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研究成果の概要（和文）：脳梗塞において脳虚血再灌流障害による頭蓋内出血や梗塞巣拡大を抑制するために、
ナノ粒子化活性酸素消去剤 (RNP)による新たな脳保護療法の研究開発を行った。RNPの至適投与量を評価したと
ころ、9mg/kg (7μM)が最も生存率が高く、脳梗塞体積を縮小し、神経症状を改善させた。RNPの脳内分布の評価
では、脳梗塞周辺部のペナンブラ領域において、RNPは脳血管内皮、及び神経細胞に分布していた。既存薬エダ
ラボンとの比較試験では、RNPはマウスの生存率と神経症状を有意に改善させた。RNPは脳虚血再灌流障害を制御
できる新たな脳保護薬として、その作用機序は他に類を見ない薬剤であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to suppress intracranial hemorrhage and enlargement of infarct 
lesion due to cerebral ischemia-reperfusion injury in cerebral infarction, we conducted research and
 development of a novel cerebral protective therapy using nanoparticulate active oxygen scavenger 
(RNP). When the optimal dose of RNP was evaluated, 9 mg / kg (7 μM) had the highest survival rate, 
reduced cerebral infarction volume, and improved neurological symptoms. In the evaluation of the 
distribution of RNP in the brain, RNP was distributed in cerebral vascular endothelium and neuronal 
cells in the penumbra region. In a trial comparing with Edaravone, RNP significantly improved the 
survival rate and neurological symptoms in mice. RNP is considered as a novel neuroprotective drug 
that can control cerebral ischemia-reperfusion injury, and its mechanism of action is considered to 
be a drug with a unique mechanism.

研究分野：脳神経外科

キーワード： 脳梗塞　脳虚血再灌流障害　脳保護療法　活性酸素　ナノ粒子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳主幹動脈閉塞による重症脳梗塞は、t-PAや血栓回収療法を行っても、依然として転帰不良は50%以上認めてい
る。その一因は再開通後の脳虚血再灌流障害による脳梗塞拡大、脳浮腫、頭蓋内出血である。RNPを血栓回収療
法時にマイクロカテーテルから脳虚血部位に直接投与する脳保護療法は、脳虚血再灌流障害を抑制できる、新た
な脳保護領として期待できる。本研究課題では、マウス脳虚血再灌流障害モデルによる、RNPによる脳保護療法
の有効性とその機序を秋からにすることができた。当脳保護療法を実用化が期待される成果であり、今後、RNP
の有効性をヒトへ外挿するために大型動物モデルを用いたさらなる研究が期待される。

※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 
2014 年以降、脳梗塞急性期における血栓回収療法の有効性が証明され、脳主幹動脈閉塞に対
する急性期再開通療法は最も重要な脳梗塞治療法となった。一方で、mRS3 以上の予後不良例は
依然として 54%を占め、頭蓋内出血合併症や脳梗塞拡大による死亡は 15.3%に認められる。その
原因として、再開通後に産生される活性酸素種が脳梗塞拡大や頭蓋内出血を引き起こす脳虚血
再灌流障害が挙げられる。そのため、血栓回収による再開通療法後の脳虚血再灌流障害を防ぐ薬
剤の開発は、急性期再開通療法の治療成績向上のために必須である。しかし、現在使用できる脳
保護薬が国内で認可されているエダラボンの静脈投与のみであり、また、t-PA と血栓回収療法
の Therapeutic time window の短さ、再灌流障害による頭蓋内出血合併症が問題である。一方、
血栓回収療法では再開通後に頚動脈や頭蓋内脳動脈に留置したカテーテルより直接薬剤を動脈
投与することが容易であり、再開通後に直接脳動脈へ投与する脳保護薬の開発が可能となった。
そこで、本研究では、我々が開発したナノ粒子化活性酸素消去剤である RNP を、再開通直後に頚
動脈投与することにより、効果的に各種活性酸素種の発生を抑制し、血液脳関門と中枢神経細胞
を保護し、虚血再灌流障害による出血性合併症や脳梗塞塞拡大を抑制できると考え、本研究計画
を立案した。 
 
２．研究の目的 
開発したナノ粒子化活性酸素消去剤 
(RNP)を、閉塞脳動脈の再開通時にカテ
ーテルより直接脳虚血領域へ動脈投与
することで、効果的に ROS を消去し、脳
虚血再灌流障害を抑制する、新たな脳保
護療法の研究開発を行う。RNP が、脳虚
血再灌流領域において血液脳関門と中
枢神経細胞へどのように TEMPO ラジカ
ルを運搬して、各細胞を保護し、神経血
管ユニット構造を保護及び維持してい
るのか検証するとともに、RNP が血液脳
関門と中枢神経細胞を保護するメカニ
ズムを解明するために、RNP の脳内分
布、各種フリーラジカル消去能、生体内
レドックス反応に焦点を当てた解析を
行う。また既存の活性酸素消去剤（エダ
ラボン）との比較試験を行った。そして、脳虚血再灌流直後に頚動脈カテーテルよりナノ粒子化
活性酸素消去剤(RNP)を動脈投与する新たな神経血管ユニット保護療法を確立する。 
 
３．研究の方法 
低酸素環境における RNP の神経細胞保護効と作用機序の解明するために、ヒト神経細胞・神経
幹細胞を 1%O2低酸素培養後に再酸素化する実験系にて、抗酸化ナノメディシンの神経細胞保護
効果を評価した。 
RNP の動物モデルでの有効性評価として、マウス脳虚血再灌流モデルにおいて、RNP をカテー
テルより直接脳虚血領域へ頚動脈投与する実験系において、①RNP 至適投与量の検証、②脳内分
布の評価、③既存薬エダラボンとの比較試験を行った。RNP が、脳虚血再灌流領域において血液
脳関門、中枢神経細胞（神経細胞、アストロサイト、ミクログリア）へどのように TEMPO ラジカ
ルを運搬して、各細胞を保護し、神経血管ユニットを保護及び維持しているのか検証した。その
手法としては、蛍光免疫染色による形態学的評価、電子スピン共鳴法(EPR)による各種活性酸素
の発現量評価、各種活性酸素種に対する脳組織の抗酸化能を評価した。 
 
４． 研究成果 
神経幹細胞、神経細胞を 1%O2低酸素培養後に再酸素化する in vitro 実験系において、TEMPO
単独では神経細胞のアポトーシス、生存率を改善させなかったが、抗酸化ナノメディシン(TEMPO
封入)は濃度依存性にアポトーシスを抑制し、細胞の生存率を改善させた。 
マウス脳虚血再灌流モデルを用いた実験では、①RNP の至適投与量を評価したところ、9mg/kg 
(7μM)が最も生存率が高く、濃度依存性に脳梗塞体積を縮小し、神経症状を改善させたため、以
降の研究は 9mg/kg で行うこととした。②ローダミン標識した RNP を用いた RNP の脳内分布の評
価では、脳梗塞周辺部のペナンブラ領域において、RNP は脳血管内皮、及び神経細胞周囲や細胞
質に分布している可能性が示唆された。また、RNP は血管周囲のアストロサイトに集積も認め、
RNP がアストロサイト終足を含めた血液脳関門を保護している可能性を示唆した。③既存薬エダ
ラボンとの比較試験では、マウス一過性中大脳動脈閉塞再開通後に、RNP9mg/kg またはエダラボ
ン 3mg/kg(17μM)を投与した。その結果、マウスの生存率は、RNP 群の生存率が有意に高かった。
Longa score による神経症状の評価では、RNP 群において有意に神経症状が軽度であった。RNP
は脳主幹動脈閉塞症などの重症脳梗塞の脳虚血再灌流障害を抑制し、死亡率を低下させ、神経症
状を軽減する可能性を明らかにした。その機序は、当ナノ粒子が虚血により破綻した血液脳関門



を通過し、虚血障害を受けた神経細胞の細胞質において、各種活性酸素種を消去することであっ
た。脳内分布の評価では、当ナノ粒子は脳血管内皮及び、脳梗塞病変部では破綻した血液脳関門
を通過し、虚血環境にある神経細胞において、神経細胞のミトコンドリアの酸化ストレスを制御
している可能性を示した。また、当ナノ粒子は神経保護型 M2 ミクログリアを有意に増加させ、
ミクログリアの極性転換に影響を及ぼした。RNP を再灌流直後に頚動脈カテーテルより直接動脈
投与することで効果的に RNP を脳虚血巣で働かせる脳保護療法の開発は、脳梗塞に対する急性
期再開通療法後の虚血再灌流障害による脳梗塞増悪や出血性合併症を解決し、Therapeutic time 
windowを拡大できる新たな治療
法として期待できる。今後は、
大型動物モデルを用いた薬効薬
理試験の実施、安全性試験、GMP
基準の RNP の製造と、非臨床試
験による RNP の安全性評価を実
施し、実用化・事業化戦略のた
めに企業との連携、共同研究契
約を行うことを目標としてい
る。RNP は脳虚血再灌流障害を
制御できる新たな脳保護薬とし
て、その作用機序は他に類を見
ない薬剤であると考えられた。 
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