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研究成果の概要（和文）： 
 
動脈硬化の早期に診断・治療のために、動脈硬化の病態の主体となる炎症を標的としたリポ

ソームによる診断・治療法の開発を目標とした。シアリル Lex 系抗原修飾リポソームの動脈硬

化マウス投与により、蛍光内包リポソームによる in vivo imaging 像はプラーク安定化の変化

を評価することができる可能性があることが示した。また、薬剤内包リポソームは効果的にプ

ラーク安定化に寄与する可能性がある事が示した。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
Detection of vulnerable plaque is a promising strategy for atherosclerosis imaging. 
Vulnerable plaque is characterized by the infiltration of inflammatory cells.  
SLX-Lipo-statin attenuated the inflammation of atherosclerotic lesions in vivo, which 
was monitored non-invasively. We demonstrated that E-selectin-targeted liposomes 
can be a powerful tool for the detection of and the treatment for atheromatous plaques 
with the advantage of non-invasive and repeatable assessment. 
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１．研究開始当初の背景 
 

動脈硬化は、心筋梗塞や脳梗塞を中心とし

た血管系疾患の発症に深く関わる。近年、動

脈硬化に伴う疾患は更に増加しており、動脈

硬化を早期に診断し、適切な治療を行うこと

が求められている。動脈硬化には安定プラー

クと不安定プラークの２種類があり、不安定

プラークは被膜が薄く破綻をきたしやすく、

心血管系疾患や脳血管障害を起こす危険性

が高い。 
動脈硬化を CT や MRI でプラークの部位

や大きさを判定する方法や CAVI や PWV な

どで血管の硬さを判定する方法があり、存在



診断としては非常に有用である。しかしプラ

ークの質的診断法はまだ確立していない。血

管内視鏡や血管内超音波法なども行われて

いるが、非常に侵襲的な方法であり、精度も

低い。また、実験的に試みられている方法も

あるが、まだ確立した方法はない。 
 

２．研究の目的 
 
不安定プラークは心血管系疾患や脳血管

障害を引き起こす本体であるが、まだ有効な

診断技術がない。動脈硬化の病態は炎症を主

体としているので、炎症を標的としたリポソ

ームを不安定プラークに特異的に結合させ

ることにより、危険な動脈硬化を体外から検

出する診断法を開発する。さらに、薬剤の内

包化によりドラッグデリバリーシステム

（DDS）として使用でき、直径 100 ナノメー

トルの動脈硬化標的リポソームによる新し

い動脈硬化治療法を開発することを目的と

する。 

 
３．研究の方法 
 

 (1)動脈硬化巣に発現する分子に対する特

異的抗体をリポソーム表面に抗体を修飾す

ることにより、不安定プラークに特異的な集

積をするリポソームを作成する。 

(2)動脈硬化疾患モデルマウスを用いて、高

脂肪食の負荷または、薬剤による加療を行い、

その過程を in vivo imaging を用いて経時的

に観察を行う。 

(3)金コロイドを内包したリポソームを用い

て電子顕微鏡で観察する。 

(４)薬剤を内包したリポソームを動脈硬化

疾患モデルマウスに投与し、プラークの質的

変化を継時的に観察し、治療効果の判定を行

う。 

 

４．研究成果 

 (1)不安定プラークを標的とするリポソー

ムにより、危険な動脈硬化を体外から検出す

る診断法の開発 

 

①不安定プラークに特異的な集積をするリ

ポソームの作成と in vivo imaging 

プラーク内皮に発現している細胞接着分子

の CD40 に対する抗体を市販のラベリングキ

ットを用いて、リポソームに修飾した。次に、

生体内でのリポソームの確認と in vivo 

imaging を行った。動脈硬化モデルとしてア

ポリポプロテイン E欠損マウスに Western 

Type Diet を負荷したマウスを用いた。作成

した抗体修飾 Cy3 蛍光内包リポソームと、既

に市販されている E-selectin と特異的に結

合するシアリル Lex 系抗原（SLX）修飾リポ

ソームを、それぞれマウスに尾静注し、24 時

間後に観察を行った。実体顕微鏡下に摘出し

た大動脈を摘出し、蛍光顕微鏡で観察を行っ

た。また、Cy3 蛍光内包リポソームを投与し

たマウス大動脈の薄切切片を作成し、HE染色、

脂肪染色、膠原線維染色、炎症細胞の免疫染

色を行った。抗体修飾リポソームと SLX 修飾

リポソームとの比較を行ったところ、動脈硬

化モデルマウスへの投与において、SLX 修飾

リポソームの方が動脈硬化巣への到達が良

いと考えられた。 

 

図１．リポソームによる動脈硬化の検出 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②プラークへのリポソームの到達機序金コ

ロイドを内包したリポソームを動脈硬化モ

デルマウスに静注後、大動脈の電顕用ブロッ

クを作成した。超薄切標本を電子顕微鏡を用

いて観察し、金コロイドがどの細胞に到達し

ているかを確認した。内皮細胞内にリポソー

ムにより運ばれたと考えられる金コロイド

の集積を確認することができた。 

 

(2) 薬剤内包リポソーム作成と効果の検討 

 

①薬剤内包リポソームの作成 

高脂血症の治療薬として広く用いられてい

るプラバスタチンをリポソームに内包化し



た。その他、スタチン系薬剤を含め、検討を

行ったが、内包化が行えなかった。 

 

②薬剤内包リポソームによる動脈硬化モデ

ルマウスの治療効果判定 

WTD 負荷 ApoE KO に蛍光内包リポソームを静

注 24 時間後、in vivo imaging を行い、同程

度の動脈硬化を呈したマウスを薬剤内包リ

ポソームとコントロールリポソームを投与

する 2群に分け、各リポソームを３回投与し

た。その後、再度、蛍光リポソーム静注 24

時間後、in vivo imaging を行い、薬剤投与

群で、シグナルの低下を認めた。プラークの

安定化を確認するため、大動脈を摘出し、RNA

を抽出した。リアルタイム PCR 法を用いて、

マトリックス分解酵素やサイトカインにつ

いて、定量評価を行った。薬剤内包リポソー

ム投与群で、マトリックス分解酵素の発現が

低下していた。これらのことから、今回の蛍

光内包リポソームによる in vivo imaging 像

はプラーク安定化の変化を評価することが

できる可能性があることが示せた。また、薬

剤内包リポソームは効果的にプラーク安定

化に寄与することができる可能性がある事

が示せた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．薬剤内包リポソームによるプラークの

安定化 

A.薬剤内包リポソーム投与前後における in 

vivo imaging によるシグナル評価 

B. 薬剤内包リポソーム投与前後における in 

vivo imaging によるシグナルの定量評価 

C.薬剤内包リポソーム投与後の大動脈にお

ける MMP-9 発現の定量評価 
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