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研究成果の概要（和文）： 
急性冠症候群の原因病態である動脈硬化プラーク不安定化と破綻には活性化（M1）マクロファ
ージが関与している。マクロファージ活性化形質の制御によりプラーク破綻が予防できると仮

説し、マウスモデルにおいて検討を行った。PPAR-gamma アゴニストの単球選択的投与によ
り、マクロファージの M1 分化を抑制し、ApoE-KO マウスにおけるプラーク破綻を予防する
事ができ、新規治療のコンセプトを証明することができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Activated (M1) macrophage plays a primary role in atherosclerotic plaque 
destabilization and rupture. The author hypothesized that regulating macrophage 
M1/M2 polarity toward anti-inflammatory M2 enable to prevent atherosclerotic plaque 
destabilization and rupture. In ApoE-KO mice, nanoparticle-mediated 
monocyte-selective treatment with PPAR-gamma agonist inhibited macrophage M1 
shift, and reduced incidence of plaque rupture in the brachiocephalic arteries. These 
results proved the concept of a new therapy for preventing plaque rupture, by 
regulating macrophage polarity.  
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１．研究開始当初の背景 
薬剤溶出ステントを用いた経皮的冠動脈イ
ンターベンションは再狭窄を抑制したが急
性冠症候群(ACS)の防止効果はなく、安定狭
心症患者の予後改善には無力である
(Kastrati, NEJM 2007)。故に ACSの主因で
あるプラーク破綻を効果的に予防する新規

治療の研究開発は動脈硬化に基づく心血管
病克服のための重要な課題である。 
 動脈硬化の分子機序において活性化（M1）
マクロファージの重要性が示されているこ
とから、単球を標的としたマクロファージ分
化スイッチ（M1/M2 polarity）制御による新
規治療法探索は適切なアプローチである。 
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２．研究の目的 
マクロファージ分化スイッチ（M1/M2 
polarity）の制御により、動脈硬化の進展お
よびプラーク不安定化・破綻を予防出来ると
いう仮説を立てた。マクロファージ分化スイ
ッチ制御に有効な治療因子を単球選択性ナ
ノ DDS を用いて単球選択的に送達すること
により、低侵襲・高効果の新規プラーク不安
定化・破綻の予防療法を研究開発し臨床応用
への基盤とすることを本研究課題の目的と
した。 
具体的には以下の 4つを目的とした。 
１）単球選択的ナノ DDS の生体内動態の検証 
２）単球選択的ナノ DDS によるマクロファー
ジ分化スイッチ制御の検証 
３）プラーク破綻が再現性良く生じるマウス
モデルの確立 
４）マクロファージ分化スイッチ制御による
プラーク不安定化・破綻の予防 
 
３．研究の方法および、４．研究成果 
１）単球選択的ナノDDSの生体内動態：まず、
FITC 封入ナノ粒子が培養単球に効果的に導
入されることを確認した。動脈硬化モデルで
ある ApoE-KO マウスに FITC 蛍光色素を封入
したナノ DDS を静注し、末梢血白血球および
各種臓器を観察した。末梢血単核球に取り込
まれ、Flow cytometry では CD11b+/Gr-1-の
単球に取り込まれることを確認した（下図）。 

 
 さらに、上記プラーク破綻モデルマウスに
おいて、FITC 封入ナノ粒子の静脈注射後 48
時間のプラーク標本では、FITC の免疫染色陽
性を認め、静注された PLGA ナノ粒子が、単
球選択的に送達され、動脈硬化プラークへも
分布することが示された（右上図）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２）マクロファージ分化スイッチ制御：マウ
ス腹腔マクロファージを培養し、PPAR-γア
ゴニストであるピオグリタゾン封入ナノ粒
子を投与による、各種サイトカイン、接着因
子、MMP、TIMP を含む遺伝子群の発現プロフ
ァイリングをPCR アレイおよびプロテインア
レイにより検討したところ、既知の PPARγ制
御を受ける遺伝子であるABCA1 の活性化とと
もに、M1 マクロファージで認められるMCP-1、
RANTES などの遺伝子が抑制的に制御される
ことが明らかになった（下図）。 

 
 
３）プラーク破綻マウスモデルの作製：高齢 
(16週齢以降) のApoE欠損マウスに高脂肪食
負荷（８週間）およびアンギオテンシン II
持続負荷（４週間）を行うことにより、腕頭
動脈に高率にプラーク破綻を発症するモデ
ルマウスを作成した。病理学的に急性プラー
ク破綻および埋没した線維性被膜を評価で
き、プラーク破綻イベントを定量化できた
（次図）。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
４）プラーク不安定化・破綻の予防 
上記モデルマウスを対照群および治療群に
振り分け、治療因子を封入したナノ粒子によ
る、プラーク破綻予防効果を検討した。臨床
用量と同等（1mg/kg/day）の経口ピオグリタ
ゾンはプラーク破綻の予防効果を認めない
が、同量のピオグリタゾン封入ナノ粒子の週
１回経静脈的投与により、プラーク破綻が抑
制された（下図）。 

 
 
【総括】 
以上の結果から、単球選択的ナノ DDS を用い
たマクロファージ分化スイッチ（M1/M2 
polarity）の制御により、粥状動脈硬化の進
展およびプラーク破綻を予防するという新
規治療戦略のコンセプトが動物モデルにお
いて立証された。 
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