
現在、試験管内でのゼラチン粒子による血栓溶解剤の活性抑制効
果については、ゼラチンおよび血栓溶解剤それぞれ少量での検討しか
行えておらず、血栓溶解効果の評価についてもウサギを用いての検討
までしか行えていません。これまでの結果からは、試験管内での検討に
おいてもウサギを用いた血栓溶解実験においても、ゼラチンおよび血栓
溶解剤の必要量はそれぞれ約20mgおよび約1mgでありました。しか
しながら、ヒト急性心筋梗塞治療を目的とするためには、ブタなどの大
動物での検討が必要とされますが、ブタの体重はウサギの約20倍とな
るためゼラチンおよび血栓溶解剤が大量に必要とされます。そのため、
ゼラチン作製に関して少量の作製時と同様に安定した大量生産法を確
立する必要があります。また、ゼラチンによる血栓溶解剤の内包化に関
しても少量での作製時と同様の結果が得られるかについても検討する
必要があります。現在、ゼラチンの大量作製を開始しており、今後、大量
作製時のゼラチンを用いて、血栓溶解剤の内包化、つまり血栓溶解剤
の活性抑制率について検討する予定にしています。

本研究では、血栓溶解剤として急性心筋梗塞を適応症として認可さ
れている組織プラスミノーゲンアクチベーターを用い、血栓溶解剤を内
包する粒子材料として生体安全性の確立された豚由来ゼラチンを使用
しています。1mg/mlの血栓溶解剤溶液および20mg/mlのゼラチン溶
液をそれぞれ作製し、同容量で混和することにより血栓溶解剤の活性
を試験管内で約55%抑制し、生体の血液中では約75%抑制し得る直

径100～150nmの粒子を作
製することに成功しました。さ
らに、この粒子に超音波を照
射することにより血栓溶解剤
の活性がほぼ100%回復す
ることも確認しています。
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急性心筋梗塞に対する新たな治療法

急性心筋梗塞の安全かつ迅速な治療

薬物の送達システムのことであり、目的とする薬が、必要な時期に、必要な部位へ、
必要な量だけ到達するように工夫された投薬システムのことです。

超音波とは、振動数が毎秒2万以上、周波数が16キロヘルツ以上で、人間の耳には
音として感じられない音波です。現在の医療現場においては、超音波は検査や治療
にも応用されています。

急性心筋梗塞は、心臓の栄養血管である冠動脈に血栓が詰まってしまうことで心
臓の組織が壊死してしまう疾患です。血栓溶解療法は、血栓溶解剤を血管内に注
入することでその血栓を溶解する治療法です。

血栓溶解療法

ドラッグ・デリバリー・
システム

超音波

研究の背景・意義
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本研究プロジェクトにおいては、血栓溶解剤の活性を抑制する
ように血栓溶解剤を内包する直径100～200nmの粒子を作製
し、その粒子を血中に投与した後に体表面から超音波を照射する
ことにより目的とする場所でのみ粒子を破壊し、血栓溶解剤の活性
を再発現し得るようなドラッグ・デリバリー・システム（DDS）を開
発することを目的としています。このシステムが完成すれば、これま
で血栓溶解療法で懸念された出血などの副作用を予防することが
可能であり、また、救急車内でも実施可能な簡便かつ迅速な治療
が確立できると考えられます。本研究では、血栓溶解剤を内包する
粒子の材料としては、既に様々な食品や医薬品にも使用され、生体
安全性の確立されたゼラチンを使用します。血栓溶解剤の活性を
十分に抑制できる粒子が作製できれば、その粒子を破壊し、かつ活
性を再発現し得る超音波の照射条件（周波数や強度）を設定し、そ
の結果をもとに急性心筋梗塞に対する治療を目的として、前胸部
より安定して照射可能な超音波装置を作製します。このシステムに
よる血栓溶解効果については、ウサギの動脈に血栓を作製した動
物モデルおよびブタの冠動脈に血栓を作製したブタ急性心筋梗塞

モデルを用い
て検討を行
います。以上
の結果をもと
に、臨床研究
を行うことを
最終目標にし
ています。

我が国の死因の３分の１は循環器病や脳血管病であるが、近年
生活習慣の欧米化にともない急性心筋梗塞の占める割合が増加し
ています。急性心筋梗塞の初期治療は、可及的速やかに血栓により
閉塞した冠動脈を再開通させることにより、心臓の壊死サイズの拡
大を抑制し、生命予後を改善することであります。現在の心筋梗塞
治療では、カテーテルを用いて閉塞した冠動脈を再開通させるカ
テーテル治療が一般的となっています。しかし、カテーテル治療で
は、専門病院への搬送と専門医療チームの確保が必要とされるた
めに時間的ロスを生じ、また、高度の医療チームと高価な医療材料
を使用することによる医療費の高騰を招くことになるため、迅速性
および経済性という点において最良の方法とは言えません。一方、
血栓溶解療法は、迅速性と経済性からはカテーテル治療より優れ
ているものの、治療成功率が低いことや副作用が問題でありまし
た。従って、安全性および確実性の高い血栓溶解療法を開発するこ
とにより、カテーテル治療と同等もしくはそれ以上の治療成功率を
達成しつつ、迅速性かつ経済性にも優れた急性心筋梗塞治療方法

が確立できる
ものと考えら
れます。

▲安全かつ迅速な血栓溶解療法を確立することにより、生命
予後の改善のみならず、医療費削減も期待できる。

▲超音波照射により血栓溶解剤の活性を局所的に発現す
る安全かつ簡便な救急車内でも実施可能な血栓溶解療法

◀ゼラチンと血栓溶解剤を混和す
ることにより血栓溶解剤の活性が
抑制され、超音波照射後に活性の
再発現が確認された。

▲ヒト急性心筋梗塞に対する治療への実用化を目的とした
ドラッグ・デリバリー・システム用製剤大量生産法1
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安全、迅速、かつ確実な血栓溶解療法の開発

研究プロジェクトの目標2

血栓溶解剤内包ゼラチン粒子の作製

周波数が0.5、1、および2MHzの3種類の超音波探触子を作製し、各
周波数において様々な超音波強度（W/cm2）を設定して、血栓溶解剤
を内包するゼラチン粒子における血栓溶解剤の活性を再発現するため
に最適な超音波照射条件を検討しました。その結果、周波数が1MHz、
強度が0.75W/cm2での超音波照射が最適であることを確認しまし
た。この結果をもとに、急性心筋梗塞治療を目的として、周波数1MHz、
強度0.75W/cm2の超音波探触子を4個組み合わせることにより体表
面前胸部からの
照射が可能な超
音波照射装置を
作製しました。

▶周波数および強度
が同一の超音波探
触子を4個組み合わ
せた超音波装置。体
表面前胸部からも安
定した照射が可能。

超音波照射装置の開発

ウサギの大腿動脈に血栓による閉塞病変を作製し、血栓溶解剤内包
ゼラチン粒子と超音波照射を併用したドラッグ・デリバリー・システムに
よる血栓溶解効果について検討しました。その結果、血栓溶解剤をその
まま静脈内注射した場合と比較して、体表面から超音波照射を行いな
がら血栓溶解剤内包ゼラチン粒子を静脈内注射した（ドラッグ・デリバ
リー・システム）場合に有意に高い血栓溶解成功率が得られ、必要とさ
れる血栓溶解剤も減量することができました。現在、冠動脈の血栓に対

する有効性を評価するた
めに、ブタ急性心筋梗塞
モデルを作製して実験を
開始しています。

◀ドラッグ・デリバリー・システ
ムにより血栓溶解効率の向上
と血栓溶解剤の減量が可能
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動物モデルを用いた血栓溶解効果の確認

研究プロジェクトの成果3
大量生産法の確立

本プロジェクトにおいて使用する血栓溶解剤は既に急性心筋梗塞
における血栓溶解療法に臨床適応があり、超音波に関しても医療診
断・治療において使用されています。また、豚由来ゼラチンに関しても、
現在、様々な食品や医薬品に使用されており生体安全性が確立された
材料であります。しかしながら、ゼラチンにより血栓溶解剤を内包した
粒子としては新規薬品となる可能性があります。また、血栓溶解剤の
活性を十分に抑制するためにゼラチンに修飾を加えた場合についても
同様に新規薬品となってしまいますので、実用化のためには、その生体
安全性について厳格に調査する必要があります。
したがって、今後、血栓溶解剤内包ゼラチン粒子、およびゼラチンに

修飾を加えた場合にはその修飾ゼラチンについて、サルやチンパン
ジーなどの霊長類における抗原性試験や毒性試験などの安全性試験
を実施する予定にしています。

▲霊長類を用いてのドラッグ・デリバリー・システム用製剤の新規薬品として
の生体安全性調査

製剤としての安全性の確認

実用化にあたっての
今後の課題及び研究方針4
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