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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 

 急性冠症候群（Acute Coronary Syndrome; ACS）の発症機序として、従来の粥状プラークの

破綻に加えプラーク破綻を伴わない病態であるプラークびらんが大きく注目されてきているが、

未だ発症機序は不明であり、治療法も確立していない。今回申請者らは血栓閉塞を高率に自然

発症する新規兎プラークびらんモデルを開発し、標準的な脂質低下薬であるスタチン及びエゼ

チミブについて、同モデルで生じる血栓閉塞イベントの抑制効果について検証した。 

 まず、高コレステロール食を負荷した日本白色兎の大腿動脈を PTCA バルーンで傷害し、同時

にアンジオテンシン IIの持続投与を開始した。ロスバスタチンもしくはエゼチミブの経口投与

を開始し、週 3回の血管超音波により傷害血管部位の観察を行った。超音波検査において血栓

閉塞が疑われた時点で血管造影及び病理学的観察を行った。エゼチミブ群はロスバスタチン群、

対照群と比較し、血中酸化ステロール低下を介して傷害血管の再内皮化促進と新生内膜での組

織因子発現を抑制し、血栓閉塞を有意に抑制した。両治療群で総コレステロール値、血圧、心

拍数、体重、炎症性サイトカインの結果に有意差は認めなかった。さらに in vitro において酸

化ステロールは培養内皮細胞の遊走及び増殖を抑制し、レドックスシグナルを介して培養平滑

筋細胞での組織因子発現を促進することを確認した。 

 以上の結果より、エゼチミブは今回開発した自然発症プラークびらん兎モデルにおいて血中

酸化ステロール低下を介して有意に閉塞イベントを抑制した。このモデルはプラーク破綻の特

徴を認めず、ヒトのプラークびらんの病理像に酷似しており、従来のスタチン治療にエゼチミ

ブを併用する有用性を示唆している。 

 以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文についての試験

はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員より専門的な観点か

ら論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったがいずれについても適切な回答を

得た。 

よって調査委員合議の結果、試験は合格と判定した。 


