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研究要旨  急性心筋梗塞発症数は過去 20 年間に 2 倍に増加している。繰り返して入院加療

が必要な梗塞後心不全患者が増加しており、国民医療費増大の一因となっている。そのた

め、梗塞後心不全進展を抑制する治療法の開発は重要なアンメットニーズである。 心筋梗

塞による細胞死はミトコンドリア Permeability Transition Pore（mPTP）が開口 し，チ

トクロム C の遊離により誘導される。動物実験・探索的臨床試験において、mPTP 開口

阻害薬であるサイクロスポリンＡ（CsA）による心筋梗塞サイズ縮小効果が報告さ れた

が、CsA は免疫抑制などの副作用を誘発するため、その臨床投与量に制限がある。 申請

者は代表研究者として、厚生労働科研医療機器開発推進研究事業＜ナノサイズリポソーム

を用いた急性心筋梗塞治療法の開発＞で、ナノサイズリポソームが障害心筋へ特 異的に

集積し、リポソームに封入された心保護薬の薬効増強と副作用軽減を世界に先駆 けて見

出した。本技術を用い、既にラット心筋梗塞モデルにおいて、低用量リポソーム化 CsＡ

（Lipo-CsA）による心筋梗塞サイズ縮小増強効果を確認した。さらに、平成 25 年度末ま

でに、薬効薬理試験、薬物動態試験、製剤最適化を終了した。平成 26 年度には 阪大病院薬

剤部で試験薬 GMP リポソーム製造装置を稼働し、平成 27 年度には、早期探索 的臨床試験

を医師主導型治験として実施する。Lipo-CsA を新規心筋梗塞治療薬としてアカデミア創

薬を目指す。 
 
 
A.  研究目的 

高齢化や糖尿病・脂質代謝異常患者の増 

加により、急性心筋梗塞発症数は過去 30 年 

間に３倍に増加している(Takii T, et al. Circ J 

2010)。再灌流療法の普及により、急性期死亡 

率は低下する一方、繰り返す入院が必要な梗 

塞後心不全患者が著明に増加しており、医療 

費増大の一因になっている。そのため、慢性 

期心不全発症を抑制する治療法の開発は重 

要なアンメットニーズである。梗塞後心不全発 

症を抑制する方法として、心筋梗塞急性期に 

おける薬物補充療法による心筋虚血再灌流障 

害抑制が期待されるが、未だ確立された治療 

法はない。近年、動物実験において、サイクロ 

スポリンＡ(CsA)が虚血再灌流障害を抑制する 

ことが報告され、探索的臨床試験においても 

心 筋 梗 塞 サ イ ズ の 縮 小 効 果 が 報 告 さ れ た 

（Piot C et al. N Engl J Med 2008）。しかし 

ながら、CsA の副作用により、臨床投与量に大 

きな制約がある。 

一方、がんや炎症部位では血管透過性が 

亢進し、ナノサイズの粒子が血管より流出し、 

集積する。薬剤をナノリポソームに内包し、炎 

症部位特異的に薬剤を特異的に送達すること 

により、薬効の増強と副作用の軽減が期待で 

きる。心筋梗塞部位では激烈な炎症が生じる 

ため、同部位での血管透過性亢進を利用した 

リポソーム製剤の高い有効性が期待できる。申 

請者は研究代表者として、厚生労働科研医療 

機器開発推進研究事業＜ナノサイズリポソー 
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ムを用いた急性心筋梗塞治療法の開発＞を 
実施し、ナノリポソームの心筋梗塞部位へ高い 
集積による、心保護薬の作用増強と副作用軽 
減を示した（上図）（Takahama H, et al. J Am  
Coll  Cardiol.  2009;  特  願  ： 
PCT/JP2008/00652）。本技術を用い、既にラ ッ
ト心筋梗塞モデルにおいて、低用量リポソーム化 
CsA の心筋梗塞サイズ縮小増強効果を 確認し
た(特願 2012-117077)。そこで、本研究では、リ
ポソーム化 CsA をアカデミア創薬として開発を進
める。 
 

 

B.  研究成果 
（1）  薬効薬理試験  
ラット心筋梗塞モデルを用い、再灌流時にリポ

ソーム化サイクロスポリン（Lipo-CsA）、またはサ
イクロスポリン（CsA）の静脈内単回投与を行った。
低用量・高用量いずれの CsA でも心筋梗塞サ
イズ縮小効果を認めなかったが、低用量 Lipo-
CsA で著明な心筋梗塞サイズ縮小効果を認めた。
投与タイミングについての検討も実施した。 

 
（2）  薬物動態試験 

3H 標識 CsA を封入した Lipo-CsA の体内分
布を定量オートラジオグラフィー法で解析し、既

知の CsA 体内分布と比較する。リポソーム化によ
る心筋梗塞部位への CsA の集積効果も検討し
た。 

 
（3） 分析法・製造法のバリデーションおよびベリフィ
ケーションの実施 

Lipo-CsA の製造工程に関し、ベリフィケーショ
ンを実施し、PMDA 対面助言により策定した製
剤規格に適合する Lipo-CsA 製剤を安定して製
造可能であること科学的に検証した。 

 
（4）  安全性薬理試験・一般毒性試験 

PMDA 薬事戦略相談（対面助言）を反映し、 
Lipo-CsA を用いた安全性薬理コアバッテリー 
試験ならびに拡張型単回投与毒性試験を実 
施した。 

（5）  PMDA 相談 前臨床試験ならびに製剤の
品質について、薬事 戦略相談（対面助言）を
実施した（平成 25 年 11 月、 平成 26 年 2 月、
平成 27年 3月 19日） 

 

 

C.  まとめ 
本事業では、心筋梗塞部位を標的とした新

規 リポソーム製剤の開発により、世界に類をみ
な い独創的な心筋梗塞治療薬の創出が期待
され、日本での知的財産蓄積・産業創出に貢

献する。 さらに、急性心筋梗塞や心不全患者
の死亡率低 下、また、＜生活の質の低下＞の
改善、繰り返 す入院の減少により医療費増大
抑制に寄与し、アンメットニーズに応えるアカ

デミア創薬と して期待できる。欧米のみならず、
経済発展が著しい新興国でも心筋梗塞は激

増することが予測される。薬物補充療法による

梗塞後心不全 抑制療法開発のニーズは極め
て大きく、マーケ ットもグローバルである。 
平成 26 年度末までに、薬効薬理試験、薬
物動態試験、製剤最適化を終了した。平成 27 
年度に、阪大病院薬剤部で GMP リポソーム製
造し、平成 27 年 7 月から医師主導型治験を
実施する。本事業は、心筋梗塞部位での血管透

過性亢進に着目し、ナノサイズリポソームを治

療に応用するアイディアは画期的であり、

PMDA 薬事戦略相談（対面助言）を活用し、特
許戦略にも基づいている。 
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