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研究成果の概要（和文）：培養細胞（血管内皮細胞）及び実験動物（ラット）を用いて、体外衝撃波照

射の治療効果を検討する実験を施行した。培養血管内皮細胞に衝撃波を照射すると、血管内皮増殖

因子の発現亢進が認められたが、照射条件につき今後も実験系の検討を要すると思われた。慢性心

不全の疾患モデルラットを作成し、心臓に体外衝撃波を照射すると、照射群において左室収縮力の

改善傾向と生存率の改善傾向を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated that shockwave treatment applied to cultured 
human umbilical vein endothelial cells upregulated mRNA expression of vascular 
endothelial growth factor, although further studies are required to determine the optimal 
condition of the shockwave treatment. Extracorporeal shockwave therapy to a rat model of 
chronic heart failure was performed, which induced a tendency to improve both left 
ventricular contractile function and survival rate.  
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１．研究開始当初の背景 

高齢化社会や糖尿病患者の増加に伴い、従来

の治療法（カテーテル手術、冠動脈バイパス術）

の適応とならない重症の冠動脈病変を有する虚

血性心疾患患者が増加している。このような症

例では慢性心筋虚血のため、心機能は低下し

心室拡大（心室リモデリング）が起こり、最終的に

は重症の心不全へと病態が進む。軽労作でも胸

痛などの症状を生じる予後不良な病態であり、

新たな治療法の確立が望まれている。さらに、
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非虚血性心疾患(弁膜症、心筋症など)に関して

も、薬物療法の進歩により生命予後が改善しつ

つある反面、高齢の患者数は今後増加し続ける

ことが予想されている。心不全は慢性的に経過

し、治癒することは殆ど無いため、治療やケアに

難渋する例が多い。また、慢性心不全患者が急

性増悪を繰り返すたび、活動度は低下し、患者

本人や介護者の生活の質が著しく低下すること

も多い。 

近年、虚血性心疾患患者の心室リモデリング抑

制と心機能改善を目指して、血管新生促進分子

の遺伝子や骨髄単核球細胞・血管内皮前駆細

胞などの未分化細胞の心臓への移植が試みら

れ、有効性が報告されている。しかし、これらの

治療法では、開胸し直視下に遺伝子・細胞を虚

血心筋に注入するため、臨床応用する際には

侵襲性が高く、繰り返し行うことは困難である。 

これに比し、体外衝撃波療法は、体内の結石

（尿管結石など）の破砕治療として広く普及し

ており保険適応もある安全な治療法であるが、

研究協力者の下川は、心筋虚血に対する非侵

襲性の体外衝撃波療法を開発した。尿路結石

破砕治療に用いられている出力の約 10％の

低出力の衝撃波を体外から虚血心筋に照射

すると、冠動脈の血管新生が効率よく誘導され

心筋虚血が著明に改善されることを、ブタ慢性

虚血モデル、次いで重症狭心症患者で既に

確認している。治療に伴う副作用も認めなかっ

た。我々は東北大学医学部倫理委員会の承

認を得て、重症狭心症患者を対象に、臨床研

究を開始した。 

しかしながら、低出力衝撃波治療による心筋

虚血の改善機序には、血管新生効果に加えて、

血管平滑筋や心筋に対する細胞保護効果も

考えられているものの、詳細な作用機序は不

明である。心臓病に対する低侵襲衝撃波治

療法を普及させるためには、基礎研究による

詳細な作用メカニズムの解明が不可欠と考

えられる。本研究により、体外衝撃波療法によ

る心筋虚血改善作用、心機能改善作用の詳細

な作用機序が解明されれば、体外衝撃波療法

が信頼性の高い治療法として普及し、重症虚

血性心疾患患者の生命予後や生活の質を改

善することが期待される。さらに、非虚血性心

疾患による慢性心不全への有効性が確認でき

れば、大多数の心疾患患者への治療応用が

期待され、難治性心不全に対する有効な治療

オプションの一つとなりうると考えられる。 

 

２．研究の目的 

虚血性心疾患患者に対する治療を念頭に、ま

た、非虚血性心疾患による慢性心不全への治

療応用のための基礎的実験として、以下の点

について明らかにする。 

(1)心臓衝撃波治療法による血管新生作用の

分子生物学的機序 

仮説：衝撃波照射が血管内皮や心筋細胞か

らの増殖因子、サイトカイン分泌を促進し、骨

髄 由 来 血 管 内 皮 前 駆 細 胞 (Endothelial 

Progenitor Cells)を虚血心筋に誘導する。 

(2)心臓衝撃波治療法の慢性心不全治療へ

の応用の可能性 

仮説：衝撃波照射は血管内皮前駆細胞の動

員や局所でのサイトカイン分泌の促進を通じ

て心筋保護的に働き、非虚血性心不全に対

しても有効な治療手段となりうる。 

 

３．研究の方法 

(1) 正常ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を用

いた in vitro 実験系での遺伝子及び蛋白発現

の検討 

HUVEC を 24 時間培養した後、衝撃波

(0.09J/mm2, 500 発)を照射する。照射後 24 時

間で mRNA、蛋白を抽出して、血管新生への

関与が報告されている血管内皮増殖因子

（VEGF）をはじめ、種々のサイトカインとその

受容体の発現をRT-PCR法やDNAマイクロア

レイ法、ウェスタンブロット法にて検証する。 

(2) 心不全モデルラットを用いたin vivo実験系

での慢性心不全改善作用の検討 

慢性心不全の疾患モデルラットとして、ダール

食塩感受性高血圧ラットを使用した、高血圧

性心肥大による心不全モデルを作成する。こ

のモデルは、8 週齢より高食塩食を開始すると

16 週齢前後で著明な高血圧・左室肥大を発

症し、23 週齢前後で心不全を発症する。心不

全発症前後の時期に心臓に対し体外衝撃波

照射を行い、経時的に心エコーによる心機能

評価を行うとともに、生存期間を解析し、生存

曲線を作成する。 

 

4．研究成果 



 

培養細胞（HUVEC）及び実験動物(ラット)を用

いて、体外衝撃波照射の治療効果を検討する

実験を施行した。 

(1)in vitro 実験として、HUVEC をシリコン皿上

に培養し、小型衝撃波発生装置を用いて照射

を行った。mRNA を抽出し、RT-PCR 法にて解

析を行ったが照射後の VEGF 発現量に実験

毎のばらつきが大きく、再現性に乏しいことが

分かり、原因として衝撃波発生装置の焦点深

度の問題で、一層の培養細胞に一定のエネ

ルギーが照射されていない可能性が考えられ

た。一層の培養細胞に確実に衝撃波を照射

可能とする、特殊な培養チャンバーを本学工

学部と共同開発(図 1)し、それを用いて実験を

継続したが、培養細胞の損傷が激しくＶＥＧF

遺伝子のup-regulationは再現性に乏しかった。

単層の培養系での衝撃波照射実験継続は困

難と考え、当初の方針を変更し、より生体の血

管構造に近づけるためコラーゲンゲル内に立

体的に HUVEC を培養する系を作成した。ゲ

ル内の HUVEC に向けて衝撃波を照射した後、

HUVEC のみを遠心分離し、mRNA 及び蛋白

を抽出する実験系を確立した(図 2)。現在予備

実験を施行中である。 

 

(2)in vivo 実験として、まず preliminary 実験を

行った。正常成獣 Wister ラットに全身麻酔導

入後、心臓に対し様々な出力にて体外衝撃波

を照射した。48 時間後に心臓を摘出し、蛋白

を抽出しウェスタンブロット法を施行した。

VEGF の蛋白発現量が有意に上昇した、最も

低い衝撃波の出力を治療量と定めた。この結

果を受けて、次に慢性心不全の疾患モデルラ

ットとして、ダール食塩感受性高血圧ラットを

使用し、高食塩食を負荷することにより、高血

圧性心肥大から心不全に至るモデルを作成し

た（図 3）。 

うっ血性心不全を発症する 21-25 週齢前後の

時期に衝撃波照射(0.054mJ/mm2, 200 発)を 3

クールに分けて施行し、経時的に心エコーに

よる左心機能、及び生存期間を解析したところ、

有意差には至らなかったものの、衝撃波照射

図 3．心不全モデルラットを用いた in vivo 実験

系プロトコール 

図 4．ラット心不全モデルにおいて、衝撃波照

射群では左室収縮力及び生存率の改善傾向

を認めた。 

図 1．我々が工学部と共同開発した特殊培養
チャンバー 

図 2．3D 培養モデルの確立 



 

群において左室収縮力の改善傾向と生存率

の改善傾向を認めた(図 4)。現在、解析数を増

やしている。 

また、体外衝撃波照射が血管内皮細胞や心

筋細胞からのサイトカインや血管内皮増殖因

子の分泌を誘導し、骨髄由来血管内皮前駆細

胞を心筋内に動員させ、血管新生を促進し、

心機能を改善させるという我々の仮説を検証

するため、ラットの骨髄置換実験を反復施行し、

ラット骨髄移植の実験系を確立させた。 

今後、心不全モデルラットに GFP（Green 

Fluorescent Protein）を全身に発現した GFP

トランスジェニックラットの骨髄を移植し、体外

衝撃波療法により GFP 陽性細胞が不全心に

発現してくるか検証を予定している。 
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