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1. 背景と目的

冠動脈疾患によって引き起こされる慢性心不全は，主要
な死亡原因の1つである。心筋虚血により，心筋細胞の壊
死/アポトーシス，細胞外マトリックスまたは微小血管
ネットワークの障害を引き起こし，その結果，左心室のリ
モデリングを発症することが知られている。 そのうち，冠
動脈微小血管ネットワーク障害は，左室リモデリングを引
き起こす主要な原因である 1)。
最近，細胞治療により，さまざまな血管新生促進因子の

心筋での発現が増強し，微小血管ネットワークが構築され，
局所心筋血流を増加させることにより，虚血心の機能回復
がもたらされることが示されているが 2)，同治療は細胞調
製が必要であり，汎用性に問題点を有しているものと思わ
れる。一方，プロスタサイクリンは，損傷した組織，臓器
の再生能を有する内因性因子であるが，臨床的に利用可能
なプロスタサイクリン類似体は，半減期が短いことが知ら
れており，臨床において使用用途が限られている。
その問題点を解決すべく，プロスタサイクリン製剤を徐

放化したONO-1301SR は，ポリ乳酸・グリコール酸共重合
体と混合したプロスタサイクリンアゴニストであり，血管

新生効果を有すると同時に，プロスタサイクリンを in vivo

にて2～3 週間にわたって徐放することが可能である。この
ONO-1301SR を虚血心に投与することにより，血管新生促
進効果を発揮し，機能回復をもたらす可能性があることが
示唆される 3)。この仮説を検証するために，本論文では，心
筋梗塞ブタモデルを用いて，ONO-1301SRの心外膜投与治
療のsafety，feasibility，そして有効性を評価した。

2. 方　法

虚血性心筋症ブタモデルを作製するために，我々はゲッ
チンゲンミニブタの左前下行枝冠状動脈にアメロイドリン
グを留置した。留置4週間後に， ONO-1301SRを含浸した
ゼラチン状シート，またはゼラチン状シートのみを心外膜
に移植した。処置4週間後に心臓超音波検査にて心機能，
13N-ammonia positron emission tomography（アンモニア
PET）にて心筋血流を評価した。また，組織サンプルを用
いて，心筋組織の血管新生ならびに線維化率を評価し，
real-time PCR（RT-PCR）を用いて心筋組織のサイトカイン
発現を評価した。

3. 結　果

ONO-1301SR投与群にて，全体の心機能と薬物を投与し
た側壁の局所壁運動が有意に回復した（図1a）。また，アン
モニアPETでは，ONO-1301SR投与群にて，心筋血流が外
側領域で有意に増加した（図1b）。さらに，心筋組織内の
血管新生サイトカイン発現が増強し，梗塞周囲領域の毛細
血管密度においても有意に増加した（図1c, 図1d）。

本受賞レポートの対象論文は J Ar tif Organ誌に掲載されて
います。Miyagawa S, Mizoguchi H, Fukushima S, et al. J Artif 
Organs 24: 465-72, 2021
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4.　まとめ

慢性心筋梗塞ブタモデルにおける心外膜側へのプロスタ
サイクリン徐放システムは，サイトカイン発現を増強して
血管新生を惹起することで，局所血液灌流および収縮能を
改善した。

5.　独創性

 　近年，細胞移植による再生治療の有効性について，作用
機序の本態はサイトカインによるパラクライン効果である
ことが報告 4）されている。本研究は徐放性プロスタサイク
リンアゴニストONO-1301SRを用いることで細胞移植と
同様の心筋梗塞治癒起点となりえ，細胞治療における課題，
すなわち治療の均質性，コスト，緊急時対応を解決した，
汎用性の高い再生治療の開発に先鞭をつけたという点が独
創的である。
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図1　ブタ虚血性心筋症モデルに対するONO-1301SR投与による効果
Reprinted from Organs 24：465-72, with permission
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