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研究成果の概要（和文）：　本研究では未踏の領域となっている循環器・血管疾患に対するドラッグデリバリーシステ
ムについて検討した。具体的には内膜肥厚症と動脈瘤を標的として、これらの疾患に対する高分子ミセルの集積性を明
らかにした。また、そこから得られた知見をもとに、薬剤を内包したDDS医薬を新たに設計し、内膜肥厚症と動脈瘤を
惹起した疾患モデル動物に対する治療効果とその作用機序について明らかにしている。

研究成果の概要（英文）：　Here we evaluated the specific drug delivery against atherosclerotic lesions 
and abdominal aortic aneurysms (AAA). For intimal lesions, Cy5-labeled polymeric micelles and vesicles, 
with diameters of 40, 100, or 200 nm (PICs-40, PICs-100, and PICs-200, respectively) were intravenously 
administered to rats after injury to the carotid artery using a balloon catheter. High accumulation of 
PICs-40 in the induced neointima was confirmed by in vivo imaging, while the accumulation of PICs-100 and 
PICs-200 was limited, indicating that the size of nanocarriers is a crucial factor for efficient 
delivery. Similar strategy was applied for AAA, and high accumulation of PICs-100 was confirmed in vivo. 
Furthermore, drug-incorporated polymeric micelles with diameters similar to that of PICs-40 and PICs-100 
showed significant curative effects vs rats with induced neointima and AAA. We consider that this 
nanocarrier-based drug delivery system could be utilized for the treatment of atherosclerosis.

研究分野： 血管外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、特段の進展を見せているナノテクノ

ロジーは、医学研究に於いても重要なツール
としての地位を確立しつつある。特に、ブロ
ック共重合体などから構成される高分子ミ
セルに関しては、新生血管の増生と血管壁の
透過性の亢進、さらには未発達なリンパ系に
よって誘起される Enhanced Permeability 
and Retention（EPR）効果が見出されて以来、
がんに対するドラッグデリバリーシステム
（DDS）用キャリアとして盛んに研究されて
いた。しかしながら、研究開始当時に於いて
は、循環器・血管疾患に対する DDS は未踏の
領域となっており、喫緊の研究展開が望まれ
ていた。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、動脈硬化症ならびに動

脈硬化症に起因する疾患を標的とした新規
DDS 医薬の開発を目的とした。具体的には、
内膜肥厚症や動脈瘤など、これまでに臨床に
於いて継続的な薬物治療が皆無もしくは効
果を示していない疾患に対して適用可能な
革新的な高分子ミセル型DDSの開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
本研究は、上記の背景に基づき、以下の課

題について検討した。 
（A）内膜肥厚症ならびに動脈瘤に対する DDS
キャリアの集積挙動の理解 
（B）DDS 医薬による内膜肥厚症に対する治療
効果の確認 
（C）新規 DDS 医薬による動脈瘤に対する治
療効果の確認 
 
４．研究成果 
(1）内膜肥厚症ならびに動脈瘤に対する

DDS キャリアの集積挙動の理解 
研究開始当初、がんに対する DDS キャリア

の集積がEPR効果によって説明されていたの
に対して、血管内の疾患である内膜肥厚症、
動脈瘤に対する集積に関しては体系的な理
解が進んでいなかった。そこで、本研究では、
内膜肥厚症や動脈瘤に対するDDSキャリアの
集積性を調べるために、リガンド分子を利用
した能動的デリバリーシステムとキャリア
サイズをパラメーターとした受動的デリバ
リーシステムの比較検討から開始した。能動
的デリバリーシステムのDDSキャリアとして
は、平滑筋細胞に過剰発現血管内に過剰発現
しているαvβ3 インテグリンを特異的に認識
する環状型のRGDペプチドを導入した高分子
ミセルを採用した（図 1）。受動的デリバリー
システムのキャリアとしては、ポリエチレン
グリコール（PEG)とポリアスパラギン酸のジ
ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 （ PEG-b-Poly(Asp): 
12kDa-DP75）とアスパラギン酸の単重合体
（Poly(Asp-AP): DP82）から構成されるポリ
イオンコンプレックスをさらにEDC架橋によ
って安定化させた架橋ポリイオンコンプレ

ックスベシクル
（PICsome）をサ
イズが 40nm、
100nm、200nm に
なるように調整
して実験に用い
た（図 2）。上記
全ての DDS キャ
リアは、生体イ
メージングシス
テム（IVIS）に
よって動態を追
跡できるように
蛍光色素によっ
てラベル化した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に頸動脈

に対してバル
ーン傷害を与
えて内膜肥厚
巣を惹起した
血管内膜肥厚
ラットモデル
に 対 し て 各
DDS キャリア
を尾静注にて
投与し、それ
らの疾患部位
への集積を比
較した。その
結果、環状 RGD
をリガンド分
子として導入
したミセルは、
投与後 4 時間
の早期に内膜
肥厚巣の表面
近傍へ集積す
ることが確認された（図 3）。一方で、受動的
デリバリーの場合はサイズの違いが顕著に
生じ、特に 40nm の PICsome の場合、投与後
24 時間に極大値を有する集積挙動を示すこ
とが明らかとなった。40nm の PICsome は、環
状 RGDを導入した DDSキャリアやサイズの大
きなDDSキャリアよりも集積量が有意に多く、
また、内膜肥厚巣に広く分布することが確認
された（図 3）。動脈瘤に対する集積性の検討
には、ラットのエラスターゼ誘導腹部大動脈
瘤モデル（AAA モデル）を使用した。上記同

図 1 環状 RGD リガン

ド導入ミセルの合成 

図 2 架橋ポリイオンコンプレックスベ

シクルの合成 

図 3 内膜肥厚巣に対す

る DDS キャリアの集積 



様に蛍光ラベル化したDDSキャリアを尾静脈
から全身投与し、それらの疾患部位への集積
を比較した。その結果、粒径 100nm の DDS キ
ャリアが他と比べて有意に集積することが
確認されている（図 4）。さらに組織学的な検
討から、粒径 100nm の DDS キャリアは弾性板
破壊が進んだ中膜、外膜などに多く分布し、
長時間にわたって高い組織中濃度を保つこ
とが見出された。以上の結果は、i)DDS キャ
リアのサイズを変化させることで内膜肥厚
や動脈瘤などの血管疾患に対する集積性を
制御可能であること、ii)リガンドを介在す
る能動的デリバリーよりも受動的デリバリ
ーの方が簡便かつ効率的に薬剤送達できる
可能性があることを示唆している。 
 

 
(2）DDS 医薬による内膜肥厚症に対する治療
効果の確認 
 次に DDS医薬による内膜肥厚症に対する治
療効果について検討した。本検討では上記の
実験で得られた知見をもとに、粒径が約 40nm
のエピルビシン含有高分子ミセル（NC-6300）
を DDS 医薬として採用した。ラットの頸動脈
擦過モデルに対して NC-6300 を擦過 14 日目
（成熟した内膜肥厚が形成されている状態）
から 3 回投与し、擦過後 21 日目に検体を摘
出し組織学的評価を行った。その結果、
NC-6300 を投与した群において、Vehicle 群
と比較して有意な内膜肥厚抑制効果が確認
された（図 5）。内膜肥厚は粥状動脈硬化症の
初期病変であるとともに、動脈疾患に対する
血管内治療後の再狭窄やバイパス術後のグ
ラフト狭窄の原因となる。本病態に対する薬
物治療として、現在まで様々なストラテジー
に基づく療法が試みられてきたが、未だ確立
されたものは無い。したがって、本検討で得
られた結果は、内膜肥厚ならびに動脈硬化巣
に対する新たな治療戦略となる可能性が高
いと考えられる。 
 
（3）新規 DDS 医薬による動脈瘤に対する治
療効果の確認 
 動脈瘤に対する治療効果の確認に於いて
は、過去にラットの動物実験にて mTOR 阻害

作用から NF-κB、MMP-9 発現抑制を介して大
動脈瘤形成を抑制することが報告されてい
るラパマイシンを治療薬として選択した。さ
らにこのラパマイシンとPEGとポリベンジル
グルタミン酸から構成されるブロック共重
合体（PEG-b-PBLG: 12kDa-DP40）から、ラパ
マイシンを内包した粒径100nmの高分子ミセ
ルを新規 DDS 医薬として合成した。このラパ
マイシン内包高分子ミセルによる大動脈瘤
径拡大抑制効果の検討に関しては、エラスタ
ーゼ注入前、直後およびモデル作成後 7日目
に大動脈径を測定した。薬剤投与は、エラス
ターゼ注入後（day0）、day2、day4、day6 の
4 回にわたって、外側尾静脈から行った。そ
の結果、ミセルを投与した群ではラパマイシ
ン単剤投与ならびにPBS投与と比較して有意

図 4 動脈瘤（AAA)と各臓器に対する DDS

キャリアの集積 

図 5  NC-6300 による内膜肥厚の治療 

A) HE 染色、B) 内膜肥厚巣の断面積比較、

C) 内膜肥厚槽の細胞数 

図 6  ラパマイシン内包ミセルによる動

脈瘤の治療 



な大動脈径拡大抑制効果が確認された（図 6）。
また、組織学的検討から、ミセル投与群には
中膜への炎症細胞浸潤がほとんど認められ
ないことが明らかとなった。このような全身
投与による動脈瘤の径拡大抑制については、
これまでの研究では報告例がなく、今後の動
脈疾患の治療に役立つ重要な発見である。 
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