
酸素ナノバブルの抗炎症作用
-Anti-inflammatory property of oxygen nano-bubbles-
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背景

動脈硬化の形成には血管内皮の障害やマクロファー
ジの活性化が重要な役割を果たしている。活性化したマ
クロファージが血管内皮に接着し、動脈硬化巣の形成が
始まるといわれている。

近年、ユニークな生物活性作用を有する酸素ナノバ
ブルの安定化が成功した。酸素ナノバブルには動植物
の成長促進作用や抵抗性増加作用などが知られており、
すでに産業応用が進行している。
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酸素ナノバブル水中の淡水魚と海水魚の共存
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酸素ナノバブルの植物に対する作用

Control Oxygen nano-bubbles Control Oxygen nano-bubbles
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マイクロバブル発生の様子
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マイクロバブルの特徴

通常の気泡
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マイクロバブルの圧壊によるナノバブルの生成

通常の条件下

極限反応場

（ 超高圧 ）
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有害化学物の分解、
殺菌作用圧壊

・ＯＨ

断熱圧縮 多量の
フリーラジカル物理的刺激

水に多少の電解質を添加

マイクロバブル ナノバブル

・極めて微細な気泡として残存圧壊

表面電荷濃縮 長期に安定
物理的刺激 Department of Cardiology,
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マイクロバブルとナノバブルの
大きさの違い

マイクロバブル 10 ～30 micro m

ナノバブル
100～200nm ( 0.1～0.2 micro m )
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一つの気泡が収縮するときの表面電位の変化
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ナノバブルの安定化メカニズム （イメージ）

電解質イオンなどが基本となって
形成された無機質の殻
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縮小に対しては
静電気的な反発力
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目的

酸素ナノバブルが血管内皮細胞の活性化を
抑制し、動脈硬化形成を予防する可能性が
あるかどうかを検討する。
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方法

（１）接着分子（ICAM-1、VCAM-1）の蛋白発現

培養ラット大動脈内皮細胞（RAOEC）
コンフルエント後、酸素ナノバブルを含む培地で24時間培養
サイトカイン刺激（TNF alpha  20 ng/mL）24時間後回収
ウエスタンブロット法

（２）接着分子（ICAM-1、VCAM-1）のmRNA発現

サイトカイン刺激（TNF alpha ）6時間後回収
ノーザンブロット法

（３）マクロファージの内皮細胞への接着

ラット肺胞マクロファージ（NR8383）:LPS刺激
TNF alphaで24時間刺激したRAOECと共培養しNR8383の接着を検討
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結果１

酸素ナノバブルは内皮細胞のICAM-1発現を抑制する
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結果２

酸素ナノバブルは接着分子発現を用量依存性に抑制する。
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結果３
酸素ナノバブルは接着分子mRNA発現を抑制する
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動脈硬化巣の形成

血管内皮細胞が活性化すると表面にICAM-1、VCAM-1
などの接着分子が発現し、活性化した単球が内皮に接
着する。ついで内皮下に進入し動脈硬化巣の形成が始
まる。
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Macrophage セレクチンによる
ローリング ICAM-1, VCAM-1による接着

内皮下への進入



結果４
酸素ナノバブルはマクロファージの内皮細胞への接着を抑制する

酸素ナノバブル処理酸素ナノバブル処理50.0 50.0 µµmmコントロールコントロール
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TNF TNF 刺激刺激 酸素ナノバブル＋酸素ナノバブル＋ TNFTNF刺激刺激

C D
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まとめ

（１）血管内皮細胞において酸素ナノバブルは炎症性サイト
カインによる接着分子の蛋白発現誘導を抑制した。

（２）酸素ナノバブルによりサイトカインによる接着分子mRNAレ
ベルの発現誘導の抑制が認められ、de novo synthesisの低下
が炎症性反応低下の機序のひとつ考えられた。

（３）酸素ナノバブルは活性化したマクロファージの内皮細胞
への接着を抑制し、動脈硬化巣形成を抑制する可能性が示
唆された。
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結論

酸素ナノバブルは動脈硬化病変形成を抑制
する新たな治療方法となる可能性がある。
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補足スライド

酸素ナノバブルはTNF alpha 刺激によるIKB degradationに
影響を与えない。

IKBα

control controlTNF alpha TNF alpha

酸素ナノバブル
飽和度 75%


