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研究成果の概要（和文）：ラットの左下肢の動脈を切除して急性下肢虚血モデルを作成すると、側副血行路（自
然にできる脇道）が半膜様筋と尾骨大腿筋に形成された。このラットモデルに、蛍光標識したPICsomeというナ
ノサイズの中空粒子を全身投与すると、同じ2つの筋肉に集まることがわかった。PICミセルという別の手法を用
いて、血管新生を強化する物質を同様にナノ粒子化して投与したが、同様の集積は認められなかった。PICミセ
ルの生体内での安定性が低いため、集積前に壊れてしまっているものと考えられた。今後は粒子の強度を高めた
り投与量を増やしたりする一方、画像診断への応用なども視野に研究を進めていきたい。

研究成果の概要（英文）：We made an acute hindlimb ischemia model by resecting left femoral artery. 
In this model, collateral arteries (naturally-made bypass blood flow) developed mainly in two kinds 
of thigh muscles, called semi-membranous and caudofemoralis muscle. We injected fluorescent-labeled 
hollow nano-size particle, called "PICsome" into this model intravenously. PICsomes accumulated to 
the same muscles as described above. We also administered another nano-particle called "PIC micelle"
 which include the agent to promote the angiogenesis. However, there was no similar accumulation to 
the muscles. Because PIC micelle has less stability in the living body, we suppose that they 
dissolved spontaneously before accumulating to the target muscles. In future, we are planning to 
achieve accumulation and therapeutic improvement by enhancing the stability of PIC micelle or 
increasing the dosage. Moreover, we expect that this study can expand to other fields such as 
diagnostic imaging device.

研究分野： 血管外科

キーワード： 急性下肢虚血　血管新生療法　ドラッグデリバリー　ナノメディシン
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１．研究開始当初の背景
 急性下肢虚血は、文字どおり下肢への血流
を担う動脈が突然に閉塞することによって
生じる疾患である。急速な虚血進行により数
時間で壊死が進行するため、下肢切断を余儀
なくされることもある重篤な疾患である。閉
塞の原因となった血栓・塞栓を外科的に摘除
することが治療の基本となるが
を経過した症例では再灌流障害により心停
止や急性腎障害等の重篤な病状
 一方で、動脈本幹の閉塞や狭窄に伴って自
然なバイパス血流を発達させるシステムが
生体には備わっており、これを側副血行路と
いう。急性下肢虚血では、この側副血行路の
発達が虚血の進行に追いつかずに疼痛や壊
死が生じるため、血栓・塞栓除去や緊急バイ
パス手術で早期に血流を再開する必要があ
る。 
 しかし背景因子として動脈硬化性病変を
伴っている場合、血栓・塞栓の除去が困難で
あったり、除去できても早期に再閉塞したり
することが多く、また侵襲の大きな手術を緊
急で行う際には心筋梗塞・脳梗
リスクが通常より高く、大きな危険が伴う。
高齢化や生活の欧米化に伴い、動脈硬化性疾
患の罹患者は増加傾向にあり、今後このよう
な病態を呈する患者はますます増加してく
ることが見込まれる状況である。
 側副血行路の発達には炎症が関与するこ
とがすでに知られている
る部位では毛細血管の内皮細胞間隙が開大
して血管透過性が亢進している。この開大し
た間隙のみを通過できるサイズのナノキャ
リアを用いることで、血管新生因子や炎症性
サイトカインなどを側副血行路形成部位に
デリバリーすることができれば、静注という
簡便かつユビキタスな方法で急性下肢虚血
の治療を行うことができるようになると考
えた。
 
２．研究の目的
 急性下肢虚血に対し、
血行路の発達を促進させる新たな治療法を
創成する。
 
３．研
(1) ラットの左大腿動脈を切除し、急性下肢
虚血モデルを作成した
の動脈造影を施行し、側副血行路の発達する
筋肉を同定した
(2) 蛍光標識した
ノ粒子（
定した筋肉への集積性を評価した
PICsome
種類とした。
(3) インターロイキン
ングリコール
を付加したポリアスパラギン酸
の共ポリマーを用いてミセル化
micelle
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えてくると考えらえる。 
 一方で、直接的な治療効果の他に、例えば
金属粒子やガドリニウム造影剤などを内包
させると、CTや MRI で側副血行路が発達する
部位を同定できるイメージングデバイスと
しての応用も考えられる。血管新生因子の局
所投与はこれまで一定の成果を上げている
が、我々は薬剤の投与部位を選択することが
治療効率を高めることを過去に報告した 3)。
実際の症例においては様々な部位の動脈閉
塞・狭窄が混在しており、側副血行路の形成
部位も症例により多岐にわたる。個々の症例
に応じて最適の局所投与部位を同定するこ
とができれば、効率的かつ効果的な個別治療
が可能になると考えられ、応用範囲の広い研
究であると考えている。 
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