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研究成果の概要（和文）：Sialyl Lewis Xを表面に結合させたリポソームは脳虚血部位に選択
的に集積する。このリポソーム内に炎症を制御する薬物を内包し、血管内皮細胞に発現す

る炎症関連因子を制御した。リポソームの薬物内包の有無では、虚血性細胞死、炎症制御

に関する量的、質的な差は認めず、リポソームの細胞接着分子制御が虚血性細胞死抑制の

主要なメカニズムであると考えられた。リポソーム自体が、炎症反応制御、脳虚血細胞死

の強い抑制効果を持ち、脳虚血治療法として有望であると考えられた。	 

 
研究成果の概要（英文）：A novel liposome conjugated to Sialyl Lewis X (SLX-liposome), which 
targets E-selectin has been developed.  In this study, we investigated the capacity of SLX-liposome 
containing anti-inflammatory agent for neuroprotection in cerebral ischemia using a rat model of 
transient middle cerebral artery occlusion (TMCAO).   SLX-liposomes blocked E-selectin on luminal 
endothelium and attenuated infarct volume after TMCAO.  These results suggest that SLX-liposomes 
have the potential for the treatment targeted to endothelial cells in acute ischemic stroke. 
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１．研究開始当初の背景 
脳虚血で誘導される血管内皮細胞の活性化

は、白血球浸潤等の虚血後炎症反応の起点

となる反応で、E-selectinは活性化血管内皮
細胞に選択的に誘導される細胞接着分子で

ある。E-selectinは非活性化状態の血管内皮
細胞には発現せず、炎症性サイトカインの

刺激等により活性化された血管内皮細胞に

発現する。血管内皮細胞表面のE-selectinと
白血球細胞膜上のリガンド糖鎖のSialyl 
Lewis Xとが結合することで、白血球の脳内
浸入という一連の反応が開始され、脳虚血

に引き続く組織障害性の炎症反応が進行す

る。これらの特徴からE-selectinは脳虚血部
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位に薬物を運ぶ標的となるとともに、脳虚

血による組織障害性炎症反応に対する有力

な治療対象となると考えられている。

E-selectinのリガンド糖鎖であるSialyl Lewis 
Xを表面に結合したリポソーム（Sialyl 
Lewis X結合リポソーム）をラット局所脳虚
血モデルに投与し、脳内での分布を蛍光イ

メージングシステムと蛍光顕微鏡にて観察

した所、Sialyl Lewis X結合リポソームの虚
血部位内の血管内皮細胞への集積が確認さ

れ、Sialyl Lewis X結合リポソームは、脳虚
血部位のE-selectinを発現している活性化血
管内皮細胞に選択的に薬物を運ぶ有力なド

ラッグデリバリーシステムであると考えら

れた。血管内皮細胞活性化の分子機構を培

養細胞系で解明する研究は今までに数多く

行われているが、生体内で選択的に薬物投

与する方法がなかったため、生体内条件下

で、どのような分子がどのような役割を持

つのかを解明することが困難であった。脳

虚血におけるE-selectinを発現している活性
化血管内皮細胞に選択的に薬物を運ぶドラ

ッグデリバリーシステムとして、Sialyl 
Lewis X結合リポソーム以外に報告はなく、
本研究は活性化血管内皮細胞に発現される

特定の分子を生体内で促進または阻止、制

御する初めての試みである。Sialyl Lewis X
結合リポソームを用いることで、活性化血

管内皮細胞における特定の分子を生体内で

促進または阻止、制御することができるた

め、従来の方法では解明できない生体内に

おける血管内皮細胞活性化の分子機構を解

明する研究である。さらに、Sialyl Lewis X
結合リポソームをドラッグデリバリーシス

テムとして用いた脳虚血の治療への応用の

可能性ついてもあわせて検討できる。	 
 
２．研究の目的 
細胞接着分子E-selectinに対するリガンド糖
鎖のSialyl Lewis Xを表面に結合させたリポ
ソームは脳虚血での活性化血管内皮細胞が

E-selectinを産生するため、活性化血管内皮
細胞に選択的に集積する。このSialyl Lewis 
X結合リポソーム内に炎症を制御する作用
を持つ薬物を内包し、活性化血管内皮細胞

に選択的に薬物を送達し、活性化血管内皮

細胞に発現する細胞接着分子や炎症関連因

子等の特定の分子を生体内で促進または阻

止、制御することで、脳虚血における血管

内皮細胞活性化機構の生体内での役割を分

子レベルで解明する。Sialyl Lewis X結合リ

ポソームをドラッグデリバリーシステムと

して用いた脳虚血の治療への応用の可能性

ついてもあわせて検討することを目的とし

て研究を行った。	 
 
３．研究の方法 
ラットの中大脳動脈の閉塞による局所脳虚
血・再灌流モデルを用いた。具体的方法と
しては、雄性Sprague-Dawleyラットを用い、
吸入麻酔下において、血圧、体温、血液ガ
ス等の生理データの管理下で、ナイロン栓
子法により一過性局所脳虚血(120分)・再灌
流モデルを作製した。虚血導入、再灌流の
確認には、脳血流変化をレーザー脳血流計
で測定する。再灌流後に炎症関連分子を生
体内で制御する薬物を内包したSialyl Lewi
s X結合リポソームを大腿静脈より投与し
た。投与時期を変えた数群について、脳虚
血を導入してから24時間後に安楽殺後、脳
を取り出し、免疫組織化学を用いて脳内の
細胞接着分子、炎症関連分子の制御の程度
について時間的・空間的解析を行なった。
さらに、cresyl violet染色を用いて脳梗塞巣
の大きさを計測し、虚血後の各時期におけ
る標的制御蛋白の虚血障害に関わる役割を
検討した。以上の成果を検討することで、
炎症関連分子を生体内で制御する薬物を内
包したSialyl Lewis X結合リポソームによ
る脳組織内での細胞接着分子、炎症関連分
子の制御の程度について、最も効率の良い
至適条件を決定した。決定された至適条件
下において、炎症関連分子を生体内で制御
する薬物を内包したSialyl Lewis X結合リ
ポソームまたは薬物を内包していないSialy
l Lewis X結合リポソームを大腿静脈より
投与した。また、Sialyl Lewis X非結合リポ
ソームについても同様の実験を行い比較し
た。脳虚血導入から24時間後に安楽殺後、
脳内の細胞接着分子、炎症関連分子の制御
の程度、神経細胞死の抑制効果、脳梗塞体
積の解析を行なった。制御された炎症関連
分子を中心とする生体内での脳虚血におけ
る炎症反応のカスケードを検討した。さら
に、虚血後の各時期における炎症関連分子
の虚血性神経障害に関する役割と、Sialyl L
ewis X結合リポソームを用いた脳虚血治療
の開発の可能性について検討を行なった。
本研究で用いる遺伝子操作や動物実験につ
いては、所属機関の各専門委員会の許可、
承認を受けて行なった。また、動物の処置
にあたっては同委員会の規則を遵守し、倫
理面に十分に配慮した動物の取り扱いを行
なった。 
 
４．研究成果	 
炎症関連分子を生体内で制御する薬物を内
包した Sialyl Lewis X結合リポソームによ



る脳組織内での細胞接着分子、炎症関連分
子の制御は再灌流直後から６時間後まで可
能であることが明らかとなった。 
また、炎症関連分子を生体内で制御する薬
物を内包した Sialyl Lewis X結合リポソー
ムと薬物を内包していない Sialyl Lewis X
結合リポソームの炎症制御に関する効果を
比較した所、薬物を内包していない Sialyl 
Lewis X 結合リポソームにおいても、
E-selectinの阻止効果を認め、ICAM-1の発
現、白血球脳内浸潤、グリア細胞の活性化
が抑制された。そこで、炎症関連分子を生
体内で制御する薬物を内包した Sialyl 
Lewis X 結合リポソーム、薬物を内包して
いない Sialyl Lewis X 結合リポソーム、
Sialyl Lewis X 非結合リポソームそれぞれ
の炎症制御に関する質的、量的な比較を行
った。Sialyl Lewis X非結合リポソームと比
較して、炎症関連分子を生体内で制御する
薬物を内包した Sialyl Lewis X結合リポソ
ームと薬物を内包していない Sialyl Lewis 
X結合リポソームは、ともに細胞接着分子
E-selectinの阻止効果を認め、血管内皮細胞
での細胞接着分子 E-selectin の発現を機転
とした ICAM-1の発現、白血球脳内浸潤、
グリア細胞の活性化につながる炎症反応を
抑制することが明らかとなった。薬物内包
の有無では、虚血性細胞死、脳梗塞体積、
E-selectinの発現を機転とした ICAM-1の発
現、白血球脳内浸潤、グリア細胞の活性化
につながる炎症反応に関する量的、質的な
差は認めず、両者ともに細胞接着分子
E-selectin の接着阻止が虚血性細胞死抑制
効果の主要なメカニズムであると考えられ
た。Sialyl Lewis X結合リポソーム自体が、
血管内皮細胞での細胞接着分子 E-selectin
の発現を機転とした ICAM-1の発現、白血
球脳内浸潤、グリア細胞の活性化につなが
る炎症反応の制御、脳虚血細胞死の強い抑
制効果を持ち、Sialyl Lewis X結合リポソー
ムによる細胞接着分子 E-selectin の接着阻
止効果を用いた脳虚血治療法は有望である
と考えられた。Sialyl Lewis X結合リポソー
ム自体が強い抗炎症効果を持つため、内包
薬物の抗炎症効果に対する有効性の評価に
影響することも明らかとなり、今後は炎症
反応以外のメカニズムに有効な薬物を内包
することによる虚血性神経細胞死の制御に
ついても検討が必要であると考えられた。	 
研究成果により、生体内における血管内皮
細胞活性化から脳内炎症反応に至る機構が
解明されたばかりではなく、脳虚血治療の
新しい試みとして、細胞接着分子 E-selectin
の接着阻止効果を機転とした炎症反応を制
御する Sialyl Lewis X結合リポソームを用
いた脳虚血の新規治療法への応用につなが
ると考えられた。	 
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