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研究成果の概要（和文）：血管疾患は炎症を基盤とするものが多い。また、血管外科手術治療であるバイパス手
術や血管内治療後に惹起される内膜肥厚はグラフトの開存などの治療成績を損なう大きな問題であるが、炎症が
そのメカニズムの基盤となっている。その制御のために抗炎症脂質や核酸（マイクロRNAなど） などの抗炎症物
質に注目した。抗炎症物質の血管平滑筋細胞への作用や抗炎症物質を内包したナノ粒子を作成し検討した。平滑
筋細胞に対する抗炎症作用も示した。内膜肥厚動物モデルをはじめとする血管外科治療モデルにおいて治療効果
も検討された。

研究成果の概要（英文）：Neontimal hyperplasia caused by bypass surgery or endovascular treatment is 
a major problem that impairs therapeutic results such as patency of the graft.The basic mechanism is
 inflammation. To control this,  nanovectors containing an anti-inflammatory lipid were prepared and
 examined. In addition, we also prepared nanovectors containing nuclear acid which shows an 
anti-inflammatory effect were also prepared and examined. We showed an anti-inflammatory effect of 
these nanovectors on smooth muscle cells. In animal models with neointimal hyperplasia they are 
showing to suppress neointimal hyperplasia.

研究分野： 血管外科学、ナノマテリアル、Drug delivery system
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血管外科治療後内膜肥厚の制御法は画期的な方法がなく現在も様々な薬をはじめとする治療法が開発中である。
本研究は、抗炎症作用に注目した新規創薬／新たなドラッグデリバリーシステム（DDS）構築などの基礎となる
ものであり、内膜肥厚制御システムの確立に大きく前進するのみならず、炎症性疾患一般の制御に応用可能性が
あり意義が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
1) 内膜肥厚による再狭窄の病態—局所炎症制御による新規治療の可能性 
血行再建術後の内膜肥厚は動脈吻合部やバルーン血管形成術後部位（いわゆる血管傷害部）に
起こる。このメカニズムはまだ不明な点が多いが、炎症を基盤とし、現象として血管平滑筋細
胞の遊走と増殖が起こっていることは既知となってきた。炎症反応そのものについても従来は
受動的に消退するものと考えられていたが、近年は炎症反応の収束は能動的に起こっているこ
とが明らかとなってきた(Serhan CN et al. Nat Immunol 2005)。動脈硬化性疾患や術後再狭窄
などの血管外科疾患は炎症反応を基盤としており炎症制御の点から治療法を検討することは、
実際的な治療アルゴリズム構築の道を開くものと考えられる。ただし、抗炎症物質の抗炎症脂
質メディエーターは白色粉末の形態で試薬として市販はされているが（Cayman, MA, USA）、
水溶性に乏しく 100%エタノールで溶解することが必要である。またエタノールに溶解した
resolvin や maresin-1 投与直前に希釈することが可能ではあるが、光に対し不安定で分解され
やすく室温でも分解されやすい。投与可能で安定した状態を製剤化することが実際には必要で
あるがなされていない。また、抗炎症作用を示すものとして核酸マイクロ RNA などが注目さ
れているが、血中では RNase により容易に分解される。抗炎症作用物質を治療システムに応
用するためには疾患部位特異的かつ安定的な Drug Delivery System(DDS)が必要と考えられ
る。抗炎症作用物質を内包化したナノ粒子による疾患部位特異的な Drug Delivery 
System(DDS)が血管疾患制御に必要と考えられ、検討と応用に値すると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
血管外科治療／血管疾患治療における再狭窄、内膜肥厚や動脈硬化、血管疾患は炎症を基盤と
している。局所炎症の適切な制御による治療システムの構築を最終目的とした。 
血行再建術後の内膜肥厚は動脈吻合部やバルーン血管形成術後部位（いわゆる血管傷害部）に
起こる。このメカニズムはまだ不明な点が多いが、炎症を基盤とし、現象として血管平滑筋細
胞の遊走と増殖が起こっていることは既知となってきた。抗炎症作用を示す物質として抗炎症
脂質メディエーターや核酸医薬に着目した。これらの抗炎症物質の、血管平滑筋細胞や血管疾
患動物モデルで作用を検討した。用いたナノ粒子は生体適合性のあるポリエチレングリコール
外殻を持っており、物質としての安定性はもちろん血中安定性があることが期待される。また、
粒径から透過性の亢進した血管壁を通じ炎症巣に集積しやすいことも期待される。これらの物
性の確認を行った。その上で抗炎症作用物質を内包化したナノ粒子による作用を検討すること
を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) In vivo 内膜肥厚モデルにおける抗炎症脂質レゾルビン D１（RvD１）およびプロテクチン
D1(PD1)の治療効果 
血管傷害モデルとしてラット頸動脈バルーン傷害モデルを用いる。PD１を尾静脈より全身投与
し、傷害後 14 日に採取された頸動脈の病理組織学的検討にて内膜肥厚制御効果を検討した。 
(2) 抗炎症脂質の一つである D群レゾルビン(RvD)のポリエチレングリコール(PEG)修飾の検討  
抗炎症脂質であるレゾルビン D２をエステル化反応にて PEG との重合体を形成させた。 
(3) In vivo 末梢動脈急性閉塞症モデルにおけるミセル型ベクターの最適化の検討  
20nm,100nm, 200nm のナノ粒子を調整し、ラット下肢動脈結紮急性下肢動脈虚血モデルにおい
て虚血となる筋組織のおける集積性を検討した。 
(4) 抗炎症作用を示すとされるマイクロ RNA を、炎症を惹起した血管平滑筋細胞において抗炎
症作用を検討した。 TNF-a にて炎症を惹起した血管平滑筋細胞にマイクロ RNA をトランスフェ
クションしRT—PCR法にてサイトカイン発現をメッセンジャーRNA発現レベルでコントロールと
比較した。 
(6) In vivo 内膜肥厚モデルにおいて抗炎症作用マイクロ RNA 内包ナノ粒子の内膜肥厚抑制効
果を検討した。(1)同様血管傷害モデルとしてラット頸動脈バルーン傷害モデルを用いる。PD
１を尾静脈より全身投与し、傷害後 14 日に採取された頸動脈の病理組織学的検討にて内膜肥
厚制御効果を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1) RvD１および PD1 は全身投与で内膜肥厚を抑制した. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

そのメカニズムとして細胞増殖の抑制や炎症細胞浸潤の抑制が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)PEG と RvD２のエステル化反応による合成を行なった。RvD はミセル型ナノ粒子を形成した
が収率に問題が残った。 
 
(3) 粒径 100nm のミセル型ナノ粒子は急性動脈閉塞動物モデルにおいて虚血となった筋組織に
有意に集積した。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                CF；尾大腿筋、SM; 半膜様筋 ST; 半腱様筋 
 
 
 
(4)  抗炎症作用を示すマイクロ RNA により炎症を惹起した血管平滑筋細胞において MCP—１発
現を抑制し、抗炎症作用を示した。 
 
（5） In vivo 内膜肥厚モデルにおいて、抗炎症作用マイクロ RNA 内包ナノ粒子は内膜肥厚抑
制効果を示す可能性が示唆された。 
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