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研究成果の概要： 

私達は、低出力の衝撃波を体外から虚血心筋に照射すると冠動脈の血管新生が効率よく誘導

され心筋虚血が改善されることを報告している。本研究により、低出力衝撃波治療が、培養血

管内皮細胞において各種血管増殖因子・サイトカインを増減させること、またブタ急性心筋梗

塞モデルにおいて eNOS 発現を亢進させ梗塞境界領域の毛細血管数を増加することが分かった。

本研究により、低出力の衝撃波治療が心筋虚血を改善する機序が明らかになりつつある。 
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研究分野：心臓病学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・循環器内科学 
キーワード：血管新生、再生医療、虚血性心疾患 
 
１．研究開始当初の背景 

高齢化社会や糖尿病患者の増加に伴い、従
来の治療法（薬物療法、冠動脈カテーテルイ
ンターベンション、冠動脈バイパス術）では
十分な治療効果が得られないような重症の
冠動脈病変を有する虚血性心疾患患者が増
加してきている。このような症例では慢性の
心筋虚血のため、心機能は低下し心拡大（心
室リモデリング）が起こり、最終的には重症
の心不全へと病態が進む。軽労作で息切れや
胸痛などが出現するため生活の質(QOL)は著
しく低下しており、また予後も極めて不良で

あることから、従来の治療法を越える新たな
治療法の確立が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
近年、心室リモデリング抑制と心機能改善

を目指して、血管新生促進分子の遺伝子や骨
髄単核球細胞・血管内皮前駆細胞などの未分
化細胞の心臓への移植が試みられ、一部有効
性が報告されている。しかし、これらの治療
法では、直視下に遺伝子・細胞を虚血心筋に
注入するため、臨床応用する際には、全身麻



酔と開胸手術が必要となり、侵襲性が高く繰
り返し行うことは困難である。 

体外衝撃波療法は、体内の結石（尿管結石, 
腎結石, 胆石, 唾石）破砕治療として広く普
及しており保険適応にもなっている安全な
治療法であるが、近年,整形外科領域において
炎症性病変や骨折の治療にも応用され始め
ている。研究分担者の下川は、心筋虚血に対
する非侵襲性の体外衝撃波療法を開発し、世
界で初めて論文報告した（Nishida T, 
Shimokawa H, et al. Circulation. 110:3055- 
3061, 2004.）。すなわち、尿路結石破砕治療
に用いられている出力の約１０％の低出力
の衝撃波を体外から虚血心筋に照射すると、
冠動脈の血管新生が効率よく誘導され心筋
虚血が著明に改善されることを、大型動物
（ブタ）慢性虚血モデル、次いで重症狭心症
患者で既に確認している。また治療に伴う副
作用も認めなかった。我々は、東北大学医学
部倫理委員会の承認を得て、重症狭心症患者
を対象に臨床研究を行っている。 

この体外衝撃波治療法は、心臓へ応用する
にあたり、開胸手術や全身麻酔など侵襲性の
処置を全く必要としない低侵襲性の治療法
であることから、臨床応用が期待される有望
な治療法である。しかし、その作用機序につ
いては、局所血液循環の改善が示唆されてい
るものの詳細な作用機序は不明である。心臓
病に対する低侵襲衝撃波治療法を広く普及
させるためには、臨床研究のみならず、基礎
研究による詳細な作用メカニズムの解明が
不可欠と考えられる。低出力衝撃波治療によ
る心筋虚血の改善には、血管内皮に対する急
性・慢性効果に加えて、血管平滑筋や心筋に
対する効果も考えられる。 

本研究では、上記の背景を基に、低出力体
外衝撃波治療による心筋虚血改善作用の分
子機序の解明を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 培養細胞を用いた in vitro 実験系 

培養ヒト培養血管内皮細胞, 培養ヒト血
管平滑筋細胞, 培養ラット心筋細胞をそれ
ぞれ、特殊なチューブ内で 24 時間培養した
後に、チューブを水槽内に入れて衝撃波
（0.09 mJ/mm2, 500 発）を照射する。衝撃波
照射 6時間後または 24時間後に mRNA を抽出
して PCR を行い、衝撃波治療が各種の血管新
生促進因子の発現に与える効果を評価する。 
 
(2) 大型動物を用いた in vivo 実験系 
①ブタ急性心筋梗塞モデルの作成：ブタの左
冠動脈前下行枝を経カテーテル的にバルー
ンで 90 分間閉塞した後に再灌流することに
より、急性心筋梗塞を作成する。 
②衝撃波治療：治療群では、再灌流３時間後, 

２日後, ４日後の３日間、低出力衝撃波
（0.09 mJ/mm2,）を梗塞境界領域の９ヵ所に
１ヵ所あたり 200 発照射する。対照群では、
衝撃波照射以外の操作を同様に行う。 
③評価：急性期評価群は虚血再灌流5日目に、
慢性期評価群は 28 日目に、心臓カテーテル
検査・エコー検査などで心機能を評価した上
で、安楽死させ心組織を保存する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 培養細胞を用いた in vitro 実験系 
培養ヒト血管内皮細胞(HUVEC)に衝撃波照

射した 6時間後と 24時間後に mRNA を抽出し
て PCR array を施行した結果、VEGF をはじめ
とした血管増殖因子やサイトカイン、組織の
線維化に関与する MMP/TIMP など多彩な分子
の発現が経時的に増減していることが分か
った（図１）。これらの各因子について、
RT-PCR および Western blot を行い、その意
義について検討を進めている。 
血管平滑筋細胞・心筋細胞に対する効果に

ついては、培養条件や衝撃波照射条件の検討
を行った。 
 

 

 
図１．PCR array の結果：（上段）衝撃波照射
6 時間後、（下段）衝撃波照射 24 時間後. 
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ブタ急性心筋梗塞（虚血再灌流モデル）に
おいて、梗塞作成３時間後に低出力体外衝撃
波治療を開始し隔日で３回治療を行った。  
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図２．eNOS の活性. 
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心臓カテーテル検査・エコー検査の結果、
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期の左室リモデリングが軽減されていた 
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図３．梗塞境界領域における毛細血管数. 
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