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研究成果の概要（和文）：既存のHIFU（MR ガイド下）治療装置による臨床応用を視野に入れたモデル動物を用
いる研究を高知大学で、産総研が開発した新型プローブによるDrug Delivery 技術の基礎研究を愛知医大で行な
っている。これまでにモデル動物に対して関節部に正確に治療用超音波を照射するためのモデル動物実験用超音
波照射実験システムを構築し、実際のモデル動物に対して照射実験を行い、成果を第15回日本超音波治療研究会
等で発表、研究会ベスト発表賞を受賞するなど、本研究プロジェクトの構想やこれまでの研究成果について報告
するとともに超音波治療分野の専門家から研究に対するきわめて高い評価および貴重なフィードバックを得た。

研究成果の概要（英文）：Aichi Medical University conducts fundamental research on Drug Delivery 
technology with a novel probe developed by AIST at Kochi University using a model animal with an eye
 to clinical application with an existing HIFU (MR guided) treatment device. To date, we have 
constructed an ultrasonic irradiation experiment system for model animal experiments to irradiate 
ultrasound for therapeutic treatment accurately to a joint part of a model animal, perform an 
irradiation experiment on an actual model animal, Presented at 15th Japan Society of Ultrasonic 
Therapy (JSTU2016) etc., received the Best Presentation Award of the Technical Committee, etc. We 
report on the concept of this research project and the results of research so far, and at the same 
time report from experts in ultrasonic therapy field to research I got a very high evaluation and 
valuable feedback.

研究分野： 運動器疼痛学、整形外科、脊椎脊髄病
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１．研究開始当初の背景 

日本国内において、社会の急速な高齢化にと

もない非常に多くの患者が変形性膝関節症

（700 万人以上）や変形性脊椎症（1000 万人

以上）などの変形性関節症（以下 OA）によ

る運動器の痛みに苛(さいな)まされており、

痛みにより併発する生活障害によって要介

護に至るケースも多い。 

OA の痛みの機序については、これまで整形

外科領域を中心に行われてきた骨軟骨研究

により、加齢や負荷に伴う関節軟骨の減少や

消失と同時に出現した局所の炎症、バイオメ

カニクス的問題が関与していることがわか

っているが、一方で、画像上で関節軟骨の減

少や消失がみとめられていても痛みが出現

しない患者が実に２/３程度にものぼる。これ

は画像上の変化には現れない神経成長因子

（NGF）や Artemin 等の神経栄養因子、神

経ペプチドなども痛みの発生機序に深く関

与するためと推察される。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまでの OA における神経生理学

的研究の知見と集束超音波（HIFU）技術を

融合させる、言わば『融合的 OA 治療法』を

新規に開発することで、関節変形があっても

コントロールできることにより痛みの悪循

環に陥っていない病態に戻すことができる

ものと期待され、課題解決に導くものと考え

る。 

本研究では、申請者がこれまでに研究、開

発してきた痛みに関する神経科学的診断・治

療法を基盤とし、高精度な集束超音波

（HIFU）照射技術と融合させることで変形

性関節症・脊椎症（OA）の痛みを非観血的

に緩和する画期的な治療法を開発する。この

開発により痛みの緩和にとどまらず、国民病

ともいうべき OA によって著しく低下した歩

行をはじめとする高齢者の運動機能をも大

きく改善することが期待できるため、ロコモ

ティブ・シンドロームの予防・治療にも大き

く資する。 

本研究では研究期間内に下記を解明／確

立する。 

（１）モデル動物および健常動物を用いた

HIFU 照射実験を行い、照射条件と組織の温

度変化、関節支配神経や局所の傷害及び有痛

部位（照射部位）周辺の炎症性神経ペプチド

などの分布の変化、骨構造変化の短期的およ

び中期的経時変化を解明する。 

（２）ペンシル型トランスデューサを新規開

発、これを用いて神経栄養因子のアンチセン

スを線維芽細胞に Drug Delivery し、炎症性

神経ペプチドおよびプロテアーゼ活性化受

容体のアンチセンスを侵害受容器に Drug 

Delivery する技術を確立する。 

（３）本研究によって得られた知見にもとづ

いてHIFUによるOA疼痛緩和治療法の高効

率化を図るとともに標準的治療法を確立す

る。 

 

３．研究の方法 

（１）MR ガイド下-HIFU 装置を用いた照射条

件と関節周囲組織・神経の病理学的変化（動

物実験） 

①実験 MR1：神経病理学的変化の調査につい

て、健常動物の短期研究 

全身麻酔下に日本白色家兎の膝関節に対し

て既存の HIFU 装置（現有）を用いて膝関節

内側の関節裂隙6x6mmの焦点に体外から超音

波を集束させ、照射超音波のエネルギー値

（電力値：W および照射時間：S）、周波数と

膝関節周囲の神経終末および侵害受容器の

神経組織化学的変化との関係を解明する。 

神経組織化学的変化の検討：H-E 染色、鍍銀

染色による組織、神経の形態学的変化を調査

する。さらに、侵害受容器の機能を調べるた

め小径 C 線維および Aδ線維の自由神経終末

付近の神経ペプチド（CGRP および S-P）の染

色を行う、また TNFα、IL-6、NGF について



は ELISA 法により調査し、未治療の場合との

比較検討を行う。 

②実験 MR2：神経病理学的変化の調査につい

て、OA モデル動物の短期研究 

OA モ デ ル 動 物 の 作 成 は 、 Messner

（Osteoarthritis and Cartilage 2000）を

参考に日本白色家兎の内側半月板を切除し

て二次的OAを作成する方法で行う。実験MR-1

から得られた HIFU 照射のデータを参考に、

モデル動物に HIFU を照射した際に侵害受容

器やその周囲の神経学的炎症がどのように

制御できるかについて検証を行う。 

③実験 MR3：神経病理学的変化および骨形成

調査の長期研究 

実験 MR-1 で得られた条件で、関節周囲の神

経病理学的変化が引き起こされないか、骨形

成の程度についての長期的な調査研究を行

う。骨形成については高知大学動物実験セン

ターが保有する動物用 CT を用いて、照射後 1

週から3ヶ月まで経時的な骨構造変化を観察

する。 

（２）HIFU 技術を用いた Drug Delivery につ

いての in vitro 研究 

①実験 D1：マイクロバブルにArtemin、CGRP、

Substance P の誘導をするプロテアーゼ活性

化受容体のアンチセンスを混和するテスト

を行い、in vitro での安定性を検証する。 

②実験 D2-1：力学強度が高い細胞培養の足場

材料として用いられているペプチドハイド

ロゲルに線維芽細胞を培養させる。実験 D1

で作成したArteminのアンチセンス－マイク

ロバブル混和液中で固定された細胞に新規

に開発するペンシル型トランスデューサを

使用して高精度に HIFU を照射し、アンチセ

ンスが取り込まれる条件を明らかにする研

究を行う。 

③実験 D2-2：ペプチドハイドロゲル上（もし

くはアガロースゲル上）にラット（P7）の後

根神経節細胞を単離し培養を行う。上記の実

験 D1 で作成した CGRP、Substance P の誘導

をするプロテアーゼ活性化受容体のアンチ

センス－マイクロバブル混和液中で、ゲル上

に固定された細胞に HIFU を照射し、アンチ

センスが取り込まれる条件を解明する。 

④実験 D3：実験 D2-1、2-2 の結果をもとに、

高精度ペンシル型トランスデューサによる

Drug Delivery 技術を用いてマイクロバブル

に混和した Artemin、PreNGF、CGRP、Substance 

P およびプロテアーゼ活性化受容体のアンチ

センスを侵害受容器（自由神経終末）や線維

芽細胞などに取り込ませる実験を行い、取り

込まれている組織や量について定量的な評

価を行う。 

⑤実験 D4：実験 D3 で侵害受容器もしくは線

維芽細胞などに取り込まれて有効性が期待

されるリガンドについて、関節炎モデル動物

（Ikeuchi et al. J Biomed Sci, 2012）実

験を行い、神経原性炎症やそれにともなう痛

みの抑制可能性ついて、行動学的および免疫

組織学的に検討する。 

（３）HIFU 技術を用いた OA 疼痛緩和法の臨

床応用の検討 

転移性骨腫瘍に対する疼痛緩和の臨床症例

の研究結果および上記の動物実験結果から、

新型トランスデューサを用いてアンチセン

スを Drug Delivery することで OA に対して

骨関節組織障害や神経障害を引きおこすこ

となく、安全かつ長期的な疼痛緩和効果が得

られるかについて臨床応用のための検討を

行う。安全性と一定期間の疼痛緩和効果の見

通しがつけば、ハイリスク例などの手術適応

の困難な症例に対して融合的 OA 治療法の臨

床研究を開始する。 

 

４．研究成果 

既存の HIFU（MR ガイド下）治療装置による

臨床応用を視野に入れたモデル動物を用い

る研究を高知大学で、産総研が開発した新型

プローブによるDrug Delivery 技術の基礎研

究を愛知医大で行った。モデル動物に対して



関節部に正確に治療用超音波を照射するた

めのモデル動物実験用超音波照射実験シス

テムを構築し、実際のモデル動物に対して照

射実験をすでに開始してたため、これまでの

具体的な研究成果として超音波照射条件を

変化させながら、膝関節部に正確に治療用超

音波を照射することができるシステムを構

築した。さらに、膝関節部の組織的変化を神

経レベルまで含めて観察・評価系することが

可能な実験系を構築し、その有効性を確認し

た。また、ペンシル型トランスデューサにつ

いてその１次試作および動作実験を行い、そ

の有効性を確認した。また、成果を様々な学

会等で発表し、中でも第 15 回日本超音波治

療研究会 (JSTU2016)においては研究会ベス

ト発表賞を受賞するなど、本研究プロジェク

トの構想やこれまでの研究成果について報

告するとともに超音波治療分野の専門家か

ら研究に対するきわめて高い評価および貴

重なフィードバックを得ることができた。 
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