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研究成果の概要： 
１．プラーク破綻モデルマウスの作成 
本研究において８週間の高脂肪食を負荷したApoE欠損マウスに４週間アンギオテンシン II持
続負荷を行うことにより、腕頭動脈に高頻度の急性プラーク破綻（64%, n=11）および buried 
fibrous cap（2.8±0.4/個体, n=11）生じるマウスモデルを作成した。 
２．マクロファージ選択的ナノ粒子の作成 
マクロファージ選択的に治療因子を導入するため、径 200nm の poly(lactic-co-glycolic 
acid)(PLGA)ナノ粒子を作成した。FITC を封入した PLGA ナノ粒子(FITC-NP)をマウスへ静
脈注射したところ、１時間後の末梢血では CD11b(+)Gr-1(-)の単球に選択的に FITC の取り込
みを認めた。また、高脂肪食負荷を行った ApoE 欠損マウスに FITC-NP を静脈注射したとこ
ろ、腕頭動脈・動脈硬化巣内のマクロファージに FITC免疫染色を認め、PLGAナノ粒子が単
球、マクロファージ選択的キャリアとなることが示された。 
３．PPAR-γアゴニストであるピオグリタゾンは、マクロファージにおいてアポトーシスを誘
導することが示されている(Thorp, Circulation 2007）。ピオグリタゾンを PLGAナノ粒子に封
入し、上記プラーク破綻モデルマウスに対する静脈内投与を行ったところ、４週間後のプラー
ク破綻の減少を認めた。 
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１．研究開始当初の背景 
心血管イベントの本体は冠動脈硬化プラー
クの破綻および冠動脈の血栓性閉塞である。

プラーク破綻をきたしやすい不安定プラー
クの特徴は、１）脂質貪食マクロファージに
由来する泡沫細胞のアポトーシスに伴う壊
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死性脂質コア（necrotic core）の形成、２）
脂質コアを覆う繊維性皮膜（fibrous cap）の
脆弱化であり、この過程においてマクロファ
ージのアポトーシスおよび、それに伴う単球
走化因子(MCP-1)、インターロイキンを初め
とした各種サイトカインの放出および
Matrix metalloproteinase (MMPs)の活性化
が重要な役割を果たしていると考えられて
おり、申請者は新規治療のターゲットとして
マクロファージのアポトーシスに着目した。 
 
２．研究の目的 
１）プラーク破綻が再現性良く生じる動物モ
デルの開発、２）単球ターゲッティング ナ
ノ DDS 技術の開発、３）単球選択的マクロフ
ァージ・アポトーシス誘導因子投与によるプ
ラーク破綻予防効果の検討。 
 
３．研究の方法、４．研究成果 
１）プラーク破綻マウスモデルの作製： 
申請者らは、高齢 (16 週齢以降) の ApoE 欠
損マウスに高脂肪食負荷（８週間）およびア
ンギオテンシン II 持続負荷（４週間）を行
うことにより、腕頭動脈に高率にプラーク破
綻を発症するモデルマウスを作成した。下図
のように急性プラーク破綻および埋没した
線維性被膜を組織学的に評価でき、プラーク
破綻イベントを定量化できる（下図）。 

 
２）単球ターゲッティングナノ粒子の作成： 
生体吸収性ポリマー (PLGA) を用いて粒子
径 200nm の単球指向性ナノ粒子を作製した
（下図）。 

 
FITC 封入ナノ粒子が培養単球に効果的に導
入されることを確認した。ApoE 欠損マウスに
おいて、FITC ナノ粒子を単回静脈内投与した
ところ、末梢血単核球に取り込まれ、Flow 
cytometry では CD11b+/Gr-1-の単球に取り込
まれることを確認した（下図）。 
 

 
３）ピオグリタゾン封入ナノ粒子の作成： 
治療因子として、マクロファージにおいてア
ポトーシスを誘導することが示されている
PPARγアゴニスト、ピオグリタゾン(Thorp, 
Circulation 2007）を封入したナノ粒子を作
製した。上述のプラーク破綻モデルマウスを
未治療対照群、FITC ナノ粒子投与群、ピオ
グリタゾンナノ粒子投与群、経口ピオグリタ
ゾン群の４群に振り分ける。ナノ粒子投与群
では、ナノ粒子を週１回経静脈的に投与する。
治療 4 週間後、生理データを収集、採血後に
動物を犠牲にし、病理学的に①プラーク破綻、
②プラーク性状 (線維皮膜厚、マクロファー
ジ数、MMP 発現)、等を解析した（下図）。 
 

 
モデルマウス腕頭動脈の組織解析で、ピオグ
リタゾン封入ナノ粒子（Pio-NP）がプラーク
破綻を有意に抑制し、同用量の経口ピオグリ
タゾン（1mg/kg/day）では無効であることが
明らかとなった（下図）。 
 
 



 
【総括】 
本研究により、マクロファージにおいてアポ
トーシスを誘導するピオグリタゾンのナノ
粒子化製剤静脈注射により、動脈硬化プラー
クの不安定化および破綻の抑制が可能であ
る事が明らかとなった。機序の詳細について
検討を進めている。 
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