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医学研究科内科系
学位規則第 5 条第 1 項該当
Experimental Study of Atherosclerosis On the Role of 

Hypercholesterolemia in the Production and Development of 

Atherosclerosis 

(動脈硬化症の実験的研究)
一高コレステロール血症の意義についてー

(主査) (副査)

教授堂野前維摩郷教授宮地

論文内容の要 旨

目的

粥状硬化の成立機序において高コレステロール血症が多くの研究者により重視されているが，両者が併

存しない場合も屡々であり，しかもその理由は尚明らかにされていないことが脂肪説の弱点の一つである

とし 1 える。

著者この問題の解決に資すると共に，粥状硬化に対する高コレステロール血の成囚的意義の解明に寄与

せんとし，ラノリン飼育家兎につき，血衆，大動脈及び肝のコレステロール，隣脂質等の消長と大動脈硬

化の出現とを時期を追って迫及し，両者の関連を詳細に検討して二三の知見を得たので報告する。

方法

実験 1) 80頭の家兎にラノリンと綿実油の混合物を「おから」に混じて与え， 14内至20週間飼育した後

に屠殺，剖検し，剖検時の大動脈硬化所見とその他の剖検所見，血中，肝並びに大動脈の総コレステロー

ノレ含量との関係を観察した。

実験 II )上記同様の万法にて17週間飼育せる 19頭の家兎につき，飼育期間終了後の剖検所見と飼育期間

中経過を追って数回測定せる血衆コレステロール値及び隣脂質値との関係を吟味した。

実験置) 41頑の家兎を用い上記同様の方法にてラノリン飼育を行い，飼育開始後種々なる rl~関に屠殺し，

各屠殺時における剖検所見，血柴，肝並びに大動脈のコレステロール及び燐脂質含量等の相互関係を検討

した。

但しこの実験においては予め家兎に 2 週間ラノリン食を投与し，血祭コレステロール値の上昇が極端に

著しい兎及び殆んど上昇を示きなかったものを除き， lfrl衆コレステロール値が中聞の値を示した家兎のみ

を撰んで実験に用い，叉正常家兎 5 頭を屠殺して対照とした。

成績

実験 1 ) a) 実動脈壁コレステロール含量と大動脈硬化所見
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ラノリン飼育家兎の大動脈(胸部及び腹部大動脈の全長)壁総コレステロール含量は大動脈粥状硬化の

肉眼的強度と可成りよく平行し，大動脈に粥状腫を認めれい家兎の大動脈樫総コレステロール含量は殆ん

どすべてが 3mg/g 以下であり，粥状腫を有する家兎のそれは多くの場合 3mg/g 以上であった。

b) 屠殺時のJ[1:東コレステロール値及び他の剖検成績と大動脈硬化所見

屠殺時の LÚl衆沿っレステロール値は大動脈粥状硬化の強さと必ず、しも平行せず，その他体重，肝，腎，

牌，副腎等の重量，一定の規準により判定した脂肪肝の程度，肝コレステロール含量等と粥状硬化の強さ

との聞にも別らかな相関関係は認め難かった。

実験 n )ラノリン飼育の経過中における血祭コレステロール値と大動脈硬化所見

実験 I において認めた如く屠殺時の血衆冶コレステロール値は大動脈粥状硬化の強さと必ずしも平行し

ないが，飼育期間中の種々なる時期における血衆総コレステロール値と飼育終了後の剖検所見における大

動脈粥状硬化の程度との関係を見ると，飼育期間の中頃，即ち第 6 内乃第 9 週頃の血衆総コレステロール

値は17週後の剖検で認められる粥状硬化の強さと可成り平行することを知った。大動脈硬化の肉眼的強度

のかわりに大動脈己主総コレステロール合量を指村!として見ると上述の関係は一層明瞭に認められたD

尚，大動脈粥状硬化の強きと，血衆総コレステロール対燐脂質比，叉は飼育期間中の血衆総コレステロ

ール値の時間的積分等との聞にも或程度の相関が認められたが，これらの関係は前述の場合程密接ではな

かった。

実験 ill) ラノリン飼育巾における [[[1衆，大動脈及びJ}干のコレステロール並びに燐腕白の消長と大動脈硬

化所見ラノリン飼育開始後家兎を種々なる時期jに属殺，剖検したと乙ろ，第 5 週より軽度の大動脈粥状硬

化が現われ始め，第10週においては可成り著しい粥状腫が見られた。一方大動脈壁総コレステローノレ含量

は第 5 週迄は軽度に上昇するに過ぎないが，第10週に入って粥状硬化が進展すると共に急激に増加し，従

って両者の聞には実験 I におけると同じな平行関係が認められた。

これらに対し，大動脈の燐脂質含量は第 5 週において最高値を示し，第10週においてはむしろ低下した。

即ち肉眼的粥状硬化が出現する頃までは大動脈樫総コレステロール含量に略平行して増加したが，硬化が

それより高度になるとかえって減少した。

ー-万 Ifll築総コレステロール値はラノリン飼育開始後早期より著しく増加し臥第 5 週において最高となっ

たが，その後はかえって減少し， IDl衆コレステロール値と粥状硬の強さとの聞には実験 I と同様な関係を

認、め?こ D

叉肝総コレステロール含量は早期に急激にI二界し，以後著変を示さず，早期を除いては血衆及び大動脈

時のコレステロール含量との問に平行関係を示さなかった。

総括及び考按

1) ラノリン飼育家兎において，血柴，大動脈及び肝の脂質の変動と大動脈粥状硬化所見との関係を観察

し，粥状硬化の発生過程における血中コレステロールの役割を考察した。

2) JÍll衆及び肝のコレステロール値はラノリン飼育開始後早期より急増するが，大動脈壁のそれは早期に

は余り増加せず，或時期になって初めて急激に上昇し，それと共に肉眼的な粥状腫が進展する。

3) 大動脈の燐脂質景は早期に増加し，大動脈時コレステロール量が急増し始める頃に最高となるが，そ
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れ以後は反って減少する。

4) 大動脈壁コレステロール含量はこの実験の条件の下においてはラノリン飼育期間や血衆コレステロー

ル値の如何に拘らず大動脈硬化の肉眼的強度に比例する。

5) 既に可成りの程度に大動脈硬化を来した時期の血衆コレステロール値は大動脈硬化の強さに平行しな

いが，粥状腫が形成され始める頃の血衆コレステロール値はその後に進展する粥状硬化の強さと可成り

よく相関する。

6) 粥状硬化形成過程の初期には血管基質の変化が主で未fご‘大動脈堅えの脂質の沈着は軽度に過ぎないが，

これに続く粥状硬化の進展は主として脂質の沈着によるもので，乙の過程には血中コレステロールが直

接大きな役割を演じているものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

粥状動脈硬化症の成立機序に関しては，多くの研究者により高コレステローノレ血症が重要視されており"

粥状硬化を抑制するために血中コレステロール値を低下せしめる種々の試みが行われている。然し血中脂

質の上昇は必ずしも粥状硬化の強度とは平行しないこと，血管壁基質の変化が脂質沈着に先行すること等

の点から粥状硬化症における脂質の成因的意義を否定する者もある。そこで著者は粥状硬化の形成並びに

進展の種々の過程における血中コレステロー jレの意義を解明せんがために，家兎を用いて次の様な諸種の

実験を行っている。

1 )家兎に脱水ラノリンと綿実油の混合物を「おから」に混じて与え， 14円至20週間飼育し，コレステ

ロール型動脈硬化症を起きせ，大動脈硬化所見とその他の剖検所見，血祭，肝並びに大動脈の総コレステ

ロール含量との関係を観察している。その結果，大動脈のコレステロール含量は大動脈粥状硬化の肉眼的

強度と可成りよく平行したが，この実験の剖検時の如く，既に可成りの粥状硬化を来した時期に測定せる

血衆コレステロール値は大動脈硬化所見と平行しなかゥた。尚，肝，牌，副腎の肥大や脂肪肝の程度，肝

コレステロール含量等も粥状硬化の強度と相関していない。

2 )上記と同様に17週間飼育した家兎につき，飼育期間中経過を追って数回ml襲コレステロール値及び

燐脂質値を測定し，その各々と飼育期間終了後の粥状硬化所見との関係を吟味している D その結果，飼育

期間の初期及び末期の血衆コレステロール値は剖検時の大動脈硬化所見と相関しないが，飼育期間の中頃

の値は剖検所見の強度と可成りよく平行する事実を発見したD また血築中のコレステローノレ値と燐脂質値

との比についても同様の関係を得ている。

3) 以上の事実が粥状硬化形成叉は進展過程において如何なる意義を有するか検索するため，上記同様

ラノリン飼育せる家兎を種種なる時期に履殺し，各時期における剖検所見，血衆，肝並びに大動派のコレ

ステロール及び燐脂質含量等の相互関係を検討している。即ち，血柴及び肝のコレステロール含量はラノ

リン飼育開始後早期より急増するが，大動脈のそれは早期には余り増加せず，或時期になって初めて急激

に上昇し，それと共に肉眼的な粥状腫が進展する事を観察している。これに対し，大動脈の燐脂質量は早

期に増加し，大動脈に粥状腫を形成し始める時期に最高となり，それ以後は反って減少した。叉血襲コレ
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ステロール値と大動脈硬化所見との聞には上述の実験と同様の結果を得ているが，乙乙では更に両者が最

も相関する時期が丁度大動脈に軽度の粥状腫を認め，そのコレステロール含量が急増し始める時期に相当

する事を認めている。

要するに，粥状硬化形成並びに進展過程は初期の大動脈基質の変化を主とする時期と，とれにに続く大

動脈壁中への脂質の沈着を主とする時期に分けられる。而してラノリン飼育により初期の基質の変化が招

来される乙とは，酒井の研究により明らかで、あるが，本研究においては，次の脂質沈着の過程において，

高コレステロール血症が粥状硬化の進展に直接大きな役割を演じている事が実験的に証明されたものとい

える。

動物実験の結果を直ちに人の動脈硬化症に適用するには慎重を要するが，両者の多くの類似性より見て，

本研究は臨床的に意義の大きい粥状硬化症の成立機序における高コレステロール血症の重大な役割を示唆

するものであると共に，動脈硬化抑制の手段としての脱コレステロール剤のスクリーニング・テストにも

資する所が大であり，価値ある業績と認める。
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