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研究成果の概要（和文）：  

経緯：当初の研究計画に基づきイヌ虚血・再灌流モデルにて心筋虚血/再灌流後における再灌流

時の血管内皮に物理的障害や局所炎症による受動的機転によるバブルリポソームの集積、エコ

ーでの虚血部位同定を期待して実験を行ったが、このような受動的な機転ではバブルリポソー

ムの集積は認められないばかりか、心筋とバブルリポソームのコントラストも不鮮明であった。 

ただこの実験において心内腔とバブルリポソームのコントラストは良好でありこのような内腔

の構造物質のイメージングにはバブルリポソームは有効に働く可能性が示唆された。そのため

以下のような検討を追加して行った。 

 

免疫修飾型バブルリポソームを用いた新しいエコー左心耳内血栓診断方法の開発 

 

背景：左房左心耳血栓の存在は脳梗塞の発症リスクに関与することが広く知られているが、左

心耳血栓は不定形であり従来の経胸壁心エコーでは診断自体が困難であった。リポソームは

様々な物質の内封が可能なナノ粒子であり、また表面修飾を行うことで臓器特異的な集積が可

能となる。バブルを封入することでエコーによる可視化が可能となるが、このバブルのリポソ

ームへの封入も可能である。RGD ペプチドは特定の細胞や血栓上に存在する細胞接着因子（イ

ンテグリン αvβ3）に特異的に結合する機能を持つ。今回、我々はリポソーム表面をこの RGD

ペプチドを修飾させたバブルリポソームを用いて血栓の可視化が可能であるか？について検討

を行った。 

方法：RGDペプチドは reversephase evaporation vesicle (REV)方法を用いて精製した。麻酔

開胸犬を用いて左心耳の結紮を 2時間にわたって行った（n=4）。 

結果：生理食塩水投与によっても血栓の存在は不明瞭であったが、RGD ペプチド修飾バブル

リポソームを静脈投与後、鮮明にエコー輝度の高い血栓の存在を確認し得た。また組織学的に

血栓であることを確認した。 

結論：RGD ペプチド修飾バブルリポソームと心エコーの併用によりイヌモデルにおいて左心

耳内血栓は明瞭に観察可能であった。エコーと免疫修飾型バブルリポソームは組織学的な診断

情報として有用な情報をもたらす可能性がある。 

 

 
研究成果の概要（英文）：Molecular  imaging using bubble immune-liposomes and 

echocardiography to detect thrombus in left atrial appendage in canine hearts. 

 

Background: Although the presence of thrombus in left atrial appendage was widely known 

to increase the risk of cerebral infarction in patients with atrial fibrillation, but its 

morphology was amorphous and has been difficult for the detection and histological 

evaluation using the conventional echocardiography in the clinical settings. Liposomes are 
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nanoparticles that can deliver various agents to target tissues such as bubble and could be 

coated with antibody or peptide binding to the target molecule. We investigated whether 

immune-bubble liposomes could detect the thrombus in left atrial appendage in dogs. 

Methods and Results: Bubble liposomes coated with RGD peptide (Arg-Gly-Asp) were 

prepared by reversephase evaporation vesicle (REV) and sonication methods. RGD peptide 

has an affinity to integrin (αvβ3) which was abundant in the thrombus. We ligated the left 

atrial appendage of anesthetic dogs for 120 minutes (n=4). After the identification of 

thrombus evaluated by echocardiography, firstly we intravenously administed saline under 

the observation of echocardiography as control study (Figure A). After 10 minutes of the 

infusion of saline, we intravenously administed immune-bubble lipomes into the dogs. 

Thrombus in left auricular appendage was clearly identified using echocardiography 

(Figure B.) Left atrial appendage samples were obtained at the end of the experimental 

protocol (Figure C.) and its histological analysis revealed to be a thrombus.   

Conclusion: By adding immune-bubble liposomes, thrombus in left atrial appendage can be 

clearly recognized. Echocardiography using immune-bubble liposomes provide the 

diagnostic information of the thrombus in left atrial appendage in dogs. Bubble liposomes 

targeting to the molecule could be a novel echocardiographic modality. 
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１．研究開始当初の背景 

急性心筋梗塞に対する経皮的冠動脈形成術
は標準的治療となっているが、一方心筋虚血
/再灌流後、再灌流時に血管内皮に物理的障害
や局所炎症が生じることが知られている。近
年、我々は虚血再灌流後にナノ粒子（リポソ
ーム）が受動的な機転により虚血再灌流心筋
に集積し、かつこのリポソームに心保護作用
をもつことでしられるアデノシンを配合さ
せることにより全身への血行動態への影響
を抑制する一方、強い心保護効果をもたらす
ことをみいだした（J Am Coll Cardiol 2009; 

53: 709-17)。 

ここで虚血再灌流後の冠動脈内皮には虚
血・再灌流後早期に接着分子が発現すること

が知られている。このような接着分子発現に
対して結合する抗体や糖鎖等を用い、またリ
ポソームにバブルを含有させることでエコ
ーによる可視化をおこなうことで虚血再灌
流領域の接着分子発現領域を可視化できれ
ば、診断に応用が可能なことが予想された。
まず虚血再灌流刺激のみで表面修飾を行っ
ていないバブルリポソームが受動的な機転
のみで障害心筋に蓄積しエコーでの描出が
可能であるか？について検討することとし
た。 

 

２．研究の目的 

虚血・再灌流後の心筋部位をエコーと免疫修
飾型バブルリポソームを用いて同定評価を



行うことが可能であるか、検討を行うこと。 

 

３．研究の方法 

帝京大学・薬学部との共同研究を行いバブル
リポソームの作成を行った。 
ビーグル犬を全身麻酔下開胸、左前下行枝―
頸動脈のバイパスモデルを作成。バブルリポ
ソームの投与を行ったがこのような受動的
な機転ではバブルリポソームの集積は認め
られないばかりか、心筋とバブルリポソーム
のコントラストも不鮮明であった。 
ただこの実験において心内腔とバブルリポ
ソームのコントラストは良好でありこのよ
うな内腔の構造物質のイメージングにはバ
ブルリポソームは有効に働く可能性が示唆
された。 
そこで血栓の組織学的な特性に基づく描出
が可能であるか？についての検討を行うこ
ととなった。心内血栓は脳梗塞、心筋梗塞の
原因となり特に心房細動患者の左心耳内に
生じる血栓は脳梗塞のリスクを上げること
がよく知られている一方、一般的な経胸壁エ
コーでは描出が困難なことはよく知られて
いる。 
血栓には細胞接着因子（インテグリンαvβ3）
が豊富に含まれることがしられている。また
RGD ペプチドは血栓上の細胞接着因子（イン
テグリンαvβ3）に特異的に結合する機能を
有している。この RGDペプチドを用いて血栓
の組織診断が可能か？について検討を行っ
た。 
次に帝京大学薬学部との共同研究でリポソ
ーム表面に RGD ペプチド（Arg-Gly-Asp）修
飾を行った表面修飾型バブルリポソームを
作成した。 
 
さらに我々は麻酔開胸ビーグル犬で左心耳
結紮モデルを作成し実験的な血栓の作成が
可能であるかの検討を行った。 
 
４．研究成果 
2 時間の左心耳結紮後、左心耳内血栓をエコ
ーにて確認した。（n=4） 次に生理食塩水を
投与しても血栓像の変化は認められなかっ
た（図 A）。次に RGDペプチド修飾バブルリポ
ソームを投与すると、左心耳内にエコー輝度
の高い浮遊性物質を確認した（図 B）。実験後
に左心耳を取り出し肉眼的に血栓を確認し
た（図 C）。病理組織学的にも血栓であること
を確認し得た。 
この結果に基づき再現性確認実験、コントロ
ールバブルリポソームの投与実験を今後行
う予定である。 
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