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研究成果の概要（和文）：ONO1301徐放製剤(ONO1301-SR)と大網の併用療法により心筋微小血管障害は改善し、
心機能回復につながると仮説し、この仮説を検証するために、ミニブタ虚血性心筋症モデルを用いてONO1301-SR
シートの心臓直接貼付に加えて、組織修復効果を有する有茎大網移植を併用する治療法を開発した。
結果として、ONO1301-SRと有茎大網を用いた併用療法では、側副血行路の発達を中心とした機能的微小新生血管
の増生を促進し、心機能の回復につながった。本治療法は心筋微小血管再生療法としてなりうるものと考えられ
る

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that therapeutic efficacy may be augmented by a combination 
of placing a sheet immersed in ONO-1301SR, a slow-release synthetic prostacyclin agonist-inducing 
multiproangiogenic cytokines, over the left ventricle and a pedicled omental flap in a chronic 
myocardial infarct heart.
In conclusions,ONO-1301SR combined with a pedicled omental flap therapy synergistically promoted 
myocardial angiogenesis,leading to cardiac functional recovery in a porcine chronic MI model.This 
cell-free combination therapy shows promise as an effective treatment for enhancement of myocardial 
angiogenesis in a chronic MI heart．

研究分野： 心臓血管外科学
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１．研究開始当初の背景 
虚血性心筋症においては、微小循環異常に伴い血
行再建後も局所的に心筋虚血が残存し LV 
remodeling が進行すると報告されており、微小循
環を標的とした治療の開発が望まれる。ONO1301
は、TXA2合成酵素阻害作用を併せ持つIP receptor
選択的 agonist であり、内因性修復因子産生を介
した微小循環の改善効果が、報告されている。一
方、 我々はラット虚血性心筋症モデルを用いた筋
芽細胞と大網を併用した治療において、平滑筋で
裏打ちされた機能的な血管新生の増加を見出し、
さらには大網からホスト心筋への微小血管のコネ
クションを見出したことから、この有茎大網の微
小血管障害治療への可能性を見出した。 
２．研究の目的 
ONO1301 徐放製剤(ONO1301-SR)と、大網の併用療
法により心筋微小血管障害は改善し、心機能回復
につながると仮説し、この仮説を検証するために、
ミニブタ虚血性心筋症モデルを用いてONO1301-SR 
シートの心臓直接貼付に加えて、組織修復効果を
有する有茎大網移植を併用する治療法を開発する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ゲッチンゲンミニブタ8週齢、20～25 kgを用いて、
全身麻酔、人工呼吸管理下に、左第4肋間開胸下に
て左前下行枝にアメロイドコンストリクターリン
グを留置することで梗塞を作成した。梗塞作成4週
後にSham群、大網単独群(OM群)、ONO1301-SR単独
群(ONO群)、ONO1301- SR+大網群(ONO+OM群)の4群
(各6匹)に割付けを実施(0週)した。治療は、全身
麻酔、人工呼吸器管理下に、胸骨正中切開にて左
前下行枝左側心表面の前側壁領域に治療対象物質
を貼付した。Sham群では、生理食塩水を浸漬させた
ゼラチンシートのみを、ONO群はONO1301- SR(3 
mg/kg)を浸漬させたゼラチンシートを心表面に貼
付した。OM群、ONO+OM群では前述のゼラチンシート
の貼付に加えて、上腹部正中切開下に有茎大網を
採取し、左室表面を覆うように留置した。治療介
入4週後(4週)にサクリファイスし、以下に示す評
価を行った。 
1-1. Echocardiogram  
0週目と4週目に実施した.経胸壁下に左室長軸M 
モード法を用いて、左室収縮末期径(LVESD)、左室
拡張末期径(LVEDD)、心収縮率(LVEF)を測定した。  
1-2. 13N-NH 3 PET  
0週目と4週目に実施した.静脈および吸入麻酔下に
安静時および最大充血時(アデノシン 180γ 点滴静
注)に、それぞれ撮像を行い、心筋血流量(MBF)およ
び冠血流予備能(CFR)を測定した。MBF，CFRとも
に、AHAの提唱する17セグメントごとに評価を行
い、左前下行枝(LAD)領域、左回旋枝(LCx)領域、
右冠動脈(RCA)領域、そして心全体(Total)領域とし
てそれぞれ算出した。 
1-3. Pressure Wire Study  
4週目に実施した全身麻酔下、人工呼吸器管理下に
経大腿動脈的にpressure wire(St. Jude Medical)を挿
入し、安静時および最大充血時(アデノシン180γ 点
滴静注)にそれぞれ心筋微小血管抵抗(IMR)を測定
した。 

2. 組織学的・免疫組織学的検討  
4週目に実施した左室心筋の線維化率(Masson- 
Trichrome 染色)、capillary density(CD31 単独免疫染
色、CD31/SMA 共免疫染色)、心筋細胞径(PAS染色)
を測定した。 
2-1. Real-time PCR  
4週目に実施した心筋梗塞周辺領域(border zone)， 
心筋梗塞遠隔領域(remote zone)におけるvascular 
endothelial growth factor(VEGF)、hepatocyte growth 
factor (HGF)、basic fibroblast growth factor(bFGF)，
stem cellderived factor-1(SDF-1)のmRNAの発現量を
測定し、相対的に評価した。  
４．研究成果 
1.ONO1301-SR+有茎大網併用療法による虚血性心
筋症に対する心機能回復効果 
治療 4週後において、LVEDD に 4群間に有意差を認
めなかったが、LVESD では ONO 群、ONO+OM 群が Sham
群と比較して有意に小さかった。また、ONO 群、
ONO+OM では Sham 群、OM 群と比較して有意に LVEF
の改善を認めた。 

 

2. ONO1301-SR+有茎大網併用療法による心筋血流
量および冠血流予備能改善効果  
治療 4週後において、ONO+OM は Total 領域、LCx 領
域および RCA 領域で有意に MBF の増加を認め、さ
らに Total 領域、LAD 領域、RCA 領域においては
Sham 群と比較して有意に MBF が高値であった。ま
た、治療 4週後において、ONO+OM 群は LAD 領域で
有意に CFR の増加を認め、LCx 領域で Sham 群と比
較して有意に CFR が高値であった。 

 

 



3. ONO1301-SR+有茎大網併用療法による心筋微小
血管抵抗改善効果  
治療4週後において、LCx領域ではONO群、ONO+ 
OM群はNormal群と同様にSham群、OM群と比較し
て有意にIMRが低値であった。また、RCA領域に
おいては、ONO+OM群のみNormal群と同様にSham 
群と比較して有意にIMRが低値であった。  

 

4. ONO1301-SR+有茎大網併用療法による機能的血
管新生効果  
ONO群はOM群と比較して、またONO+OMはSham群、
OM 群と比較して有意に多くの新生血管(CD31+)を
認めた。また、ONO 群は Sham 群と比較して、ONO+ 
OM は Sham 群、OM 群と比較してさらに平滑筋で裏
打ちされた機能的新生血管(CD31+/SMA+)を多く認
めた。 

 

 

5. ONO1301-SR+有茎大網併用療法による線維化率
改善効果および心筋肥大抑制効果  
治療 4週後において、ONO 群は Sham 群と比較して
有意に線維化率が低下しており、細胞径が有意に
小さかった。一方、ONO+OM 群は Sham 群、OM 群と比
較して有意に線維化率が低く、有意に細胞径が小
さかった。 

 

6. 有茎大網併用療法による血管新生促進因子の誘
導効果  
Border zoneでは、VEGF、bFGF、HGF、SDF-1の4
因子ともに4群間に有意な発現の差を認めなかっ
た。一方、remote zoneでは発現量は他の3因子と比
較して低いものの、有茎大網を用いたOM群、
ONO+OM 群において他2群と比較して有意に
bFGFの発現量が高かった。 

 

本研究により以下の点が明らかになった。 
1. 治療4週後において、ONO群、ONO+OM群では

Sham群、OM群と比較して有意に心機能の回復
を認めた。 

2. 治療4週後において、ONO+OM 群では有意に
MBF、CFRの増加を認め、さらに側副血行路
領域において微小血管抵抗の低下を認めた。 

3. 治療4週後において、ONO+OM 群では有意に
線維化率の低下、機能的新生血管の増加、心
筋細胞肥大の抑制を認めた。 

4. 治療4週後において、border zone では血管新生
誘導因子の発現量に4群間に差を認めなかっ
たが、remote zoneではOM群、ONO+OM群にお
いて他2群と比較して有意にbFGFの発現量が
高かった。 

大網には過去にも報告されているように、さまざ
まな組織修復因子が豊富に含まれている臓器であ
るが、有茎大網単独治療では血管新生効果や線維
化抑制効果は限定的であり、結果心機能改善や微
小血管機能不全の改善には至らなかったと考えら
れるが、ONO1301-SRと有茎大網併用治療では
ONO1301-SR 単独による機能的血管新生効果、線
維化抑制効果に加えて大網より豊富な組織修復因
子を心表面に誘導することより、側副血行路を中
心としたさらなる血管新生効果を生み出し、結果



心筋微小血管機能不全の改善や、心機能の改善、
そして冠血流予備能の増加をもたらすものと考え
られた。  
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