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循環器領域 における

次世代非侵襲性医療の開発

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

医療技術の進歩に伴い,循 環器領域においても,

冠動脈インターベンション,冠 動脈バイパス術,

心臓移植等の先進医療の発達はめざましいものが

ある.し かし一方で,21世 紀は高齢者の世紀 とも

言われるように,日 常診療において高齢者の占め

る割合は急速に増加しつつあり,上 記のような侵

襲度の高い医療の恩恵に与れない患者は,今 後 も

ますます増加の一途をたどると考えられる.我 々

は,患 者の負担が極めて小さく,か つ高い治療効

果 ・診断結果が期待できる非侵襲性医療技術 を開

発 しているので概説する.

1.低 出力体外式衝撃波による重症虚血性

心疾患の治療

虚血性心疾患に対する治療戦略は,現 時点では,

薬物治療 ・冠動脈インターベ ンション ・外科的治

療の3つ が大 きな柱であるが,冠 動脈病変の重症

度,合 併症,年 齢等の要因によっては,従 来の治

療法では十分な治療効果を得ることが困難な重症

例が増加しつつある.そ こで我々は,非 侵襲性の

治療を開発すべ く,体 外式衝撃波療法に着目した.

同治療法は,尿 管結石などで用いられる衝撃波破

砕治療に比較して,そ の約10%と いう非常に低出

力の衝撃波を用い,心 電図及び心エコーガイ ド下

にて体外か ら虚血心筋 に衝撃波 を非侵襲性 に照

射・治療することが特徴である1).こ れにより,慢

性虚血心筋局所 において,血 管新生因子である

VEGFや その受容体であるFlt-1の 発現増加 と

それに伴 う毛細血管数の増加,局 所心筋血流量の

増加,局 所壁運動の改善が惹起 されること,副 作

用は認められないこと,な どをブタ慢性心筋虚血

モデルにおいて既 に確認 している1).

この結果を踏 まえ,倫 理委員会の承認を得て,

従来の治療法が適応にならない重症狭心症患者に

対 して,同 治療法の臨床試験 を開始している.0・

1・3ケ 月の時点で衝撃波治療を行い,各 治療時

点で冠動脈造影,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ケ 月後 の時

点で,治 療 を行 った ほぼ全 ての患者(n=9)に お

いて,有 意 に自覚症状(CCSclass,2.7±0.2to

1.8±0.2,P<0.01),ニ トログ リセ リ ン使 用量

(from5.4±2.5toO.3±0.3/week,PGO.05),

および タ リウム心筋 シンチで評価 した虚血心筋の

血流の改善(severityscore,25.2±7.2%改 善,

P<0.05;extentscore,23.3±9.0%改 善,P=

0.07)を 認 め,そ の効果 は少 な くとも1年 間 は持

続 した2).顕 著 な症例 においては,前 壁 中隔・側壁

領域 の広範 な虚血 が,段 階的 な治療で順 次改善 し,

自覚症 状 もCCSClassIII→1に 至 るまで の著明

な改善 を得 た(図1).ま た,衝 撃波治療 に伴 う不

整脈 ・心筋傷害 ・気胸 等の重篤 な副作用 は認 めて

いない2).現 在,我 々 は,心 筋梗塞後 の左室 リモデ

リング3)や 閉塞 性動脈 硬化 症4)5)に対 す る同療 法

の有効性 を動物 モデルで検討中であ り,有 望 な結

果が得 られつつあ る.本 治療法の最大 の利点 は,

その非侵襲性 にあ る.今 後基礎 ・臨床研究 を継続

し,本 治療法の よ り幅広 い適応 を検討 してい く予

定であ る.

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.我 々 は,特 に

動脈硬化病変 に対 する非侵襲性 の診 断 ・治療技術

を開発 してい る.

(1)ナ ノ診断

動脈硬化病変の早期診断,特 に不安定化プラー

図1低 出力体外衝撃波を用いた重症狭心症に対す

る非侵襲性治療効果

心筋虚血領域が広かったために,初 回は前壁

中隔のみに照射 したところ,同 部の血流のみ
が改善 し,2回 目に側壁に対 して照射 を行っ

たところ,同 部の血流のみが改善した.
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図2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

新規のMRI用 機能化造影剤は,ApoE欠 損
マウスの動脈硬化プラークを検出した.

クの検 出は,冠 動脈疾 患 において重要で ある.不

安 定化 プラークの周辺で は,プ ラーク破綻 に伴 い,

血 栓付着,炎 症細胞の浸潤が起 きてお り,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 に 用 い られ て き た

Evans-Blue色 素 に着 目し,片 山研究室(九 大工学

研究院)と の共 同研究 によ り,Evans-Blue色 素

の骨格 にガ ドリニ ウム を付加 したMRI用 機能化

造影剤 を設計 ・作製 した.ブ タ下行大動脈 を摘出

し内皮擦 過剥離 を行 い,同 部位 の造影 剤 によ る

MRI増 強効果 を確認 した6).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,生 体 内での有用性 も示唆

された7).現 在,我 々 は,自 然発症動脈硬化モ デル

であるApoE欠 損マ ウス を用いて,同 造影剤 の動

脈硬化 プラー ク検 出効果 を検討 してお り,良 好 な

結果 を得 てい る(図2).本 造影剤 により,よ り早

期 の不安定動脈硬化病変 の検出が可能 となる こと

が期待 され る.
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性 を有 してい る.血 管形成後 の血管局所 は,一 定

期 間血管透過性 が亢進 してお り,同 薬 が高 い集積

性 を示 す ことが期待 された.そ こで,ラ ッ トの頚

動脈バル ーン傷 害モデルにおいて,傷 害後経静脈

的にNK911を 投与 した結果,4週 間後の血管病

変形成 が高度 に抑制 され(図3),さ らに傷害血管

局 所 での ドキ ソル ビシンの高 い集積 も確認 され

た8).

また,我 々 は,片 山研究室 との共同研究 におい

て,Rho-kinase応 答型 のナ ノ粒子 を開発 した.同

ミセル 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),血 管傷害11),肺 高血圧

症12)な ど幅広 い循環 器疾 患領域 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13)14).Rho-kinase応 答型ナ ノ ミセルによ り,上

記疾患群 に対 する新た な非侵襲 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

循環器領域における非侵襲性の先端医療技術 と

して,我 々が開発 している体外式衝撃波治療,ナ

ノ医療(診 断 ・治療)に ついて述べた.今 後一層

(2)ナ ノ治療

動脈硬化病変に対する治療戦略のうち,冠 動脈

形成術後の再狭窄予防に対 しては薬剤溶出性ステ

ントが現在最 も有効な方法である.しかし,バルー

ニングに伴 う血管病変の予防に関 しては,現 在 も

有効な治療法がないのが現状である.我 々は,抗

腫瘍薬の分野で開発されたNK911(ド キソルビシ

ン含有ナノカプセル)に 着 目した.同 薬は溶解後

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的集積

図3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,

静注するだけで,そ の後の再狭窄病変の形成

を著明に抑制した(文 献8よ り改変引用).
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の高齢化 を迎 えるにあた り,こ うした非侵襲性医

療の必要性 はますます高まるものと思われる.
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