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研究成果の概要（和文）：近年、冠動脈疾患治療には薬剤溶出性ステントが用いられている。しかし、この薬剤は血管
内皮細胞を障害するため、血栓症などの発症が問題となっている。我々は、血管内皮細胞を誘導する作用のあるマイク
ロRNA(miR)-126に着目し研究を開始した。まず、miR-126を発現させるための2本鎖合成RNAを設計した。この2本鎖合成
RNAを乳酸・グリコール酸共重合体（PLGA）ナノ粒子に含有させ、ステントに電気的に均一にコーティングし、局所で
徐放化できるステントを開発した。ウサギの腸骨動脈においてmiR-126搭載ステントがコントロールRNAと比較して、有
意に再狭窄予防効果を持つことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Recently, drug eluting stent (DES) is mainly used for the treatment of coronary 
artery diseases. However, the drug can inhibit the growth of endothelial cells, which causes thrombosis 
or chronic inflammation. Therefore, the ideal treatment is to regenerate the endothelial cells and 
inhibit the growth of smooth muscle cells. We utilized miR-126 which can induce the regeneration of 
endothelial cells and inhibit inflammation for this experiment. We generated cholesterol conjugated 
double strand synthetic RNAs which can overexpress mature miR-126 locally without any vectors. We loaded 
there double strand RNAs into poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) nano-particles and coated the stent 
with these PLGA nano-particles. We evaluated the effect of this stent in rabbit model of vascular injury. 
miR-126-eluting stent could significantly inhibit the restenosis of iliac artery after vascular injury 
compared with control RNA-eluting stent.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
冠動脈疾患治療においては、薬剤溶出性ステ
ント(drug eluting stent; DES)の登場により、
早期の再狭窄率が劇的に改善した。しかし、
DES 留置後一年以降に生じる超遅発性ステ
ント血栓症 (very late stent thrombosis; 
VLST)と、遠隔期再狭窄である‘ late 
catch-up’現象が、重大な問題として残され
ている。最近になり、ステント治療後の
neoatherosclerosis がこれらの共通の根本病
態として注目を集めており、ステントによる
内皮細胞障害・コレステロール浸潤が引き金
になっていると指摘されている。そこで、今
回我々は、血管内皮細胞を誘導・増殖する作
用のあるmicroRNA(miRNA; miR)-126をス
テントから徐放化するシステムを開発する。
この方法により、複数のmiRNAの徐放化も
可能で、癌などの他の疾患への応用も十分に
考えられ、幅広い研究展開が可能となる。 
 
２．研究の目的 
今回、ステント治療後の再内皮化を促進する
ために、血管内皮細胞特異的に発現し、血管
内皮細胞増殖効果・抗炎症作用を持つ
miR-126 による治療法開発について検討を
開始した。miRNA は複数の標的遺伝子の抑
制作用をもち、その投与により大きな効果が
期待されるが、全身投与では大きな副作用が
生じると考えられる。そこで安全かつ効率的
な局所への drug delivery system(DDS)の構
築が欠かせないが、現在のところ、その検討
は不十分である。我々の目標は 
① 細胞内に効率的に取り込まれ、目的
miRNA が生成される 2 本鎖合成 RNA の設
計 
② 2 本鎖合成 RNA をステントから局
所に徐放化させるシステムの構築 
③ 生体における有用性の検討（治療効
果の確認） 
である。今後、このシステムにより、複数の
miRNA の徐放化も可能であるため、幅広い
研究展開が可能となると考えられる。 
 
３．研究の方法 
本研究の目標は、①細胞内に効率的に取り込
まれ、目的miRNAが生成される2本鎖合成RNA
を設計し、②2 本鎖合成 RNA をステントから
局所に徐放化させるシステムを構築した上
で、③生体において治療効果を確認すること
である。すでに我々の合成した 2本鎖 RNA が
機能を発揮することはヒト臍帯静脈血管内
皮細胞を用いた実験で確認済みである。早期
の臨床応用を視野に、ウイルスなどのベクタ
ーを使用せず、miR-126 を局所で安全に過剰
発現させるため、合成 RNA を乳酸・グリコー
ル酸共重合体（PLGA）ナノ粒子を用いて、1
か月程度の期間をかけてステントから徐放
させる予定である。ウサギ腸骨動脈擦過モデ
ルにおいて合成RNAの徐放化効果およびこの

ステントによる治療効果を確認する。 
 
４．研究成果 
早期の臨床応用を視野に、ウイルスなどのベ
クターを使用せず、miR-126を局所で発現さ
せるための 2本鎖合成 RNAを設計した。①
非特異的炎症を抑制するために両端に塩基
を付加し、27塩基の 2本鎖 RNAとした。ま
た、②2本鎖 RNAのセンス鎖に細胞膜への
透過性を上昇させるためにコレステロール
を結合させ、③アンチセンス鎖（成熟
miR-126となる）は分解を受けにくいように、
ホスホロチオエート化した（下図）。 
この結果、安定的にmiR-126を細胞内で発現
させることが可能となった。 

さらに、PLGAナノ粒子に FITCを入れ、局
所に放出したところ、下図のように、組織内
に安定的に FITCが移行することを確認した。 

研究の最終的な目標を達成するために、ブ
タ冠動脈での miR-126をPLGAナノ粒子に
封入し、ステントに電着し、miR126徐放化
ステントを作成した。miR-126封入ナノ粒子
積層ステントおよびコントロール RNA封入
ナノ粒子積層ステントを、それぞれ左右のウ
サギ腸骨動脈に留置した。4週間後、血管造
影および光コヒーレンストモグラフィー

 

 

 



（OCT）を用いて評価したところ、miR-126
搭載ステントにおいて、コントロール RNA
と比較して、有意に再狭窄予防効果を認めた
（図）。 
 

 
実際に局所での血管内皮細胞の再生および、
平滑筋細胞の増殖抑制を認めた。この結果に
より平成 26年 3月 7日｢マイクロＲＮＡ溶出
型ステント及びそれを用いた管腔治療｣ と
して特許を出願した（特願 2014-044463）。
さらに平成 27年 3月 6日には PCT出願を行
った(PCT/JP2015/056749)。 
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番号：PCT/JP2015/056749 
出願年月日：2015/03/06 
国内外の別： 国際 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://kyoto-u-cardio.jp/kisokenkyu/met
abolic/ 
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