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研究成果の概要（和文）：細胞及び動物を用いて、オキシム誘導体（ONO-1301）の血管新生・創傷治癒促進効果
と毒性検討を行った。その結果、ONO-1301は細胞レベルで肝細胞増殖因子（HGF）等の各種血管新生・組織再生
因子を産生促進し、血管新生を促進した。また、下肢虚血動物にONO-1301の生体分解性高分子に内包した徐放性
製剤を筋注投与することにより、虚血部で血管新生を促進し、血流量及び運動能が回復することを確認した。ま
た、同製剤の毒性試験にて安全性を確認した。以上、ONO-1301軟膏剤は創傷部位にて持続的に多種の血管新生・
組織再生因子を産生誘導することにより、創傷治癒促進剤になり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Accelerating effects of oxime derivative (ONO-1301) on angiogenesis/wound 
healing and its toxicity were studied using cells and animals. The study demonstrated that ONO-1301 
promoted the production of various angiogenic/tissue regenerative factors, including hepatocellular 
growth factor (HGF) at cell levels, as well as angiogenesis. Furthermore, it was shown that 
intramuscular injection of ONO-1301 sustained-release preparations contained in biodegradable 
polymer to animals with lower limb ischemia accelerated angiogenesis at ischemic sites and restored 
blood flow and motor ability. Also, the safety of the preparations was confirmed in a toxicity test.
 As described above, it was suggested that an ONO-1301 ointment can be a wound-healing accelerator 
by inducing the production of various angiogenic/tissue regenerative factors at wound sites in a 
sustained manner.

研究分野：心臓血管外科
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１． 研究開始当初の背景 

 

重症心疾患に対する外科的治療は発展が

続き、多くの疾患において外科的手技が確立

しつつあるものの、術後の創傷治癒に関連し

た合併症については未だ課題が多い。特に、

高齢者、糖尿病患者、腎不全患者、免疫能低

下患者における創傷治癒遅延、局所難治性感

染などは心臓外科手術成績に大きな影響を

与えることが知られている。しかしながら現

在、創傷治癒を積極的に促進させる感染予防

的薬剤はない。また、局所難治性感染に対し

ては自己の筋皮弁移植や遊離弁移植等が行

われているが、移植片の生着率が課題となっ

ている。そこで、術後の創傷治癒や局所感染

と深く関係している創傷部位の微小血流や

マクロファージなどの創傷治癒担当細胞を

直接的なターゲットとする汎用性の高い治

療の開発が期待されている。 

当研究室においては、新規心不全治療薬と

してONO-1301を開発中である。この薬剤は、

低分子の非プロスタグランジン（PG）骨格で

あるため科学的に安定で、トロンボキサン

（TX）A2合成酵素阻害作用を併せ持つ選択的

PGI2 受容体（IP）作動薬であるが、局所の

HGF、や VEGF 等の体内再生因子の発現を促す

ことにより心筋の局所血流改善効果を有す

ることが明らかになってきた。同時に、SDF-1、

HMGB1 等を発現させることにより骨髄より創

傷治癒関連細胞を動員する効果があること

も明らかになってきた。本研究では、このよ

うな局所血流改善効果と創傷治癒促進効果

を有する ONO-1301 の軟膏を作成し、これを

皮膚に投与することにより、新規な血管新生

作用を有する難治性潰瘍剤と成り得ると考

えた。 

手術創の創傷治癒遅延と同部位の局所感

染は、清潔操作が徹底された現状においては、

高齢、糖尿病、腎不全、免疫能低下など、患

者因子が主要な原因となっている。これらに

対する既存の治療としては、難治性潰瘍治療

剤としてのプロスタンディン®（PGE1）軟膏

剤（IP 作動薬）が使用されているが、これは

皮膚組織等が有する15-PGデヒドロゲナーゼ

により代謝分解され失活する。また、フブラ

ストスプレー®（ｂFGF）は、線維芽細胞、血

管内皮細胞、血管平滑筋細胞、表皮細胞等の

細胞の遊走や増殖を促進させるが、単一の蛋

白製剤であるため障害深部に浸潤すること

はない。また、自家培養表皮（ジェイス®）

が医療用具として製品化されているが汎用

性が課題となっている。 

本研究は、治療効果と副作用の乖離が少な

いという問題で Phase I が施行されたのみで

開発中止となった血小板凝集抑制薬である

ONO-1301 のドラッグリポジショニングとし

て、手術創の創傷治癒遅延と局所感染の治療

薬の可能性を検討する。本治療薬の特徴とし

ては、HGF や VEGF の発現促進を介して局所血

流を改善し、SDF-1 の発現増強を介して骨髄

細胞を動員することにより、直接的に創傷治

癒を促進させるという効果が期待される。ま

たその構造上安定であり、障害深部にまで浸

潤することが証明されており、既存の治療に

比べた優位性が期待される。 

 

２．研究の目的 

 

心臓外科手術後の創傷治癒遅延や局所創

部感染は、特にハイリスク患者に関しては大

きな課題となっている。本研究は、局所血流

改善と骨髄細胞動員による創傷治癒促進と

いう効果を有する新薬であるオキシム誘導

体（ONO-1301）を用いた、心臓外科手術後の

創傷治癒遅延治療を開発するための前臨床

研究を遂行することを目的とする。具体的に

は、ONO-1301 及びその徐放性製剤（YS-1401）

の各種血管新生・組織再生因子の産生促進、

及び血管新生作用の確認を in vitro/in vivo

で行った。また、YS-1402 の皮下筋注投与に



おける安全性の確認を行う。 

 

３．研究の方法 

 

プロスタグランジン（PGs）はオータコイ

ドに分類され、必要な部位で、必要な時に、

必要な量が生合成され、作用発現後、速やか

に局所にて代謝失活する。よって、ホルモン

類とは異なり、ほとんど全身循環することは

ない。PG 類の臨床応用においては、科学的不

安定性による短い血中半減期、全身投与にお

いては静注剤では血管拡張作用に伴う降圧

作用等、経口剤においては、降圧作用等に加

えて下痢誘発作用等が問題となっていた。こ

れらの問題点を回避する目的で、皮下投与、

筋注投与、軟膏剤等の非経口投与における疾

患局所への投与の可能性を検討した。 

 

（１）実験①；PG 関連化合物を用いて、in 

vitro 管腔形成（血管新生）促進作用を検討

した。即ち、ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）

およびヒト線維芽細胞（HDFa）の共培養下で

の HUVEC の血管新生に対する ONO-1301 およ

び各陽性対照物質（VEGF）の作用を検証した．

HUVEC と HDFa を 1:3.3 の比率で 2×105 

cells/mL/well の濃度になるように播種し，

一晩培養後，被験物質を添加した．ONO-1301

及び VEGF の曝露濃度はそれぞれ 1 μmol/L

および 10 ng/mL とした．被験物質添加液は

約 48 時間毎に交換し，共培養開始時を 1 日

として 11 日間培養した．11 日間培養後，CD31

抗体を用いて細胞染色を実施し，被験物質お

よび管腔形成率を Array Scan VTI により測

定 し た ． 管 腔 形 成 率 の 指 標 は

TotalTubeLength および AngiogenicIndex と

した． 

 

（２）実験②；正常ヒト新生児包皮皮膚線

維芽細胞 （Fibrocell NHDF(NB)) に ONO-1301

を 1 μM添加し、72 時間培養後の培養液中体

内再生因子類（HGF、VEGF、SDF-1、HMGB1 等）、

及びプロスタグランジン類をELISA/EIAにて

測定を行った。 

 

（３）実験③；ラット下肢虚血（ＡＳＯ）

モデルに対する ONO-1301 が生体分解性ポリ

マー（PLGA）に内包されたマイクロスフェア

ー４週間徐放性製剤であるYS-1402の虚血部

への局所筋注投与での効果を検討した．  

群構成；正常（Sham）群，Control（PLGA・

MS，10 mg/kg 相当量）群，YS-1402 の 1，3

および 10 mg/kg（ONO-1301 として）群を設

定し，虚血モデル作製部位の下肢への局所に

１/２づつ２カ所に単回筋注とした。 

ラット下肢虚血モデルの概要
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投与後３５日まで、血流画像化装置（LDI）

を用いた左右後肢の血流量の比率の推移を

測定した．また、トレッドミルを用いて、各

群の動物の運動能を比較検討した。 

 

（４）実験④；ONO-1301 含有軟膏剤の毒性

試験の代替として、生体分解性ポリマー

（PLGA）に ONO-1301 が内包されたマイクロ

イスフェアー４週間徐放性製剤（YS-1402）

を用いて、イヌに単回皮下投与、及び筋注投

与し、その安全性を確認した。 

 

４．研究成果 
 
（１）in vitro 管腔形成（血管新生）促進作
用 
各種プロスタグランジン受容体作動薬を用
いて、in vitro管腔形成促進作用を検討した。
その結果、IP（ONO-1301 を含む）、EP2 及び
EP4 受容体が管腔形成促進作用を有すること
が確認された。 



 

 

また、ONO-1301 と VEGF を比較した結果、

TotalTubeLength は Cont（媒体；100.0±6.1）、

ONO-1301（129.6±2.6）、VEGF（146.6±2.9）

及び AngiogenicIndex は，Cont（媒体；144.1

±10.2）、ONO-1301（207.3±5.8）、VEGF（214.7

±7.4）と、Cont と比較して有意に高値を示

した。 

以上のことから，HUVEC および HDF の共培

養下で、ONO-1301 及び VEGF は血管新生促進

作用が示唆された。  
 
 
（２）ONO-1301 の正常ヒト新生児包皮皮膚

線維芽細胞における体内再生因子の産生 

正常ヒト新生児包皮皮膚線維芽細胞 

（Fibrocell NHDF(NB)) に ONO-1301 を 1 μM

添加し、72 時間培養後の培養液中サイトカイ

ン類、及びプロスタグランジン類を

ELISA/EIA にて測定を行った。 その結果、

肝細胞増殖因子（HGF）、血管内皮細胞増殖因

子（VEGF）、ストローマ細胞由来因子（SDF-1）、

及び HMGB1（High Mobility Group Box1）の

各種体内再生因子を誘導し、また内因性の

PGI2 及び PGE2 を産生誘導することを見出し

た。 

 

３）ラット下肢虚血モデルでの検討 

 

①血流量増加作用 

正常後肢に対する虚血後肢（被験物質投

与）の血流量比をレーザドップラーにより求

めた。その結果、１mg/kg から用量相関的に

Cont に比し、有意な血流量の増加を認め、そ

の効果は投与直後から認めた。これらの効果

は血管拡張作用に伴う血流量の増加に加え

て、血管新生促進作用によるものであること

が示唆された。 
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②運動能回復効果 

これらの動物についてトレッドミルによる

走行距離の測定を行った結果，YS-1402の3お

よび10 mg/kgの用量で用量相関的にContに比

し有意な走行距離の高値が認められており、

下肢虚血デルによって低値となった虚血部へ

の血流量の回復作用が運動能（走行距離）の

改善を示すことが示唆された。 
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（４）YS-1402 イヌ単回筋注／皮下注投与

毒性試験； 

イヌの下肢又は皮下に YS-1402 を 10 mg/kg

（ONO-1301 として）単回投与し、４２日間観

察を行った。その結果、死亡例は認められな

かった。一般状態観察及び血圧測定において、

YS-1402 に起因すると考えられる変化は認め

られなかった。病理解剖学的検査または病理

組織学的検査では、YS-1402 投与による固有

の変化は認められなかった。その他、体重推

移、摂餌量、心電図、血液及び血液生化学的

検査に特記すべき変化は認められなかった。

これらの結果から、YS-1402 の筋肉内投与及

び皮下投与における無毒性量は 10 mg/kg 以

上であると推察された。 

イヌ単回筋注／皮下注投与による TK 試験

では、単回投与後 35 あるいは 42 日目まで血

漿中に ONO-1301 が検出され、徐放性製剤と

しての機能が確認された。筋注群と皮下注群

との間にCmax、Tmaxに有意な差はみられず、

また、AUC もほぼ同等であったことから、

YS-1402 の投与方法に伴う薬物動態に差がな

いことが確認された。 
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以上の結果より，創傷治癒改善効果として、

ONO-1301 の軟膏剤を創傷部位局所皮膚に塗

布することにより、持続的な ONO-1301 の放

出が可能となり、新規な血管新生作用を有す

る安全な難治性潰瘍剤となり得ることが示

唆された。  
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