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肺高血圧症は、肺小血管の変成（血管平滑筋の過剰な増殖など）により、肺動脈圧と肺血管抵抗が
上昇し、右心不全から死に至る重篤な疾患です。近年、様々な治療薬が開発されてきましたが、未だ
に５年生存率が50％以下の予後不良の難病疾患です。現在、肺高血圧症の治療薬として、プロスタグ
ランジンI２製剤（ドルナーなど）、エンドセリン受容体拮抗薬（トラクリアなど）、ホスホジエステラ
ーゼ５阻害薬（レバチオなど）などが使用されていますが、近年、チロシンキナーゼ阻害薬イマチニ
ブ（グリベック）が肺高血圧症の新たな治療薬として承認され、注目されています。しかしながら、
高用量のイマチニブの経口投与は肺動脈圧低下と同時に重大な体血圧低下も引き起こす可能性もあり、
また心毒性や肝機能障害など全身の副作用の報告があります（1）。従って、肺動脈性肺高血圧症の治療
に対して病態に則したより適切な作用機序、送達方法による新規治療法の開発が求められています。
本研究の目的は、イマチニブ封入ナノ粒子製剤を開発し、DDS（Drug Delivery System）を基盤とし、
イマチニブを病的肺血管選択的に送達させ、イマチニブの経口投与と比較して優れた治療効果を明ら
かにすることです。

近年、我々は生体吸収性、生体適合性に優れた高分子である乳酸・グリコール酸共重合体（PLGA）
を「高分子球形晶析法」という方法によりナノ粒子化するとともに、ペプチドや遺伝子プラスミドな
どを封入するカプセル化技術を開発しました（2）。PLGAは生体吸収性縫合糸の材料として30年以上、
病院で使用されており、また、PLGAマイクロ粒子によるリュープリン（酢酸リュープロレリン長期
徐放型注射剤）の実績などからも生体内での安全性は保障されている生体適合性ポリマーです。さら
に、PLGAナノカプセル粒子は、DDSとして、薬物の酵素分解からの保護や薬物の放出制御などの通
常の機能に加えて、生体膜付着性による組織滞留性の向上、それに起因する薬物の局所濃度の増大に
よる薬物吸収の促進などの諸機能が既に示されています。PLGAは生体内で分解され、体外へ排泄さ
れるため極めて安全性が高く、ヒトに対しても安全性がすでに確認されています。

一方、肺動脈性肺高血圧症への治療因子の投与経路として、静脈内投与でのアプローチが考えられ
ます。肺動脈性肺高血圧においては、正常血管に比べて肺の微細動脈の血管透過性が向上しているこ
とが知られています。そこで、本研究では、重症肺高血圧症ラットモデルを用いて、蛍光色素を封入
したPLGAナノ粒子を経気管内投与あるいは静脈内投与を行い、肺の微細動脈に選択的に送達される
か、また、全身への暴露が懸念される静脈内投与を行う事によって他の臓器と比較して病的肺血管に
選択的に送達されるかを評価し、新規ナノ治療の開発の先駆的な研究開発を行いました。

疾患モデルとして、モノクロタリン誘発性肺高血圧症モデルを使用しました（3）。３週後に麻酔下で
頚静脈からカテーテルを挿入し、血行動態の計測を行いました。

PLGA7520をナノ粒子の基剤として使用しました。蛍光色素であるFITC及びイマチニブを内包させ
たPLGAナノ粒子は上述のエマルション溶媒拡散法にて作製しました（4）（図１）。 PLGAナノ粒子の特
徴は図の通りです。

次に、２群間でばらつきが無いように、1. FITC封入PLGAナノ粒子経気管内投与群、2. FITC封入
PLGAナノ粒子静脈内投与群の２群に群分けを行いました。気管内投与群は麻酔下での挿管投与、ま
た、静脈内投与群は無麻酔下で尾静脈から投与しました。30分後過麻酔と安楽死を行った後、肺をホ
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ルマリン固定しました。各病理切片を作製し、蛍光顕微鏡でFITCの発現を観察しました。
モノクロタリン投与３週間後、収縮期肺動脈圧を反映する右室収縮期圧63mmHg（正常値　27

mmHg）と著明に高値を示し、右室/左室重量比　0.40（正常値　0.20）と右室肥大が認められました。
また、肺血管病理像としては著明な中膜肥厚を認められました。

肺組織において、PLGAナノ粒子経気管内投与群では肺胞を中心にFITCの発現を認めたのに対し、
FITC封入PLGAナノ粒子静脈内投与群では肺小動脈病変に特異的に取り込まれるのが確認されました

（図２）。
最後に、イマチニブ封入ナノ粒子の肺高血圧症に対する有効性を検討するために、肺高血圧症患者

様由来の肺動脈平滑筋細胞を用いて平滑筋細胞の抑制アッセイを行いました。その結果、イマチニブ
単独（1, 10μg/mL）あるいはイマチニブ封入ナノ粒子を培養液中に添加すると、イマチニブ単独群に
比べイマチニブ封入ナノ粒子がより血管平滑筋細胞の過剰な増殖を抑制することが明らかになり、本
研究において、蛍光色素を封入したPLGAナノ粒子を経気管内投与と比較して静脈内投与を行い、肺
の微細動脈に選択的に送達することが明らかになりました。また、全身への暴露が懸念される静脈内
投与を行う事によって他の臓器と比較して病的肺血管に特に選択的に送達されることが明らかになり
ました。この結果から、イマチニブ封入ナノ粒子が肺高血圧症の治療に有効性が示す可能性が示唆さ
れました。

今後は、イマチニブ封入ナノ粒子を肺高血圧症ラットモデルに経静脈投与し、より効果的な治療効
果を確認する予定です。肺高血圧症の血管病変への選択的な治療が可能となり、さらには予後が飛躍
的に改善することが期待されます。

本稿を終えるにあたり、本研究をご支援いただいた公益財団法人難病医学研究財団に深謝申し上げ
ます。
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