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論文内容の要旨 
 

ゲル注入による心筋梗塞治療は、梗塞後のリモデリングの抑制や心機能改善に期待されており、

これまでの治療方法である薬物治療、カテーテル(ステント)治療、外科的治療とアプローチが異な

り、新たな治療方法として期待されている。近年、多数の報告がなされており、海外においては

ヒトの臨床試験が開始され安全性が報告された。しかし、多くのゲルで治療効果が得られている

ものの、最適なゲル材料やその物性など不明な点は多い。本研究では、生体内での使用実績があ

り、生体適合性や安全性が担保されているポリ乳酸(PLA)とポリエチレングリコール(PEG)との共

重合体からなり、ステレオコンプレックスを架橋点とする温度応答性ゲルの心筋梗塞治療用ゲル

としての有効性を調べるとともに、ゲル治療に最適な物性を調べるためのゲルの開発を行うこと

を目的とした。本論文は、その研究成果をまとめたものであり、序章および 3 章からなっている。 

 序章は、本研究の背景および目的について述べている。冒頭では、心筋梗塞治療の現状を概観

し、心筋梗塞治療用ゲルの必要性について述べている。現在までに心筋梗塞治療用ゲルとして研

究されているゲルについてまとめるとともに、現状の問題点を指摘している。さらに本論文で使

用する PLA-PEG ゲルの開発例を提示しながら、このゲルの特徴を概観している。 

 第 1 章では、乳酸、PEG とコハク酸を p-トルエンスルホン酸と塩化スズ(Ⅱ)の二元触媒を用い

て、直接重縮合法にて PLA-PEG 共重合体の合成を行い、合成条件を検討した。その結果、

PLA-PEG マルチブロックポリマーが容易に得られた。また、PLA/PEG 組成比および PEG ブロ

ック鎖長の分子量を変えずに分子量制御ができた。得られたミセルの結晶化度はブロック数が増

加するに従って低下し、粒子径はブロック数の増加とともに小さくなることを示した。 

 第 2 章では、第 1 章の合成方法で得られた光学異性の PLLA-PEG と PDLA-PEG ブロック共重

合体の分散液を作製し、両者を混合することにより、体温付近でゲル化することを確認した。そ

して、このゲルの分解特性を調べるために、透析膜(分子量 50000 cut off)にゲルを入れ、37℃の

水が入った恒温槽中で 4 週間の分解試験を行った。また、実際に PLLA-PEG/PDLA-PEG 混合ゲ

ルをラット心筋梗塞モデルの梗塞部に注入した。注入には 32G 針を使用したが、ゾル状態で容易
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に注入でき、心筋組織からの漏れも軽微であった。混合ゲルを注入してから 4 週間後には左心室

内径短縮率が、対照実験として使用した生理食塩水と比較すると有意に改善し(p<0.05)、ヒトの

臨床試験に使用されているアルギン酸ゲルと比較した場合は同程度の改善効果が示された。梗塞

サイズは生理食塩水と比較すると PLLA-PEG/PDLA-PEG 混合ゲル(p<0.05)とアルギン酸ゲル

(p<0.01)は有意に小さかった。左室内腔面積を比較した場合、混合ゲルはアルギン酸よりも縮小

しており(p<0.06)、アルギン酸よりもリモデリングの抑制効果が高いことが示唆された。また、

ゲルが心筋組織内に慢性的な炎症反応を起こしていないかを確認するために、CD68 の免疫染色

を行った結果、マクロファージの浸潤がわずかであることを示した。これらの結果により、

PLLA-PEG/PDLA-PEG 混合ゲルが心筋梗塞治療用ゲルとして有効であることが示された。 

 第 3 章では、PLLA-PEG-PLLA および PDLA-PEG-PDLA トリブロック共重合体の鎖延長法に

よるPLLA-PEGおよびPDLA-PEGマルチブロック共重合体の合成並びにその混合ゲルの特性に

ついて検討した。従来の PLA-PEG ゲルでは、共重合体のブロック鎖長および組成を変えること

によってゲル強度、ゲル化時間などを制御してきた。しかしながら、ブロック鎖長や組成変化は、

親水・疎水性バランスにも影響を与え、ひいては細胞接着や組織応答も大きく変動する。そこで

これらのバランスを変えることなく、分子量制御が可能なマルチブロックコポリマーに着目し、

新たな方法を用いて合成を検討したものである。まず、ラクチドの開環重合法で一定分子量の

PEG ブロックと異なる分子量を有する PLA ブロックからなる PLLA-PEG-PLLA および

PDLA-PEG-PDLA をそれぞれ 3 種類合成した。各共重合体にヘキサメチレンジイソシアネート

(HMDI)を反応させてマルチブロック化させた。この際、HMDI の量比を変えて分子鎖内のブロ

ック数を制御し、トリブロック体と合わせ 12 種類のマルチブロック共重合体を作製した。そして、

光学異性の共重合体ミセルを混合して温度応答性ゲルを形成させ、そのゲル弾性率およびゲル化

時間について調べた。このゾル-ゲル転移もステレオコンプレックス形成に起因し、ブロック数の

増加に伴い貯蔵弾性率およびゲル化速度は上昇することが見出された。 

 

論文審査の結果の要旨 

 

本研究では、光学異性のマルチブロック型 PLLA-PEG と PDLA-PEG の混合ゲルの特性を明ら

かにするとともに、そのゲルの心筋梗塞治療への応用を検討した。その結果、この一連のゲルは

温度応答性や生分解性を有しており、心筋梗塞治療用ゲルとして効果的であることを確認した。

また、このゲル化システムは、カテーテル治療との組み合わせが可能であり、in vivo へのアプロ

ーチと治療用ゲルの問題点を改善できる有効な心筋梗塞治療法を提供するものである。また、こ

のゲルの物性を制御する有効な方法も考案されたことで、これまで不可能であったゲルの弾性率

やゲル化時間の治療効果への影響を調べ、その最適化を図ることが可能となった。今後のゲル注

入治療方法に基づく新しいバイオエンジリアリングの発展に貢献するものと考えられる。 

また、本論文の内容は、査読のある学術雑誌に申請者を筆頭著者とする次の２報としてまとめ

られている。 

以上の審査結果より、本論文は博士論文として十分な内容を備えていると判定される。 

 

公表論文： 
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