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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍の中でグリオーマは浸潤性が高く予後も不良だが、遠隔転移を

起こすことは稀であり、有効な局所療法を確立すれば患者の長期生存や治癒が期待できる。本

研究では超音波を利用して、治療を行いながらイメージングにより診断を行うセラグノーシ

ス・システム装置の試作を行った。この装置では周波数 500kHz, 連続波を 0-3W/cm2 の超音

波強度で照射することが可能である。本研究によりバブル製剤を用いた脳腫瘍音響力学療法の

有用性が明らかとなり今後のグリオーマの治療への貢献が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：Glioma is one of the most common and intractable tumors in the 

brain.  Since its prognosis is unfavorable, an alternative therapies or treatments are 

needed.  In spite of poor prognosis, distant metastasis is quite rare in the patients and 

cause of the death is mostly local recurrence of the tumor.  Therefore, long survival or 

even a cure can be expected only by control of local recurrences.  In this study, prototype of 

theragnosis system for glioma was produced.  This system enabled to irradiate 

therapeutic ultrasound to glioma as local treatment (therapy) while monitoring the process 

(diagnosis).  EUB6500 ultrasound diagnostic instrument was utilized and combined to 

therapeutic ultrasound generator and amplifier.  The system could emit 500 kHz, 

continuous 0-3W/cm2 of ultrasound.  Current results demonstrated a beneficial effect of 

therapeutic insonation to glioma in combination to microbubbles and suggested future 

application for clinical use. 
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１．研究開始当初の背景 

ナノサイエンスの発展と共に生体内の情報

を可視化する分子イメージングの開発が医

用システムの領域でも進んできている。生体

情報を可視化する技術には様々なものがあ

るが超音波を用いる方法は、これまで診断の

目的で造影剤として開発されたバブル製剤

が、より強い強度の超音波の照射によりキャ

ビテーションを起こして生体へ様々な影響

を起こすことが明らかになってきた。特に癌

細胞や血栓などの破壊作用が知られるに至

り治療への幅広いアプリケーションの可能

性が広まっている。このような治療用の超音

波は手軽に、しかもリアルタイムで病変に物

理的外力を与えることができ、一方で周波数

が重ならない波長での病変の診断も可能な

ため、上手にシステムを構築することによっ

て病変の診断と治療を同時に、しかも簡便な

方法で行えるといった特徴のある検査・診断

システムを創出することが可能である。この

ような背景のもとに本課題では脳腫瘍を対

象にバブル製剤を用いて造影効果により診

断を行いながらリアルタイムで腫瘍を破壊

することができる新しい可視化・治療システ

ムの開発を行うこととした。 

 
２．研究の目的 

本研究では対象を脳腫瘍、特に神経膠腫（グ

リオーマ）を念頭において開発をすすめるこ

とを目的とした。脳には種々の細胞が存在す

るため色々な腫瘍が発生するが、脳腫瘍全体

で見ると約4分の１以上を占めるのが神経膠

腫、すなわちグリオーマである。この腫瘍は

予後が不良で比較的良性のものでも完治させ

ることは難しく、また最近の手術療法や化学

療法、放射線療法、免疫療法が格段に進歩し

ているにも関わらず効果は限定的である。こ

のようにグリオーマは難治性であるが、一方、

頭蓋外への転移は稀であり、死因のほとんど

は局所での再発によるものである。この事は

有効な局所療法を確立できれば患者の長期生

存が期待できることを意味する。しかも中枢

神経系は損傷を受けると再生が難しいため、

このような性質をもつ脳腫瘍は局所療法とは

いえ十分なモニタリングの下で有効かつ安全

に治療されなければならない。これらのニー

ズを満たす治療システムとして超音波は最適

な道具を提供することとなるため、グリオー

マを対象に、超音波による治療すなわちセラ

ピー（therapy）と診断 すなわちディアグノ

ーシス(diagnosis) を同時に行うシステムで

あるセラグノーシス（theragnosis）・システ

ムを開発することを計画した。 

 
３．研究の方法 

実験系でグリオーマの立体培養を行い、それ



を元に治療用超音波の周波数、強度、マイク

ロバブルとの併用条件などを決定し、得られ

た条件を検討して試作機を組み立てるとい

う手法を用いた。本研究は(1) 超音波照射条

件検討用立体培養脳腫瘍モデル、(2) 音響化

学活性物質、(3) 脳腫瘍イメージング用プロ

ーブ、(4) 新規脳腫瘍治療用超音波照射装置

の 4つの要素から構成される。 

(1)について細胞外基質を足場にしたスポン

ジを作成しその中で各種ヒト脳腫瘍細胞株

を立体培養した。この装置の中で腫瘍細胞を

培養することにより、超音波照射でも細胞が

足場から剥がれずトランスデューサーを含

む治療用超音波の条件が決定されるような

方法を検討した。 (2)については超音波造影

剤として市販されている薬剤が将来の応用

性が高いと判断し、マイクロバブル製剤とし

て現在認可されているレボビストを中心に

検討を行い、超音波の条件と組み合わせて濃

度を検討した。また標準化が行えるよう用い

られたバブルの粒径を計測した。(3)の診断

プローブは 3次元培養した脳腫瘍およびラッ

ト皮下脳腫瘍モデルで実際に画像を見なが

ら検討し、①画像が最も鮮明に見えること、

②治療用のトランスデューサーと一体化し

て設計する必要があることなどから規格を

決定した。(4)に関して実際にグリオーマに

対する治療効果をモデルおよび動物を用い

て計測しながらトランスデューサーの最適

化を図った。 

 

４．研究成果 

(1)ヒト脳腫瘍細胞であるT98Gグリオーマ細

胞株をＩ型コラーゲンや組織適応性ゼラチン

を利用して組み立てた立体培養用メッシュの

中で培養することで目的のモデルを得ること

ができた。このデバイスの中で腫瘍細胞は突

起を伸ばし足場の基質や細胞同士で互いに良

く接着していることが電子顕微鏡等で確認さ

れた。この脳腫瘍モデルで超音波の効果を調

べるためのクロミウム酸放出アッセイを検討

した。すなわちモデルを放射性同位体で標識

されたクロミウム酸(300μCi)で4時間ラベル

し洗浄、その後超音波を照射することによっ

て培養液中に放出された同位体の量から膜が

破壊された死細胞の率を算出することができ、

動物実験のための照射条件の最適化が容易と

なった。(2) 現在超音波造影剤として用いら

れているレボビストを用いて臨床で用いられ

ている濃度まで検討したところ有効な濃度が

存在し60mg/ml以上の濃度では殺細胞性に変

化が認められなくなることなどが判明した。

30mg/mlの濃度でマイクロバブルを作成する

と平均粒径が10μmと安定していることが分か

った。(3)診断用プローブに関して治療用のト

ランスデューサーを一体化させる場合と別途

に設計する場合の両者で比較を行い画像や操

作性からフィンガータイプのプローブを選択

した。(4)治療用超音波周波数は当初腫瘍の破

壊効果の高い210ｋHzを念頭に開発を進めて

いたが200kHz帯のものは製作の段階でトラン

スデューサーの口径を広くしても超音波ビー

ムが十分に収束せず正常の中枢神経系組織を

回避して腫瘍部に治療用超音波を安全に照射

することが難しいことが判ったため、同じく

頭蓋骨を通過することが可能でかつ十分な強



度を脳内組織に与えることができる500ｋHz

を選択してトランスデューサーを作成した。

診断用プローブの位置は治療用ビームの焦点

に置く必要から、最終的に口径60mmのトラン

スデューサーのビームシミュレーションを行

い、中央に診断用超音波プローブのための19 

mmの角穴を空けたものを作製した。 

超音波は生体で用いる場合に骨で減衰するが

腫瘍に同じ超音波強度さえ照射されれば、生

体内でも同じ効果が得られる可能性が高い。

治療効果については発表論文を参照のこと。

実際に作成した試作機（下）と照射中の画像

（右欄）を示す。 

めき☆ときめきサイエンス～ようこそ大学

の研究室へ～KAKENHI が研究成果の社会還

元・普及事業として平成２１年７月３１日 

（金）に東京慈恵会医科大学で行われた（整

理番号 HT21068：プログラム名：脳の病気を

調べる方法～頭蓋内病変の診断技術～）。 
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