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研究成果の概要（和文）：低酸素選択的ナノDDS製剤が低酸素条件下で神経保護作用を示すかを検討するため
に、マウス海馬由来HT22神経細胞を用いたin vitro系を確立した。HT22神経細胞を低酸素インキュベータ内で1%
酸素条件下に6時間暴露させると細胞生存率が43%になった。また、抗けいれん薬であるチオペンタールおよび狭
心症治療薬であるニコランジルが、低酸素条件下での神経細胞死を濃度依存的に抑制した。本研究で神経保護作
用を見出した2種類の薬剤は低酸素選択的ナノDDS製剤を作製するのに有用であると考えられる。今後はナノDDS
製剤化した薬剤を心肺停止モデルラットに投与し効果を検証し、新規脳神経障害改善薬の開発を目指す。 

研究成果の概要（英文）：In order to investigate whether hypoxia-selective nano DDS preparation shows
 neuroprotective effect under hypoxic conditions, an in vitro system using mouse hippocampal HT22 
neurons was established. Exposure of HT22 neurons in a low oxygen incubator under 1% oxygen 
conditions for 6 hours resulted in a cell survival rate of 43%. In addition, thiopental as an 
anticonvulsant and nicorandil as a therapeutic agent for angina pectorally inhibited nerve cell 
death in hypoxic conditions in a concentration-dependent manner. From these results, it is 
considered that Two drugs which found neuroprotective effect in this study is useful for preparing 
hypoxia selective nano DDS formulations. In the future, we will investigate the efficacy by 
administering nano DDS formulated drug to cardiopulmonary arrest model rats and aim for development 
of post-resuscitation encephalopathy drugs.
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１．研究開始当初の背景 
 
我が国における心肺停止患者は年間約 10
万人も発生し、救命できたとしても社会復帰
できるのが約 7%にとどまっている（総務省
消防庁調査）。心肺停止に伴う低酸素が脳神
経障害を惹起し後遺症が残ってしまうので、
QOL を著しく低下させる。このことが社会
復帰を阻み、さらに介護が必要になり医療費
を増大させるので脳神経障害による経済的
損失は計り知れず、大きな課題となっている。 
 心肺停止病態における脳神経障害に対し
て脳保護を目的に低体温療法が施行された
り、抗酸化薬が投与されるが、神経障害の進
展を抑制するだけで根治には至らず効果的
な治療であるとは言えない。一方、神経障害
の根治を目指して動物実験レベルでは神経
障害時に神経保護作用を示す化合物が発見
されている。しかし、これらを心肺停止患者
に臨床応用しても脳神経障害を根治したと
いう報告は皆無である。これは心肺停止の病
態が炎症、浮腫、発熱を起こした特殊な状態
で、神経保護作用を示す化合物が脳組織の神
経壊死を起こした部位まで到達していない
ためだと推察される。 
近年、ナノテクノロジーを駆使し特定の部
位に薬剤を送り届けるドラッグデリバリー
システム(DDS) を用いた製剤が世界中で開
発されている。ナノ DDS 製剤は特にがん治
療の領域で実用化が進んでいるが、ウイルス
性疾患、脂質異常症、循環器疾患、呼吸器疾
患など幅広い分野に適用されている。その中
で近年、融合ナノ材料PTD-ODD を用いて、
薬剤を腫瘍内や虚血部位の低酸素領域に効
率よく届けられる低酸素選択的ナノ DDS 製 
剤が開発されている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、ナノ DDS 製剤を切り口とし
て心肺停止患者の神経障害部位である低酸
素領域へ選択的に神経保護作用を示す化合
物を送達する新規的脳神経障害根治薬を開
発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）低酸素条件下 in vitro評価系の確立  
 
マウス海馬由来神経細胞 (HT22 細胞)を

PBSで 2回 washし、glucose freeの DMEMに
培地交換し、その後、低酸素インキュベータ
において、37℃ 、1% O2 , 94% N2 , 5% CO2
条件下で培養した。そして、低酸素条件下に
6時間暴露させた後、WST-8試薬を添加し、
450nm波長における吸光度を測定し、細胞生
存率を評価した。 
 
（２）抗けいれん薬であるチオペンタールの
神経保護作用 

創薬ツールを用いて心肺停止病態を改善
する作用を有する薬剤を網羅的に抽出した
ところ、抗けいれん薬であるチオペンタール
が抽出された。そこで、チオペンタールが
（１）で確立した低酸素条件下 in vitro評価
系において神経保護作用を示すか否かを検
討した。 
 
（３）狭心症治療薬であるニコランジルの神
経保護作用 
 
狭心症治療薬のニコランジルは酸化ストレ
スによる神経細胞障害を抑制することが報
告されている。そこで、ニコランジルが（１）
で確立した低酸素条件下 in vitro評価系にお
いて神経保護作用を示すか否かを検討した。 
 
４．研究成果 
 
 
（１） 低酸素条件下 in vitro評価系の確立  
 
HT22神経細胞を 1%酸素条件下に 3, 6, 12時
間暴露させると、細胞増殖が時間依存的に抑
制されることが明らかとなった。 
 
（２）抗けいれん薬であるチオペンタールの
神経保護作用 
 
チオペンタールが低酸素条件下における神
経細胞死を濃度依存的に抑制することが明
らかとなった。 
 
（３）狭心症治療薬であるニコランジルの神
経保護作用 
 
ニコランジルが低酸素条件下における神経
細胞死を濃度依存的に抑制することが明ら
かとなった。 
 
 
以上の成果より、神経保護作用を見出した 2
種類の薬剤が低酸素選択的ナノ DDS 製剤を
作製するのに有用である可能性が示唆され
た。 
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