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研究成果の概要（和文）：四肢末梢の血流改善はならなかったがその過程で高血圧の治療につながる成果をみ
た。具体的には6羽の日本白色ウサギ（JW）と6羽のワタナベ遺伝性高脂血症ウサギ（WHHL）を2グループに分
け、グループ１には生食を、グループ２にはボツリヌス毒素Aをエコーガイド下にて腎動脈周囲に注入した。術
前、術直後、注入一週間後、1ヶ月後、2ヶ月後、3ヶ月後、4ヶ月後に収縮期血圧を測定した。注入後1ヶ月でボ
ツリヌス毒素治療群（JWおよびWHHL）では、全体平均で23.66+14.77 mmHgの収縮期血圧低下が有意差を持って得
られた。ボツリヌス毒素を腎動脈周囲に注入する方法は収縮期血圧を効果的に下げる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To develop effective renal sympathetic denervation for antihypertensive 
therapywith botulinum toxin A (BTA). Japanese white rabbits (JW) and Watanabe heritable 
hyperlipidemic rabbits (WHHL)were divided into two groups. Group 1 (JW, WHHL; n=3 each) was injected
 with saline and group 2with BTA under ultrasound guidance. Immediately before and after injection, 
as well as at 1 week, 1month, 2, 3, and 4 months subsequently, their systolic blood pressure (SBP) 
and heart rate (HR) were measured in the right femoral artery. At one month post-injection, the SBP 
of botox-treated animals fell by 23.66+14.77 mmHg (p<0.05). While the percutaneous injection of BTA 
into the perivascular space around the bilateral renal arteries of rabbits may elicit an SBP 
decrease, its effectiveness duration, dose, and injection site require further study. Additional in 
vivo studies are needed to determine the antihypertensive effect of BTA percutaneously injected 
around the perirenal arterial space.

研究分野： Radiology
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者や動脈硬化の進行により、下
肢の虚血やこれがもたらす血行不全や
感染により下肢を切断せざるおえなく
なりその QOL を著しく低下させる。こ
れら糖尿病壊疽に対し、治療法の選択
肢を増やす目的で、安価で新 し い 
IVR(Interventinal Radiology) 治療
法の開発を目指す。  

 
２．研究の目的 

IVR 治療で下肢の虚血状態を改善でき
れば、QOL の改善に貢献できるため、
その方法を開発する。 

 
３．研究の方法 

実験開始当初は、動脈硬化ウサギ(WHHL 
ウサギ)の大腿四頭筋にボツリヌス毒 素
を用いて麻痺させ、大腿筋肉へ必要血流
を低下させることにより末梢血管への
血流を相対的に増加させることを試み
た。動脈硬化ウサギにて実験を開始する
も大腿の筋肉を麻痺させるとたとえ一
部の筋肉の麻痺でもウサギは極端に活
動性が低下し、多くの個体が食事を食べ
なくなり 1ヶ月を待たずに死亡した。 
よって次に鼠径部の大腿動脈の周囲に
ある神経に薬剤を注入して神経を麻痺
させることにより下肢の血流を改善し
ようとしたが、これもウサギの食欲を著
しく低下させ一ヶ月を待たずに死亡す
る結果となった。 
腸腰筋の一部を麻痺させても結果は変
わらなかった。 
そこで投与部位を下肢・およびこれに関
連する神経から体循環の血圧・血流調節
の一つを担う腎動脈周囲神経叢に移し
た。 
プレテストでウサギ 2 羽 WHHL 及び日
本白色ウサギ（JW）それぞれの左右腎
動脈周囲にエコーしたでボツリヌス毒
素を 8 単位注入し、3 ヶ月の間様子を観
察した。特に下肢麻痺や食欲の低下、体
重減少などの有害事象を認めなかった。 
よって次に本実験に移った。 
WHHL6 羽、JW6 羽をそれぞれ 3 羽づ
つの 2 グループに分けた。 
グループは生食を投与する群とボツリ
ヌス毒素を投与する群にわけ、超音波ガ
イド下に生食または毒素を腎動脈周囲
１cm 以内に投与した。 
投与前、後、１週間後、１ヶ月後、２ヶ
月後、３ヶ月後、４ヶ月後にそれぞれ最
高血圧、心拍、下肢の血流量を測定した。 
すべての手技は全身麻酔下（ウサギの
皮下に塩酸メデトミジン（0.1mg／kg）
と塩酸ケタミン(48mg／kg)を皮下注射）
で行われた。 
下肢の血流は、サーモグラフィー
（FRIRE60: FLIR）および MRI(Signa 

HDxt vergion15：GE Healthcare, 撮
像法は、3D first spoiled GRASS 法
（efgre3D）、撮像条件は TR=11.8ms、
TE=4.1ms、flip angle 30°、FOV5×5
㎝、matrix512×512)を用いて測定した。
最高血圧と心拍は、Desktop mercury 
sphygmomanomet（Sanwa Manufacturing 
Co.,Tokyo,Japan,Manchette30cm×8.5cm
（TanakaSangyouCo.,Tokyo, Japan）, and 
ultrasonicblood FlowMeter（ES-1000SPM、
NIHON KODEN Co., Tokyo, Japan）
を組み合わせて測定した。 

４．研究成果 
  下肢の血流改善はならなかったが研究 
  期間内で食欲が低下したり、体重が減少 
  した個体は認めなかった。 
  一方、術後一ヶ月で JW も WHHL の個体も 
  最高血圧の低下を有意差をもって認め 
  た 23.66±14.77 mmHg(p<0.05) 
  しかし、２ヶ月以降では有意傾向はあ 
  るものの、生食投与群とのあいだで有 
  意な血圧低下を見いだせず、投与量や 
  投与方法に課題を残した。  

  現在、An experimental rabbit study to 

  evaluate the effect of botulinum toxin  

  type A injection into the perirenal  

  arterial space to treat hypertension 

  の表題にて英文雑誌に投稿中である。 
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