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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

 急性冠症候群（Acute Coronary Syndrome; ACS）に対する早期再灌流療法の確立は予

後改善をもたらしたが、新たに虚血再灌流傷害という臨床的課題を生じ、再灌流傷害によ

る梗塞サイズ拡大を抑制することが未解決の問題である。 
 Toll-like receptor 4 (TLR4) は虚血再灌流傷害において重要な因子であり、TLR4 阻害薬

は動物実験モデルで梗塞サイズを縮小させることが報告されている。しかし、その有効性

は虚血前投与モデルでのみ報告されており、臨床に即した再灌流時投与モデルでの報告は

未だない。申請者らは、TLR4 の特異的な阻害薬である TAK-242 を PLGA ナノ粒子に封

入した薬剤送達システムを用いることで、臨床に即した再灌流時の投与においても再灌流

傷害を抑制するか検証した。  
 TAK-242 封入生体吸収性ナノ粒子(TAK-242-NP)は脾臓、血液、心臓で TAK-242 に比べ

て有意に高い薬剤濃度を示した。ナノ粒子を用いたドラッグデリバリーシステムが、心筋

虚血再灌流傷害形成に応用できる可能性が示唆され、引き続き、マウス心筋虚血再灌流傷

害モデルにおいて、有効性を発揮するか治療実験を行った。その結果、薬剤単独では縮小

しなかった梗塞サイズは、薬剤封入ナノ粒子群で有意に縮小することを明らかにした。ま

た、虚血心臓組織では炎症細胞の浸潤が減少しており、NF-κB の活性や炎症性サイトカ

インの発現、DAMP である HMGB1 も、薬剤封入ナノ粒子群で抑制されていた。またコ

ンベンショナル・ノックアウトマウスを作成し、そのメカニズムが TLR4 シグナリングを

特異的に介した炎症性単球の浸潤によることを明らかにした。 
本研究の成果により、本ナノ粒子・薬剤送達システムは心筋虚血再灌流傷害に対する新規

治療法となることが期待される。 
 以上の実験結果はこの方面の研究に新知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文

についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験結果等について説明を求め、各調査委

員より専門的な観点から論文内容およびこれに関連した事項について種々質問を行ったが

いずれについても適切な回答を得た。 
 よって調査委員合議の結果、試験は合格とした。 


