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研究成果の概要（和文）：マウス心筋虚血再灌流モデルにおいて、虚血再灌流心に組織障傷害性M1マクロファー
ジによる炎症と組織修復性M2マクロファージの集簇が段階的に起こる。PPARγナノ医薬としてピオグリタゾン封
入ナノ粒子を作成し、再灌流後の投与によりPPARγナノ医薬が急性炎症を抑制するとともに、心臓組織における
マクロファージM1/M2分化を組織修復性M2優位に制御すること、それとともに心筋梗塞後リモデリングを抑制す
ることを示した。この研究により、ナノ医薬のプラットフォームの有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：In a mouse model,  myocardial ischemia-reperfusion causes sequential 
inflammation by M1 pro-inflammatory macrophages and M2 tissue healing macrophages. A nano-medicine 
containing PPAR gamma agonist pioglitazone, injected at repefusion, reduced infarct size by skewing 
macrophage polarity toward less-inflammatory, resulting in an inhibition of left ventricular 
remodeling and improvement of prognosis in the mouse model. 

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究により、急性心筋梗塞病態における急性炎症と組織修復の制御による新しい疾病治療コンセプトを示す
とともに、ナノ医薬プラットフォームの有用性を示すことができた。

※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 

急性心筋梗塞症に対する標準治

療は早期再灌流療法であり、虚

血による心筋細胞傷害を抑止す

る一方、冠動脈の再灌流に伴う

再灌流傷害は心筋梗塞サイズを

拡大する。この虚血再灌流傷害

（Ischemia-reperfusion 

injury）の機序の一つとして、

単球・マクロファージを介した

炎症と、その修復過程の障害が

挙げられる。さらに、心筋梗塞完成後の左室リモデリングは炎症の収束にともなう心臓組

織修復過程の不全によるものであり、これらの病態において、炎症および修復過程への介

入による新しい治療コンセプトの開発が求められていた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、急性心筋梗塞病態（心筋虚血再灌流傷害および梗塞後心臓組織修復）において、

単球・マクロファージを介した炎症およびその収束・修復の役割を明らかにし、この過程を

制御するため、核受容体 PPARγを標的としたナノ医薬を開発することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

１） 心筋虚血再灌流傷害および梗塞後左室リモデリングにおける炎症の役割の解析 
マウス冠動脈結紮・再開通による虚血再灌流モデルおよびマウス冠動脈永久結紮による心

筋梗塞モデル：遺伝子改変マウス、心臓組織フローサイトメトリー、蛍光トモグラフィー、

病理学的解析を組み合わせ、単球およびマクロファージの動態および役割を解析する。 

２） PPARγナノ医薬による左室機能改善効果とメカニズムの解明 
(a) 心筋虚血再灌流モデル：PPARγアゴニストであるピオグリタゾン封入ナノ粒子を作成
し、マウスモデルにおける冠動脈再灌流時静脈内投与が、心臓の急性炎症の抑制と供
に、心筋梗塞サイズを縮小するかを検討する。 

(b) 心筋梗塞モデル：心筋梗塞完成後にピオグリタゾン封入ナノ粒子を静脈内投与し、左
室リモデリング（瘢痕部の菲薄化および拡大、残存心筋の繊維化および肥大）を抑制す
るかを検討する。 

３） PPARγナノ医薬による予後改善効果の検討 
心筋梗塞マウスモデルにおいて、ピオグリタゾン封入ナノ粒子の静脈内投与による急性心

筋梗塞後の生命予後改善効果を検討する。 

 

４．研究成果 

１） 心筋虚血再灌流傷害および梗塞後左室リモデリングにおける炎症の役割を検討するた
め、マウス虚血再灌流モデルおよび心筋梗塞モデルの心臓において、白血球を抽出し炎
症性単球／マクロファージの動員をフローサイトメトリーで検討した。虚血再灌流後の
心臓に対して Ly6Chigh炎症性単球が 12時間後をピークに動員されることを示した。 
 また、Ly6Chigh 動員を伴う急性炎症が収束する虚血再灌流 24-48 時間後には、



Ly6ClowCD11b単球／マクロファージが観察され、心臓組織修復過程における M2マクロフ
ァージの動員と考えられた。したがって、続く検討ではこれら Ly6Chigh炎症性単球/M1マ
クロファージおよび Ly6Clow単球／M2マクロファージの動態を検討した。 

２） PPARγナノ医薬による左室
機能改善効果を検討するた
め、PPARγナノ医薬として
ピオグリタゾン封入ナノ粒
子（Pio-NP）を作成し、マウ
ス心筋虚血再灌流モデルに
おいて静脈内投与の治療効
果を検討した。Pio-NP が心
臓組織に対する Ly6Chigh炎症
性単球の動員を抑制し、そ
れに伴って心筋梗塞サイズを減少させることを示した。CCR2欠損マウスでは再灌流心臓
への単球動員および心筋梗塞サイズが小であり、Pio-NPの治療効果はみられない。した
がって、Pio-NP 心筋梗塞縮小効果は CCR2 を介した急性炎症の抑制に依存すると解釈し
た（上図）。 
 心筋梗塞モデルにおいて、心筋梗塞作成後 3、7 日目の心臓組織におけるフローサイ
トメトリー、蛍光分子トモグラフィーにより、Pio-NPが心臓組織における M1/M2分化を
M2優位に誘導するとともに、心臓組織における炎症と MMP活性を抑制、梗塞瘢痕領域の
縮小、菲薄化の抑制、残存心筋の繊維化の抑制、左室駆出率の改善することを示した（上
図）。 

３） PPARγナノ医薬による生命
予後改善効果の検討のた
め、マウス心筋梗塞モデル
において心筋梗塞作成手術
から回復後に無作為化し、
Pio-NP または溶媒を 3 日間
連続で投与した。マウスを
継続飼育・観察し、Pio-NP投
与が総死亡および心破裂に
よる死亡を抑制することを
明らかとした（右図）。Pio-NP群では心臓におけるマトリックス分解酵素 MMP2の発現お
よび活性（MMPsense）が抑制され、一方、内因性の MMP阻害因子である TIMP1の発現が
亢進していた。これらは心臓組織における M1/M2 polarityのシフトと整合した。 

 以上の研究により、急性心筋梗塞病態における無菌性炎症とその収束が、心筋梗塞サイズ拡大、

心筋梗塞後の死亡と左室リモデリングに寄与するという病態パラダイムを示すことができ、そ

の中でナノ医薬プラットフォームによる急性炎症と組織修復の制御という疾病治療コンセプト

を示すことができた。研究成果を Cardiovascular Research 誌（Tokutome M, Matoba T, et al. 

Cardiovasc Res. 2019;115:419–431.）に報告した。 
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