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研究成果の概要：当研究課題では MRI ならびに超音波の生物学的特性を生かし、中枢神経系

における新規画像作成方法の開発を試みた。MRI では拡散テンソル画像（DTI）を研究の中心

に据え、また超音波では細胞内への生体物質の導入をこれに組み合わせた。本研究により超音

波による外来物質の細胞内導入条件の最適化が可能となり、また MRI 側での研究では DTI の
組織学的意味付けならびに他画像モダリティーとの組み合わせが可能である事が証明された。 
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研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目： 外科系臨床医学・脳神経外科学 
キーワード：(1) 超音波 (2) 神経機能画像 (3) MRI (4) Sonoporation (5) 手術支援画像 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）超音波技術は微小気泡(microbubble)と
の併用により、sonoporation と呼ばれる一時
的な細胞膜透過性の亢進、in vitro および in 
vivo での細胞の apoptosis の誘導、血液脳関門
の一時的な開放といった生体作用を引き起
こすことが可能であることが知られつつあ
る。このような作用は悪性新生物の新規治療
法あるいは薬剤輸送法として期待され、
sonoporation はウイルスベクターを用いない
遺伝子治療法として、また血液脳関門の開放
は中枢神経系への化学療法剤などの drug 

delivery system として精力的に研究が進めら
れている。 
（２）一方、近年の MRI 技術の発展により拡
散 テ ン ソ ル 画 像 (DTI) の 解 析 に よ り
fiber-tracking法ないしは tractographyと呼ばれ
る白質神経線維の MRI による描出方法が開
発された。この方法は、深部白質線維情報を
得られるものとして期待され、脳外科の日常
診療にも使用されつつある。しかしながら、
申 請 者 ら の 報 告 で も 分 か る よ う に 、
fiber-tracking 法にも限界があり、従来の
fiber-tracking 法の欠点を補うことができる新
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技術の開発が待望されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では DTI による fiber-tracking を評価し、
補 完 す る 手 法 と し て 超 音 波 に よ る
sonoporation を用いた新規の深部白質線維の
描出方法を開発することを目的とする。 
より具体的には、 
（１）DTI 画像ならびに fiber-tracking の生物
学的に意味するところの詳細な検討。 
（２）効率良く sonoporatino 効果を得るため
の超音波照射条件の最適化。 
（３）DTI 画像が他画像モダィリティーと融
合可能かどうかの検討。 
である。 
 
３．研究の方法 
（１）DTI 画像の生物学的特性ならびにその
情報の解釈を理解するために、脳腫瘍患者に
おいて定位的に採取された組織標本とDTI画
像の一致する部位の fractional anisotropy (FA)
や mean diffusivity (MD)との比較検証を行っ
た。 
（２）sonoporation 効率の向上のため以下の
２点において詳細な検討を行った。 
① Standing wave の有無による sonoporation

効率の変化。 
In vitro 実験系を用いて培養細胞を超音
波発生装置で照射し、standing wave 有無
においての細胞生存率、ならびに
sonoporation 効率を測定した。 

② 超音波照射による細胞死 apoptosis の発
現頻度とその分子機構についての解析。 
In vitro 実験系を用いて培養細胞を超音
波発生装置で照射し、Bcl-2 を中心にポ
トーシス関連分子の動態を検討した。 

（３）DTI 画像が他の画像モダリティーと融
合可能であるかを検証した。臨床症例におい
てメチオニンPET画像とDTI画像が融合可能
であるかを検証した。画像のレジストレーシ
ョンやその後のデータ解析を Matlab ソフト
を用いて独自に開発したプログルラムで解
析した。 
 

４．研究成果 
（１）DTI 画像より得られる各パラメーター
と組織学的特徴を詳細に検討すると、DTI 画
像の MD は組織細胞密度と負の相関をし、FA
とは正相関することが明らかとなった。この
関係に関しては様々なデータが乱立してい
る状況であり、一定した解釈が得られていな
かった。また本研究の最終目標である DTI と
sonoporation 画像の融合を行う際に、そのベ
ースとなる組織の背景によりDTI画像の各パ
ラメーターがどのように変化するかを知る
事は極めて重要な課題であった。本研究結果
は 2008 年の Neuroimage に発表されている。 

（２）sonoporation 効率の向上のため以下の
２点において詳細な検討を行った。 
① Standing wave の有無による sonoporation

効率の変化。 
Standing 
wave の有
無により
sonoporation
効率が大幅
に変化する
事を初めて
証明した。
過去の報告
は実験系に
おいて
standing 
wave の有
無が極めて曖昧である系を使用してお
り、本検証は超音波の分野において革新
的なデータである。 

② 超音波照射による細胞死 apoptosis の発
現頻度とその分子機構についての解析。 
いかにして超音波処置後の細胞死を防
ぐかは同手法を用いてる研究ならびに
技術開発において重要である。実験等か



ら超音波誘導のアポトーシスには Bcl-2
蛋白を中心に、その上流の Bax 下流のカ
スペースが重要な役割を担っている事
がはっきりとした。この研究により超音
波処置後の細胞死予防のためにどの分
子を標的におくのが合理的か明らかと
成った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）DTI 画像が他の画像モダリティーと融
合可能であるかを検証 
DTI 画像と他モダィリティーであるメチオニ
ン PET 画像との融合は可能であり、各ボクセ
ルの横断的なデータ解析が可能であった。 

またこれらのデータを解析する事で新規画
像の作成も可能である事を証明できた。 
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