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研究成果の概要（和文）：マイクロRNA (MiR)-92aを標的とした心筋再生医療を試みた。ラットの左冠動脈を結紮して
心筋梗塞を作成し、梗塞巣にアンタゴミア92a含有生体吸収性ゼラチンハイドロゲルパッチ(Ant-92aパッチ)を逢着した
。Ant-92aパッチはパッチ単独またはAnt-92aのスクランブルオリゴヌクレオチドを含有したパッチと比較して梗塞巣に
おいて内皮細胞の増殖、心筋幹細胞の梗塞巣への集積、心筋細胞の増殖を増加させた。Ant-92aパッチ群では梗塞瘢痕
組織は縮小し、左室機能は改善した。Ant-92aパッチは心筋梗塞後の血管新生と心筋再生を促し、心筋再生医療として
有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether controlled release of antagomir designed to inhibit microR
NA-92a leads to enhanced blood vessel growth and functional recovery after myocardial infarction (MI) in r
ats. There was no difference in LV wall motion between rats with the antagomir-92a patch and the patch alo
ne 1 hour after MI. However, myocardial thinning was inhibited, and LV wall motion was improved 3 days aft
er MI in rats with the antagomir-92a patch. Myocardial fibrosis was reduced by the antagomir-92a patch 14 
days after MI. Angiogenesis within the infarct area was increased by the antagomir-92a patch associated wi
th enhanced cardiomyogenesis. The patch alone or the patch impregnated with antagomir-Co had no effect on 
LV wall motion, myocardial fibrosis, angiogenesis and cardiomyogenesis after MI. These results suggest tha
t controlled release of antagomir-92a using gelatin hydrogel microspheres-incorporated patch is an effecti
ve tool for cardiac regeneration therapy after MI.
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１．研究開始当初の背景 

心筋再生医療は末期心疾患に対する画期

的な治療法として注目されている。再生医療

は大別すると、細胞治療と分子治療に分類さ

れる。細胞治療には骨髄または末梢血単核球、

造血系幹細胞、間葉系幹細胞、筋芽細胞、心

筋幹細胞がソースとなっているが、今後は

iPS 細胞も有望である。これらの細胞は直接

心筋内に注入するか、シートに培養して組織

に張り付けるか、カテーテルで冠動脈内に注

入するといった方法で導入される。一方、分

子治療には血管内皮増殖因子やケモカイン

を用いたり、血管新生抑制的に働くメッセン

ジャーRNA をサイレンシングする方法がある

が、血管新生のプロセスは複雑であり、これ

ら単一の分子を標的にした分子治療には限

界がある。 

２．研究の目的 

我々は血管新生におけるマイクロ RNAの多

彩な生物学的作用に注目した。マイクロ RNA

は２０から２５の塩基からなるオリゴヌク

レオチドで、その働きはタンパク質の翻訳で

はなく、いくつかの関連したタンパク質発現

の抑制にある。したがって、一つのマイクロ

RNA を標的にすることによって一つの生物学

的現象を統合的に制御することができる。そ

の中でも我々は心血管系の発育に関わるマ

イクロ RNAに着目した。 

 転写因子がプロモーター領域に結合する

と、まず primary RNA として転写される。

Primary microRNA は drosha の働きで pre 

microRNA に変換され、次に dicer の働きでマ

イクロ RNAに変換される。一つのマイクロ RNA

は関連した多数の mRNA に結合し、その翻訳

を抑えるか、分解を促進する。我々は血管新

生促進的に働くマイクロ RNA のうちで、

mir17-92 集合体に注目した。 

 mir17-92 集合体の発現は心筋梗塞巣で

VEGF, FGF, HGFといった血管内皮増殖因子に

よって活性化されるガン遺伝子、そして山中

遺伝子の一つである c-Mycによって亢進する。

これら６つのマイクロ RNAのうち、mir92aの

みが血管新生抑制的に働くというユニーク

な機能を持っている。そこで、mir92a に対し

て相補的に結合するアンタゴメアを用い、

mir92a を選択的に阻害することは有効な血

管新生療法になりうると考えられた。 

しかし、アンタゴメアのようなオリゴヌクレ

オチドは組織に導入されても直ちに分解さ

れる。そこで我々は、長期間、安定的にアン

タゴメアを組織で作用させるために、生体吸

収性ゼラチンハイドロゲルを開発した。ゼラ

チンハイドロゲルが徐々に組織で吸収され

る時、そこに含まれるアンタゴメアも徐々に

放出されると予想される。薬剤動態を調べる

と、単独では１－２日で消失する薬剤もゼラ

チンハイドロゲルに含ませると約２週間か

けて徐々に放出されることがわかった。そこ

で我々は、生体吸収性ハイドロゲル粒子にア

ンタゴミアを結合させたパッチを用いて、心

筋梗塞巣局所で持続的にアンタゴミア92aを

徐放させる局所投与法の有用性を検討した。 

３．研究の方法 

生後 12 週齢の雄 S-D ラットを全身麻酔、調

節呼吸下に左肋間開胸して心臓を露出し、左

前下行枝を起始部で結紮して心筋梗塞を作

成した。アンタゴミア投与群では左冠動脈結

紮直後生体吸収性ハイドロゲル粒子結合ア

ンタゴミアパッチ(アンタゴミア100 µg含有)

を梗塞巣心外膜に縫着した。対照としてパッ

チのみと mismatch アンタゴミアを結合した

パッチを同様に縫着した。分裂細胞を評価す

る実験では、これらのパッチに BrdU (1 mg)

を添加した。鎮痛薬として buprenorphin 

(0.1 mg/kg)を皮下注射後閉胸、心筋梗塞作成

１時間後に心エコー(GE 社製 Vivid 7)で左室

壁運動スコアを測定して梗塞危険領域の程

度に差のないことを確認した。心筋梗塞作成

後 24 時間、14 日で心エコーにて左室機能を

評価した後、過量のペントバルビタールを腹



腔内投与してラットを犠牲死させた。 
４．研究成果 

アンタゴメア 92aパッチの血管新生促進効果 

 ゼラチンハイドロゲルパッチが血管新生

におよぼす影響を検討すると、細胞増殖の指

標である BrdUを取り込んだ CD31陽性の内皮

細胞は、非梗塞領域 (Non infarct area)で

は認められなかったが、アンタゴメア 92a パ

ッチを貼り付けた心筋では梗塞 3日後に BrdU

陽性の内皮細胞が多数出現しているのが認

められた（図 1Ａ）。その数は、パッチ単独 

(GHM)またはアンタゴメア 92a (Ant-92a)のス

クランブルオリゴであるアンタゴメアコン

トロール（Ant-C）に比較して有意に多いこ

とが定量的計測で明らになった。また、梗塞

2 週間後の毛細血管密度を比較しても、アン

タゴメア 92aパッチ縫着群が開胸手術のみを

行った Sham、パッチ単独やアンタゴメアコン

トロール群と比較して有意に高いことがわ

かった（図１Ｂ）。 

 

図１.アンタゴメア 92a パッチの血管新生促

進効果 

Ａ. 赤；CD31 陽性内皮細胞, 緑；BrdU 陽性

増殖細胞, 青；DAPI陽性細胞核 

Ｂ. 赤；毛細血管 

矢印；増殖内皮細胞 

*p<0.05 vs Ant-92a, #p<0.05 vs Sham 

 

アンタゴメア 92aパッチの心筋幹細胞増殖効

果 

 アンタゴメア 92aパッチによる血管新生の

増加は心筋幹細胞の増殖を伴っていた。BrdU

を取り込んだ c-kit陽性の心筋幹細胞は、非

梗塞領域では認められなかった（図２）。こ

れに対して心筋幹細胞はアンタゴメア 92aパ

ッチを添付した梗塞巣で 3日後に著明に増加

しているのが確認された。一方、BrdU 陽性の

心筋幹細胞はパッチ単独群やアンタゴメア

コントロール群ではほとんど認められなか

った。 

 

図２.アンタゴメア 92a パッチの心筋幹細胞

増殖効果 

赤；c-kit陽性心筋幹細胞, 緑；BrdU陽性増

殖細胞, 青；DAPI陽性細胞核 

矢印；増殖心筋幹細胞 p<0.05 vs Ant-92a 

 

アンタゴメア 92aパッチの心筋再生促進効果 

 心筋幹細胞の増殖は心筋再生を伴ってい

た。BrdUを取り込んだ心筋細胞は、非梗塞領

域では認められなかった（図３）。これに対

してアンタゴメア 92aパッチを貼付した梗塞

巣では 2 週間後に BrdU 陽性の小型心筋細胞

が増加し、これらの細胞が梗塞巣の中で大き

な島を形成しているのが確認された。一方、

パッチ単独群やアンタゴメアコントロール

群では BrdU 陽性の心筋細胞の島はほとんど

認められなかった。 



 

図３.アンタゴメア 92a パッチの心筋再生促

進効果 

赤；心筋細胞, 緑；BrdU陽性増殖細胞,  

青；DAPI 陽性細胞核 

矢印；増殖心筋細胞 

p<0.05 vs Ant-92a 

 

アンタゴメア 92aパッチの心筋線維化抑制効

果 

 アンタゴメア 92aパッチを貼付した梗塞巣

ではこのような心筋再生に伴って繊維化は

抑制され、2 週間後の梗塞サイズはパッチ単

独群やアンタゴメアコントロール群と比較

して有意に小さいことがわかった（図４）。 

図４.アンタゴメア 92a パッチの心筋線維化

抑制効果 

赤；心筋組織, 青；線維化組織 

Risk area; 梗塞危険領域, LV; 左室容積, 

Scar area; 線維化組織 

p<0.05 vs Ant-92a 

 

アンタゴメア 92aパッチの心筋リモデリング

抑制効果 

 左室壁運動異常  (Wall motion score 

index)は梗塞 1時間後では各群で差を認めな

かったが、梗塞 2週間後にはアンタゴメア 92a

パッチを貼付した左室の壁運動異常はパッ

チ単独群やアンタゴメアコントロール群と

比較して有意に抑制されていた(図５Ａ)。 

 梗塞 2週間後の左室リモデリングの程度を

比較すると、左室拡張終期径 （LVDd）の拡

大は、アンタゴメア 92aパッチ貼付群がパッ

チ単独群やアンタゴメアコントロール群と

比較して有意に抑制されていた(図５Ｂ)。ま

た、左室収縮能の指標である%FS もアンタゴ

メア 92aパッチ貼付群がパッチ単独群やアン

タゴメアコントロール群と比較して有意に

改善していた（図５Ｃ）。 

図５. アンタゴメア 92a パッチの心筋リモ

デリング抑制効果 

*p<0.05 vs Ant-92a, #p<0.05 vs Sham 
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