活性化させることで cAMP が産生され、

cAMP/Protein kinase A (PKA)経路を介して cAMPが PKAを活性化し、NF-κB p65

を抑えることで、マクロファージの炎症反応を抑えることを示した。Gaspariらによ

る報告では GLP-1 受容体作動薬は TNF-α 関連 ICAM-1、VCAM-1 を減少させ



endothelial nitric oxide synthase (eNOS)を増加させる。また、TNF-α関連NFκB

を抑制することも報告された 12。更に Liuらは、GLP-1受容体作動薬は TNF-α関連

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)、ICAM-1、VCAM-1を抑制することを報

告した 13。このような機序により GLP-1 受容体作動薬は抗炎症作用を示し、動脈硬

化の進展予防を示すと考えられる。本実験では動脈硬化が進んでおり、実臨床で遭遇

する病態により相似する実験モデルと考えられる。Panjwani らによるとストレプト

ゾトシンを用いて糖尿病モデルを作った Ape E 欠損マウスでは、動脈硬化が進行し

た時点から GLP-1 受容体作動薬を投与しても大動脈洞のプラーク面積は減少せず、

また、大動脈洞および大動脈弓部のマクロファージ面積を減少させることができなか

ったと報告している。しかし、血清 IL-6 はコントロールと比較し有意に減少を示し

た 14。一方、Gaspariらによると、動脈硬化の進んだ Apo E 欠損マウスでは GLP-1

受容体作動薬は動脈硬化プラークの増大は抑えることはできなかったが、プラークの

安定化がみられたことを示した 15。ただ Panjwani らの実験では GLP-1 受容体作動

薬の投与量が少なかったことがマクロファージ浸潤を抑えられなかった 1 つの原因

ではないかと推察されている。本研究において IVUS の観察結果から、GLP-1 受容

体作動薬はプラークを縮小させることが困難であったが、病理組織学的、iMAP-IVUS

の両アプローチからもプラークの増殖を抑制し、さらにプラーク性状を安定化させる

ことが示された。iMAP-IVUS において、コントロール群と比較し Vessel area およ

び Lumen areaが有意に低下していた。ヒトにおける研究では、スタチン投与による



プラーク量の退縮の際には Vessel area もまた Reverse remodeling により減少する

ことが知られている 16。Positive remodeling している血管ほど不安定なプラークを

有していることが多いとされ、Reverse remodeling はプラーク安定化の一つの指標

として考えられている。本研究では GLP-1 受容体作動薬によって Plaque area の退

縮より先に Vessel areaの減少がみられ、結果的に Lumen areaは減少した。GLP-1

受容体作動薬では、プラークの退縮と安定化は平行していないのかもしれない。 

本研究は、過去に報告されている GLP-1 受容体作動薬によるプラークの進展予防

とプラークの安定化効果について、WHHL-MIウサギでもみられることを示した。脂

質低下療法によるプラーク安定化・退縮作用の機序については種々の報告がされてい

る 17。HDL によるコレステロールの逆転送系、脂質を含んだマクロファージのリン

パ系への逃避助長作用、血中の種々の acceptor による細胞内脂質の直接的な血中流

出、いわゆる healthyなマクロファージによる脂質コアの成分の回収などの機序が明

らかにされている。GLP-1のプラーク安定化作用が、これらのメカニズムとどう関与

しているかについては今後の検討が待たれる。 

 

結論 

遺伝性高コレステロール血症ウサギに対してリキセナチド投与を 12週間行い、IVUS

で観察した結果、動脈硬化の進展を抑制し、動脈硬化病変の安定化にも寄与している

可能性が示唆された。 
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