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研究成果の概要（和文）：本研究は、血管再生因子誘導剤による脊髄側副血行促進法を開発することを目的とし
た。まず虚血部位局所の薬剤濃度を上げるのに有効な手段として、nanopart icle(NP)を利用した静脈投与時の
薬物動態および有効性の検証を行なった。また組織学的に血管再生因子の発現が血管再生因子誘導剤投与群で有
意に増加していることを確認し、さらには投与群では虚血部位の血管内皮細胞が有意に増加していることが確認
された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to develop a protection method to prevent 
spinal cord ischemia by promoting spinal collateral circulation with proangiogenic cytokine-inducer 
(ONO-1301). We found that intravenously injected ONO-1301 incorporated liposome-based nanoparticle 
was selectively accumulated in ischemic area. Histologically, gene expression of proangiogenic 
cytokines of hepatocyte growth factor or angiopoietin-1 in the ischemic area were significantly 
higher and CD31-positive capillaries in the ischemic area were significantly greater in the ONO-1301
 group.

研究分野： 大動脈疾患

キーワード： 大動脈瘤　脊髄虚血
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１．研究開始当初の背景 
①胸部大動脈瘤術後の脊髄虚血（対麻痺） 

 胸部大動脈瘤は破裂すれば高率に死亡に

至る予後不良な疾患である。このため、未破

裂大動脈瘤が発見された場合、外科的手術

（開胸、人工心肺装置使用）による人工血管

置換術が行われるが、重篤な術後合併症とし

て脊髄虚血（対麻痺）が術後に高率に発生す

る事が知られている。脊髄虚血の発生機序と

して、脊髄を還流する前脊髄動脈の血流不全

がその主な原因とされており、前脊髄動脈へ

の主要な血液流入路である肋間動脈および

Adamkiewicz 動脈（下行大動脈の下部胸椎—

上部腰椎レベルから分枝）の血流を温存する

事が重要とされてきた。 

 一方、従来の人工血管置換術に変わる低侵

襲治療として、大動脈瘤に対するステントグ

ラ フ ト 内 挿 術 (Thoracic endovascular 

aortic repair;TEVAR)が臨床導入され、外科

治療との比較で術後死亡率および術後合併

症が有意に低いことが明らかとなり、ガイド

ライン上で推奨治療とされるなど外科治療

に変わる第一選択治療となりつつある。

TEVAR は血管内にステントグラフトを留置し

動脈瘤への血流・動脈圧を遮断することで動

脈瘤を血栓化させ、破裂を予防する治療であ

り、治療原理上は肋間動脈血流を温存する事

が不可能である。しかし興味深い事に TEVAR

術後の脊髄麻痺発生率は外科手術と同等以

下であることが明らかとなり、その後の研究

にて脊髄血流温存機序として脊髄への副側

血行還流(Spinal colateral circulation)が

関与していることが明らかとなってきた。 

②脊髄への副側血行還流(Spinal collateral 

circulation) 

 脊髄への血液還流は、前脊髄動脈へと続く

主要な流入血管である肋間動脈・腰動脈の他、

鎖骨下動脈および腸骨動脈の分枝からの副

側血行が関与する事が知られている。これら

の分枝からの副側血流が十分でない状態で

肋間動脈の血流を遮断すると、高率に脊髄麻

痺が発生する事が臨床研究ならびに動物実

験にて報告されており、また我々は Thin 

slice CT による画像解析にて、ステントグラ

フトにより全ての肋間動脈・腰動脈を閉塞さ

せた症例において副側血行路からの脊髄還

流を確認できることを報告し、この副側血行

還流が脊髄虚血回避に重要な役割を伴って

いる可能性を示した。さらに、段階的に肋間

動脈閉鎖を行う（＝一期的広範囲大動脈治療

を回避する）ことが脊髄虚血回避に有用であ

る事が示され、これは段階的肋間動脈閉鎖に

て副側血行還流の発達が促されるためであ

ると考えられている。更に、循環不全（血圧

低下）症例では術後の対麻痺発生率が高い事、

さらには遠隔期にも循環不全から脊髄虚血

が発症する例が少なからずある事が報告さ

れており、これは副側脊髄血行路の発達・還

流が不十分であることが脊髄虚血発生の原

因となっていると考えられている。 

③血管再生因子誘導材 ONO-1301 による血管

新生 

プロスタサイクリンアンタゴニストである

ONO-1301 は 安 定 し た 化 合 物 で あ り 、

Polylactic and Glycolic Acid; PGLA のポリ

マーに含有させた ONO-1301 microsphere と

して使用する事で１ヶ月—３ヶ月に渡り徐放

させる事が可能である。我々の研究室では

ONO-1301 が HGF や VEGF などの血管再生因子

を誘導し、微小血管の新生を促す事で心筋梗

塞モデルマウスの心機能を改善させる事を

報告して来た。さらに、ONO-1301 除放型ステ

ントグラフトを用いることで、大動脈周囲の

血管新生が促進される事を示し、結果的にス

テントグラフトと大動脈壁の組織学的修復

が促進される可能性を示した。そこで、

ONO-1301 の血管新生効果を利用し、最終的に

脊髄還流側副血行促進法を開発する事を目

的とした本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 



 
本研究では、血管再生因子誘導剤である

ONO-1301 による脊髄副側血行促進法を開発

し、術後の脊髄虚血を予防する方法を開発す

るための基礎的研究を行う事を目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
（１）薬剤の投与経路として脊髄内注入も候

補となったが、経静脈投与は最も汎用性が高

いことから、nano-sized liposomal particle (NP)

を利用した ONO-1301 の静脈投与の薬物動態

および有効性をまず検証した。今回は虚血再

還流モデルとして既に確立されている心筋

虚血再還流モデルを用い、ONO-1301NP 投与

後の血中濃度および心筋組織中濃度変化を

観察した。 

（２）ONO-1301NP 投与後の虚血再灌流組織内

分布を可視化するため、ガドリニウムを用い

て liposome をラベリングし、MRI による組織

内分布の検証を行なった。また liposome を蛍

光標識し共焦点顕微鏡にて組織観察を行な

った。 

（３）ONO-1301NP 投与後の虚血部位におけ

る血管再生因子(VEGF,HGF,PDGF-β ,Ang1, 

SDF1)の発現および血管内皮発現を組織学的

に観察した。 

（４）脊髄虚血に類似したモデルとして下肢

虚血モデルを作成し、ONO-1301 の徐放性マイ

クロスフェアー製剤であるYS-1402を投与後

の組織血流量の定量化を Laser Doppler 

Perfusion Imaging を用いて行なった。 

 

４．研究成果 
 

（１） 投与後8時間にONO-1301の血中濃

度および心筋組織濃度ともにピークとなる事

が確認された。さらに投与後24時間では心筋

内濃度が血清濃度に比べ有意に上昇している

ことが確認された。 

 

（２） ガドリニウムラベルを用いたMRIに

よる検証では投与後24時間で 虚血部位にNP

が集積しすることが確認された。また組織学

的にはLiposomeが虚血部位に集積しているこ

とが確認された。 

 

 

（３）虚血再灌流部位において、VEGF, Ang1

はONO-1301NP投与群で有意に多く発現して

いた。またvWV陽性毛細管も有意に増加して

いることが観察された。 

 



 

（４）ONO1301(YS-1402)投与群においては、

虚血肢における健常肢に対する組織血流比が

２週間後より有意に高値となった。 

 

本研究により、血管再生因子誘導剤である

ONO-1301 の 虚 血 再 灌 流 部 位 へ の

drug-delivery system として nanoparticle

を用いた静脈内投与が有用となる可能性が

示された。また各種虚血モデルにて ONO-1301

投与による虚血再灌流部位での血管新生効

果および組織血流の増加が示された。今回は

脊髄虚血モデルでの検証に至らなかったも

のの、ONO-1301 にて再灌流障害における側副

血行路の発達を促進し、脊髄虚血予防法に繋

がる可能性が示唆された。現在脊髄虚血モデ

ルの作成および投与実験が進行中である。 
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