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研究成果の概要（和文）：　慢性下肢虚血に対する，標的部位限定的な遺伝子治療法を開発するため，治療実験で用い
る下肢虚血モデルを検討したところ，マウス下肢血管解剖の詳細は明らかにされておらず，モデル作製法と適切な標的
部位について十分な検討がなされていないことがわかった．そこで，マウス下肢動脈解剖を詳細に観察して循環ネット
ワークの構造を明らかにするとともに，モデル作製法と最適な治療表的部位との関係について検証した．ここで得た知
見は，虚血肢に対する治療実験の基礎として，将来にわたって血管再生療法の開発に寄与するものと思われる．この結
果は英文紙(PlosOne)に投稿・掲載されるとともに，学位論文（医学博士）として発表した．

研究成果の概要（英文）：To develop novel gene therapies limited in targeted sites for peripheral arterial 
diseases, we studied the murine hindlimb ischemia model used in the treatment experiment. There it became 
apparent that not only appropriate therapeutic target sites in each ischemia model, but also details of va
scular anatomy in murine lindlimb are not revealed and considered enough. So, clarify the structure of the
 vascular network, and verified the relationship between the optimal treatment sites and model fabrication
 method by observing in detail the murine hindlimb arterial anatomy. These observations will contribute to
 development of angiogenetic therapies as a basic knowledge for designing therapeutic experiment of limb i
schemias into the future. These results were published in English on-line journal (PlosOne), and as a thes
is (Doctor of Medicine).
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様 式

１．研究開始当初の背景

 近年の分子生物学の発展により遺伝子治

療の枠組みが拡大され，虚血性疾患に対する

遺伝子治療法が注目されている

 われわれはプラスミドベクターとマイク

ロ・ナノバブルを用いた標的部位限定的な遺

伝子導入法を開発し，さらに，長期間発現が

持続するベクターの開発に成功した．そこで，

これらを組み合わせることで慢性下肢虚血

(peripheral arterial

子治療法の開発が可能になると考えた．

 

２．研究の目的

 慢性下肢虚血に対する長期発現プラスミ

ドとナノ・マイクロバブルを用いた局所限定

的な遺伝子治療法およびその評価法の開発

を目的とした．

 

３．研

 治療分子として

新生遺伝子を組み込んだ長期発現プラスミ

ドベクターを開発し，手術的に作成したマウ

ス下肢虚血モデルに導入して

善を観察する．末梢血流や血管密度の評価は

レーザードップラー血流計や高周波超音波，

マイクロ

定量法として

も検討する．

 

４．研究成果

 当初我々が開発した長期発現ベクターを

用い，標的部位に限定した遺伝子治療法の開

発を試みたが，レポーターのみでは

以上の長期間の発現が観察されるにも関わ

らず，ここに

子を組み合わせると長期発現が得られない

という問題が発覚した．これに対し，プロモ

ーターの変更や

site の不要配列の削除などのベクター改良を

試みたが，安定した長期発現を得るには至ら
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いるマウス下肢虚血モデルを検討したとこ

ろ，マウス下肢血管解剖について詳細に検証

した文献は報告されておらず，モデル作製法

と適切な標的部位についても

なされていないことがわかった．そこで，

ずマウス下肢動脈解剖を詳細に観察して循

環ネットワークの構造を明らかに

スの動脈は大腿動脈の基部で直径

度と非常に細い上に，解剖操作によって容易

に虚脱するため観察が困難であった．そこで，

血管を着色した樹脂で還流・硬化させるとと

もに，静脈を切除して各動脈走行

察した．

後の検証に堪えられるように記録した．

結果，

ものととらえられてきたマウス下肢動脈解

剖は，実際には複数の動脈が立体的に配置さ

れた複雑なものであることがわかった

１）

大腿動脈」と呼ばれてきた動脈の分布は大腿

内側浅層に限局しており，深部に真の「深大

腿動脈」と呼ばれるべき動脈が存在すること

を明らかにした．また，下肢虚血モデルにお

いては大腿四頭筋，大腿二頭筋および大腿内

側の筋群を介した

ことを明らかにし，それぞれに連結する近

図
下
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位・中間・遠位の動脈路を示した．さらに，

虚血モデルデザインに際して指標となる解

剖学的部位を示すとともに，

variation

するべき部位を提示した．

 ついで，観察で得られた解剖知見をもとに

9 種類の下肢虚血モデルを作製し，それぞれ

の壊死範囲と末梢血流回復経過を比較した．

その結果，末梢循環には，一般に最も主要な

側副路と考えられていた近位後大腿動脈‐

伏在動脈の経路よりも，大腿四頭筋・大腿二

頭筋を介した経路

いる可能性が示唆された
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