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次世代低侵襲性医療の開発

九州大学大学院医学研究院 循環器内科学

下 川 宏 明

は じめ に

今世紀,我 が国は未曾有の高齢化社会を迎 えている.こ うした中にあって,患 者への負担が小さい低侵

襲性医療技術の開発は,患 者の早期の社会復帰 を支援できる点において,ま た,医 療経済的な見地からも,

その重要性が認識されてきている.内視鏡治療が世界的に普及 し,また,本 特集でも述べられているロボッ

ト治療が開発されている理由もそこにある.本 稿では,現 在我々が開発 している次世代の低侵襲性医療(治

療 ・診断)の 開発について概説する.

1.低 出力体外衝撃波による重症虚血性心疾息に対する非侵襲性治療

虚血性心疾患に対する治療法は,現 在,薬 物治療,冠 動脈インターベ ンション,冠 動脈バイパス手術の

3つ の方法があるが,人 口の高齢化や生活様式の欧米化などに伴い,重 症の虚血性心疾患が増加し,冠 動

脈インターベ ンションや冠動脈バイパス術が適応にならないような症例が増加してきている.こ のような

症例は,QOLの 低い日常生活を余儀な くされている.こ うした重症の虚血性心疾患に対 して,現 在,遺 伝

子治療や細胞療法などの開発が検討されているが,そ の効果や安全性についてはなお検討すべき点が多 く,

また,遺 伝子や細胞の虚血心筋への注入に侵襲的な開胸操作を必要とし,反 復施行 は実際上困難である.

我々は,衝撃波が培養内皮細胞で血管新生因子の発現を亢進 させるという報告1)に着目し,体外衝撃波を

用いた虚血心筋に対する非侵襲性の血管新生療法を開発 した.ま ず,ヒ ト培養内皮細胞において,結 石破

砕療法に用いられている出力の約10%の 低出力衝撃波(0.09mJ/mm2)が 最 も効率よくVEGFや その受

容体であるFlt-1の 発現を増強することを確認 した(2).続 いて,こ の低出力衝撃波 を用いた治療(0.09

mJ/mm2の 低出力衝撃波を心筋虚血部位9カ 所に1カ 所当た り200発 照射 し,1週 間で3回 施行)が,ブ

タの慢性虚血心筋において血管新生を促進し,局 所心筋血流を改善 し,結 果的に局所壁運動を改善させる

こと,そ の機序の一つとして,虚 血心筋におけるVEGF発 現 を亢進させることを認めた2).ま た,不 整脈

や心筋傷害などの副作用は全 く認めなかった.衝 撃波の血管新生因子の発現促進作用の機序 として,衝 撃

波は,細 胞内で 「cavitation効果」 といわれるマイクロメー トルレベルのバブルの形成 と破裂を惹起 し3),

それが一種のず り応力 として長 く記憶されると考えられている4).

こうした一連の基礎的検討結果を踏 まえ,医 学部倫理委員会の承認 を得て,昨 年1月 より,従 来の治療

法を行 うことが困難な重症虚血性心疾患を有する患者 を最初の対象 として,同 治療法の有効性 ・安全性 を

検討する臨床試験 を開始した(図1).基 礎的検討 と同様の方法で.虚 血心筋20～40カ 所に衝撃波治療を

行い,治 療前および1・3・6ヶ 月後に,冠 動脈造影,左 室造影,心 筋シンチグラム,心 エコー等を施行

した.そ の結果,6ヶ 月後の時点で,治 療を行ったほぼ全ての患者において,自 覚症状 ・運動耐容能 ・心

筋血流の改善を認め,ま た,不 整脈や心筋傷害などの副作用は認めなかった(図2)5).

現在,臨 床試験 を継続するとともに,基 礎的研究において,心 筋梗塞後の心室 リモデリングの抑制(ブ

タ)や 閉塞性動脈硬化症に対する有効性(ウ サギ)を 示す予備的結果が得 られつつある(未 発表データ,

後者は第2外 科 との共同研究).低 出力体外衝撃波を用いた血管新生療法は,そ の有効性 ・安全性 に加 え

て,非 侵襲性であ り,将 来的には外来でも反復実施できる点が最大の特徴である.医 療費 も大幅に節減で

きることが期待される.今 後,慎 重に検討を重ねていきたい.
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図1低 出力体外衝撃波を用いた重症

虚血性心疾患に対する治療

本治療法 は,無 麻酔で開胸操作

も必要 とせず,極 めて非侵襲的

である(模 擬治療風景).

図2低 出力体外衝撃波を用いた重症虚血性心疾

患に対する非侵襲性治療効果

本治療法により,衝 撃波 を照射した部位のみ

心筋血流が改善 した(A).

6名 の患者 の6分 間歩行(B)と 心筋血流

(C).

図3ナ ノ治療の概念

図4機 能化造影剤による動脈硬化プラー

クの検出

血管透過性亢進 部位 に選択 的集積性

を有 す るMRI用 機能 化造影剤 は,

ApoE-KOマ ウスの動脈硬化 プラー

クを検出した.

2.ナ ノ医療

近年のナノテクノロジーの進歩により,特 にドラッグデリバ リーの領域において,組 織選択性を有した

薬剤の送達が可能 となった(図3).我 々は,九 大工学研究院の片山佳樹教授および医学研究院松田武久教

授 との共同研究で,循 環器疾患に対する低(非)侵 襲性のナノ医療(診 断 ・治療)の 開発 を目指 している.

(1)ナ ノ診断

動脈硬化病変の早期診断,特 に動脈硬化プラークの検出は,虚 血性心疾患の診療において重要である.

動脈硬化プラークでは,血 管透過性の亢進が生 じている.我 々は,従 来血管透過性亢進 部位の検出のため
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図5ナ ノカプセル を用いた血管傷害後の再狭窄

予防

ドキ ソル ビシン含有 ナノカプセルで ある

NK911は,ラ ット頚動脈のバルーン傷害後

の再狭窄病変の形成を著明に抑制 した(文 献

8よ り引用)
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に用い られていたEvans-blue色 素 に着 目した.

従 来 の ガ ド リニ ウ ムMRI用 造 影 剤 にEvans

-blueの 骨格 を付加 し
,血 管透過性亢進 部位 を検

出す る機能化造影剤 を作 成 した6).ブ タ大動脈 を

摘出 し内皮擦過剥離 を行い,同 部位 の造影剤 によ

るMRIシ グナル増強効果 を確認 した.そ の結 果,

血管内皮剥離部位 に一致 して シグナル増強が確認

された.ま た,ラ ッ ト頚動脈バ ルーン傷害モデル

において も,傷 害部位 でのMRI強 度 の亢進 が認

め られ,invivoで の有用性が示唆 された7).我 々

は,現 在,自 然発症動脈硬化モ デルであ るApoE-

KOマ ウスを用いて,invivoで の同造影剤の効 果

を検討 してお り,動 脈硬化 プラークが描 出され る

ことを確認 しつつある(図4).本 造影剤 の開発 に

より,よ り早期 の動脈硬化 プラークの非侵襲性 の

検 出が可能 とな ることが期待 され る.本 造影剤 は,

九大TLOを 通 じて,現 在,国 内・国際特許 を申請

中で ある.

(2)ナ ノ治療

冠動脈形成術後 の再狭窄予防 においては,現 在,

薬剤溶出性ステ ン トが最 も有効 と考 え られ る.し

か し,ス テ ン トを用 いず に同 じ予防効果が得 られ

る低侵襲性 の予防法が開発 されれば,よ り安全で効果 的 と考 え られ る.我 々は,悪 性腫瘍 の治療 目的で開

発 された ドキ ソル ビシンを含有 したナノカプセルであ るNK911に 着 目した.NK911は,ポ リエ チレング

リコールの疎水性側鎖 に ドキソル ビシンを結合 させた もので,溶 解後,水 中で直径約40nmの ミセル を形

成す る.こ の ミセルは血管透過性亢進 部位 に対 す る選択性 を有 してお り,特 に固形腫瘍 に対 して高 い腫瘍

集積性 ・抗腫瘍効果 を有 してい る.一 ・方,血 管形成術後 の血管局所 は一定期間血管透過性 が亢進 してお り,

NK911が 高 い集積性 を示す ことが考 えられ,結 果 として新生 内膜形成 を抑制 す ることが期待 され る.ラ ッ

トの頚動脈バルー ン傷害 モデル を作成 し,経 静脈的 にNK911を 投与 した ところ,4週 間後 の血管病変形成

が強力 に抑制 され(図5),さ らに傷害部血管 での ドキ ソル ビシンの選択的 な集積 も確認 された8).一 方,

全身性 の副作用 は全 く認 め られ なか った(ド キソル ビシン換算常用投与量 の10倍 まで)8).

また,最 近,我 々は,片 山研究室 との共 同研究 にて,Rho-kinase応 答型 のナノカプセルの開発 に成功 し

ている.同 カプセル は,Rho-kinaseの 基質 を付加 した認識 ドメイ ンとDNAを 搭載 したプ ラス ミ ドドメイ

ンか ら成 ってお り,Rho-kinaseに より認識 ドメイ ンが リン酸化 を受 ける結果,プ ラス ミドか ら特定 の搭載

DNAが 放 出され る.Rho-kinaseは,動 脈硬化9),冠 動脈 スパ スム10),ス テン ト留置後再狭窄11),肺 高血圧

症12),急 性 心筋梗塞後の心室 リモデ リング13)な どの幅広い循環器疾患 において重要 な治療標 的分子で ある

ことを我々 は明 らか にして きた14).し たが って,Rho-kinase応 答型ナ ノカプセルによ り,こ うした疾患群

に対 す る,よ り選択 的な診断 ・治療戦 略が開発 され るこ とが期待 され る.

おわ りに

我々が現在検討している低(非)侵 襲性の先端医療の開発について概説 した.こ の分野の研究では,工

学系の研究者や企業との連携が特に重要である.こ うした低(非)侵 襲性の先端医療の開発が,患 者のQOL

を高め,医 療経済的にも貢献することを期待 して,今 後 も研究を続けていきたい.
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