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研究成果の概要（和文）：急性虚血の壊死範囲を縮小することを目標とした場合には、膝窩動脈と伏在動脈の交
通を遮断することで、中等度の壊死性変化を惹起するモデルが適しており、慢性虚血の末梢血流増加を目標とし
た場合には、大腿動脈の部分切除により、長期の末梢血流減少が得られつつ、壊死は小範囲にとどまるモデルが
適していると考えられた。
また、側副路の局在から、治療実験における最適な介入部位は、動脈遮断部位よりも近位から、側副血流が主動
脈に再流入するまでの区間の骨格筋であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：From this study, it is suggested that when the goal is to reduce the 
necrosis area of acute ischemia, a model that causes moderate necrotic changes by blocking the 
communication between the popliteal artery and the saphenous artery is suitable. And when aiming to 
increase peripheral blood flow in chronic phase, a model in which necrosis remains in a small range 
while long-term peripheral blood flow reduction is obtained by partial resection of the femoral 
artery is suitable.
Also, from the localization of the collateral vessels, it became clear that the optimal intervention
 site in the treatment experiment is the skeletal muscle in the section from the region proximal to 
the arterial blockage site until the collateral blood flow re-enters the main artery.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重症下肢虚血（CLI）に対する血管新生療法の開発が期待されている。CLIに対する血管新生療法の目標には、急
性虚血による壊死の回避や、慢性虚血肢の末梢血流の増加などの目標が想定されるが、その開発にあたっては、
それぞれの目標に応じた適切な動物モデルと治療介入部位の組み合わせが必要である。本研究により、急性虚血
と慢性虚血などの異なる病態に準じた動物モデルの作製が可能であること、また、それぞれのモデルに適した治
療介入部位が明らかになり、今後の重症下肢虚血に対する血管新生療法開発に大きく寄与することが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
高齢化に伴い、閉塞性動脈硬化症等などによる末梢動脈疾患 (PAD)の患者は増加の一途をたど
っている。特に壊疽や潰瘍などを合併する重症下肢虚血（CLI）に対しては血行再建術が原則
とされているが、手術不能例や再閉塞例も多く、本邦だけでも年間 3000 人以上が下肢切断を
余儀なくされている。 
 これに対し、近年、手術不能症例にも対応可能な新しい治療法として血管新生療法が注目さ
れ、遺伝子治療や細胞療法、衝撃波療法などの研究が進められている。これまでの報告では、
いずれの手法も一定の効果が示唆されているものの、動物モデルにおける急性期虚血からの回
復や、一時的な末梢血流増加にとどまっており、臨床治験にまで歩を進めているものはわずか
である。さらに、遺伝子治療法や細胞療法については、ゲノム化や癌化などの潜在的なリスク、
および倫理的な問題が、臨床応用に向かう際の大きな障壁となっている。 
 体内でマイクロバブルを破砕した際に生じる衝撃圧によって、血管増生が促されることが知
られている。申請者らは圧電素子を面振動させた高次モードの超音波装置(特願 2006-109894、
国際特許 PTC/JP2001/057878)を開発し、リン脂質二重膜で構成されるリポソームバブルを投
与したのちに超音波を照射することで、期待する標的部位で効率的にバブルを破砕する手法を
確立してきた。この手法は非侵襲的であるばかりではなく、全身への影響や癌化などのリスク
を負うことなく、標的部位に繰り返し施行できるなど、多くの利点を有している。さらに、こ
の手法は遺伝子導入や細胞集積、あるいは薬剤の効率的導入にも有用であることが明らかにさ
れており、将来的にこれらの手法と組み合わせることも可能である。 
 リポソームは、リン脂質二重膜で構成された小胞であり、ドラッグデリバリーに応用されて、
化学療法剤などと組み合わせて臨床用にも市販されている。これと八フッ化プロパン（C3F8）
ガスを混ぜて超音波処理を施すと、二重膜の内腔に期待を取り込んだバブル（音響性リポソー
ム）が得られる（図 1）。マイクロバブルは超音波造影剤として知られ、臨床用に市販されてい
るものもあるが、これらは総じて高価（1～2万円/vial）であることが、基礎研究が進みにくい
状況の背景となっている。これに対し、我々が用いている音響性リポソームは、破砕による効
果においては市販のマイクロバブルと同等でありながら、1mlあたり 100円以下と非常に安価
であり、基礎研究のみならず、将来的な臨床応用においても非常に有用であると思われる。 
 
２．研究の目的 
慢性下肢虚血性疾患に対する非侵襲的な新しい治療法としての、マイクロバブルと超音波によ
る血管新生療法の開発にむけて、実験に用いる動物モデルおよび実験デザインの最適化、およ
び治療導入部位選択の指針の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
マウス下肢の栄養動脈（前・後殿動脈、腸骨大腿動脈・深大腿動脈など）について選択的
血管造影 CTを撮影し、各側副経路の局在および各血管領域の境界を明らかにする。また、
異なる術式で作製した下肢虚血モデルに対しても選択的血管造影を行い、各側副経路の末
梢循環に対する寄与度および制限部位を明らかにすることで、治療介入すべき部位を特定
する。 
 
４．研究成果 
我々が過去に明らかにしたマウス下肢血管解剖知見（PLoS One. 2013 Dec 30;8(12):e84047.）
に基づき、以下の 9つの下肢虚血モデルを作製した。 
モデル A: 外側大腿回旋動脈(LCFA)起始部の近位で大腿動脈を離断 
モデル B: LCFA 起始部を含めて大腿動脈の一部を切除 
モデル C: LCFA 起始部と近位後大腿動脈(PCFA)起始部との間で大腿動脈を離断 
モデル D: PCFA および浅後腹壁動脈(SCEA)の起始部を含めて大腿動脈の一部を切除 
モデル E: SCEA 起始部と膝窩動脈(PpA)・伏在動脈(SA)分岐部との間で大腿動脈を離断 
モデル F: PpA・SA 分岐部を切除 
モデル G: PpA・SA 分岐部の遠位で伏在動脈を離断 
モデル H: PpA・SA 分岐部の遠位から SAの前／後枝分岐部直上までの SAを切除 
モデル I: SCEA 起始部の遠位から SAの前／後枝分岐部直上までの大腿動脈および SA 切除 
 
(1)虚血重症度評価 
各モデルにおける、モデル作製後 2週間までの肉眼的な虚血変化を評価した。評価の指標には
Westvik score(Westvik TS. et.al. J Vasc Surg. 2009 Feb;49(2):464-73.)を用いた。 
結果を表 1に示す。 
大腿動脈の離断もしくは部分切除をおこなったモデルＡ～Ｅでは、軽度の虚血性変化を認めた
が著明な壊死は生じなかった。そのなかでも、大腿動脈の離断のみの群と部分切除した群との
あいだには有意差が検出された。また、伏在動脈に操作を加えたモデルＦ～Ｉでは、膝窩動脈
の血流を温存したモデルＧ、Ｈにはほとんど変化を認めなかったのに対し、膝窩動脈を閉塞し
たモデルＦ、Ｉでは壊死をともなう虚血性変化が生じ、統計的有意差が検出された。 



表 1 
 
 
 
 
 
 
 
(2)慢性期末梢血流評価 
モデル作製手術後の末梢血流経時変化では、膝窩動脈より近位で大腿動脈を遮断したモデルで
は約 4週間かけて回復したのに対し、膝窩動脈を温存したモデルでは術直後から末梢血流減少
は観察されなかった。（（図 1）） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 
 
モデル作製手術後 4週以降に安定した末梢血流減少状態が得られた 6モデルについて、末梢血
流量を計測して比較した。（図 2）いずれのモデルも末梢血流は 30〜50%程度に減少した状態で
安定していたが、より近位で大腿動脈を処置したモデルの方が末梢血流が少ない傾向が見られ
た。大腿動脈を遮断したのみのモデルと、大腿動脈からの分岐を含めて部分切除したモデルと
の間には明らかな差は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
 
(3)血管密度変化部位の局在 
造影 CTによる血管密度計測の結果、側副路形成に伴う血管密度の変化は動脈遮断部位よりも近
位から、側副路を経た血流が再度主幹動脈に流入する区間に生じ、その局在は大腿動脈および
その分枝の処理によって異なることが示された。（図 3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 



(4)結論 
急性虚血の壊死範囲を縮小することを目標とした場合には、膝窩動脈と伏在動脈の交通を遮断
することで、中等度の壊死性変化を惹起するモデルが適しており、慢性虚血の末梢血流増加を
目標とした場合には、大腿動脈の部分切除により、長期の末梢血流減少が得られつつ、壊死は
小範囲にとどまるモデルが適していると考えられた。 
また、側副路の局在から、治療実験における最適な介入部位は、動脈遮断部位よりも近位から、
側副血流が主動脈に再流入するまでの区間の骨格筋であることが明らかとなった。 
本研究により、急性虚血と慢性虚血などの異なる病態に準じた動物モデルの作製が可能で
あること、また、それぞれのモデルに適した治療介入部位が明らかになり、今後の重症下
肢虚血に対する血管新生療法開発に大きく寄与することが期待される。 
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