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研究成果の概要（和文）：超音波併用効果の検証：圧電応用デバイスによる超音波を用いた薬剤拡散効果確認実
験を実施した。デバイス（PZTの最適周波数にて駆動）の有無による脳を模したゲルにおけるエバンスブルー色
素の浸透幅の比較を実施し、デバイス使用時（超音波を併用）に未使用時より色素の浸透が増大する事を確認し
た。
臨床応用に向けた基盤整備：実臨床使用に向けた周辺機器整備として、超音波併用デバイスを装着固定する方法
に関してデバイスと把持棒を含めた長さが定位手術装置での精密誘導上の問題となる可能性などが判明し、改善
策が必要となった。固定治具を作成し、臨床応用への機器開発のステップは完了した。

研究成果の概要（英文）： Verification of the effect of combined use of ultrasound: Experiments were 
conducted to confirm the effect of drug diffusion using ultrasound with a piezoelectric applied 
device. The permeation width of Evans blue dye in a brain-mimicking gel with and without the device 
(driven at the optimum frequency of PZT) was compared, and it was confirmed that the permeation of 
the dye increased when the device was used with ultrasound compared to when the device was not used.
 Development of device for clinical application: As part of the development of equipment for 
clinical use, it was found that the length of the combined ultrasound device, including the device 
and grasping rod, could be a problem for precision guidance in stereotactic surgery devices, and 
improvement measures were necessary. A fixation jig was created, and the step of device development 
for clinical application was completed.

研究分野：神経外科学分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CEDによる薬剤局所投与は、欧米でもまだ承認された治療法とはなっていない。薬剤分布の制限がその理由とさ
れる。脳表からの超音波で薬剤拡散を改善する試みは米国でもなされているものの、東北大学医工学研究科、東
北大学金属材料研究所との共同で作成した我々の超音波併用薬剤投与システムは薬剤注入部位に超音波を併用す
る点で独自かつ創造的なものである。本研究で注入局所に超音波が併用できる利点をしっかり示し、臨床応用に
つなげることは、様々な分子生物学的進歩を中枢神経疾患に応用する、つまりin vitroをそのまま脳内in vivo
に再現する可能性を与える創造的な研究であり、新たな治療可能性をもたらすものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、脳実質内局所広範囲に高濃度薬剤送達を可能とする新規薬物送達法 Convection-

enhanceddelivery(CED)を用いた中枢神経系疾患の新規治療法の開発を進め（基盤 A 2009-11,
基盤 B 2014-16）、AMED資金援助下に 2018年より小児脳幹部神経膠腫を対象とした化学療法
剤局所投与の医師主導治験を開始した。さらに超音波併用薬剤投与技術を確立し、CEDを超え
る広範囲薬剤投与を可能とした（基盤 B, 2017-19）：本技術は、脳内薬剤注入局所での超音波併
用を可能とする点で独自の技術である。この技術は複雑な組織構築へも均一な薬剤分布を可能
とする可能性があり、証明したい。特に現在、治療開発を進めている脳腫瘍モデルへの治療効果
解析を進め、臨床応用に向けた基盤を構築する。さらに、臨床応用に向けて PMDA対面助言で
判明している検討項目を評価し、臨床研究を開始する。次世代 CEDとして期待される超音波併
用薬剤投与技術は、様々な中枢神経疾患に対する新たな治療可能性を創出する。本研究で基礎的
基盤を構築し、臨床応用へ繋げたい。 
 
２．研究の目的 
中枢神経系への薬剤送達は、血液脳関門という障壁により制限される。現在、臨床使用可能な
薬剤の 90%以上が中枢神経系へ到達し得ないことが証明されており、到達し得る薬剤も中枢神
経疾患に対する効果を認める前に全身毒性により有効使用ができない場合が多い。近年の分子
生物学の進歩に伴い、分子標的薬など様々な創薬が達せられる中でも、血液脳関門により守られ
る中枢神経疾患においては、効果を発揮できないものが多い。この血液脳関門という障壁をバイ
パスする手段として脳内局所広範囲薬剤送達が期待される。先行研究において我々は CEDに超
音波を併用することで、より広範囲への薬剤送達が可能となる可能性を示してきた。この超音波
併用は、単なる薬剤拡散範囲の拡大のみならず、組織の不均一性による薬剤分布不均一の是正、
血液脳関門透過性の調整など様々な付加的効果を与える可能性があり、本研究でその点を明ら
かにしたい。また、本法により脳内任意部位へ、広範囲な薬剤局所投与を可能とすれば、様々な
中枢神経疾患に対する新たな治療可能性を創出することにつながり、脳神経外科の領域におい
て薬剤による局所手術、いわば chemical surgeryという未来型脳外科治療の一手段となる。本
研究は、この効果的薬剤局所投与のプラットホーム構築に向け、臨床応用に向けた解析項目の検
討も目的とする。CEDによる薬剤局所投与は、欧米でもまだ承認された治療法とはなっていな
い。薬剤分布の制限がその理由とされる。脳表からの超音波で薬剤拡散を改善する試みは米国で
もなされているものの、東北大学医工学研究科、東北大学金属材料研究所との共同で作成した
我々の超音波併用薬剤投与システムは薬剤注入部位に超音波を併用する点で独自かつ創造的な
ものである。本研究で注入局所に超音波が併用できる利点をしっかり示し、臨床応用につなげる
ことは、様々な分子生物学的進歩を中枢神経疾患に応用する、つまり in vitroをそのまま脳内 in 
vivoに再現する可能性を与える創造的な研究であり、新たな治療可能性をもたらすものである。 
 
３．研究の方法 
A. 超音波併用効果の検証：薬剤送達の面から 
a) 超音波併用による組織依存的薬剤分布不均一の解消 
従来型 CEDは単純局所注入に比して、有意に大きな薬剤局
所分布を可能とする。ただ、CED にも限界があり、この薬剤
分布範囲の限界がヒト脳疾患治療への応用を困難とすること
が指摘されている。この限界と克服することを目的として、
我々は超音波併用型薬剤送達 (Ultrasound facilitated 
delivery; UFD)を開発、報告した。UFDは、サル脳において、
薬剤分布を通常型 CED の 1.5～2 倍へ拡大することを示して
いるが、その機序に関しての詳細は、解明できていない。原理
研究の端緒として、ラット正常脳で CED に比して、UFD で
は組織構築の違いに左右されない、均一な薬剤送達が可能とな
る可能性を示した(図 1; Mano Y, et al. J Neurosurg 124;1490-
500, 2016) が、実際に複雑な組織構築の中でもUFDは均一な
薬剤投与を可能としうるのか、という疑問は残っている。特に
CED において、薬剤分布の不均一性が薬効の制限になってい
る可能性が示唆されている脳腫瘍において、UFD は均一な薬
剤を達成し得るのかを検討する。 
b) 超音波送達のメリット（薬剤分布範囲の観点から） 

UFD は CED の薬剤分布限界を克服するものとして開発し
た。ただ、現実的な問題として、CEDの薬剤分布限界はどのように推定するのか、その薬剤分
布限界はUFD でどこまで拡大されるのか、など解明すべき問題が存在する。本研究ではいわゆ
る brain phantom gel(脳を模式したアガロースゲル)内で色素投与を行い、注入量 Vi (volume of 

CED と超音波併用でラット脳内色
素注入後：CED（上段）と比較し超
音波併用時（下段）で組織内に均
一に色素分布、CED では抵抗が
低い線維などに沿って流れてしま
う（矢頭） 

図 1 



infusion)と分布体積 Vd(volume of distribution)の関係を物理的に解析する。この Viと Vdの関
係が数式化されれば、どれくらいの体積の標的病変までであれば従来型CEDで対応できるのか、
それを達成するのにはどれくらいの時間がかかるのかが解明できる。また、UFDに関しても同
様に標的とし得る体積に関する知見が得られ、そのためにどれくらいの超音波装置駆動時間を
想定すべきかの基礎的知見が得られ、安全性データ取得時の目安を得ることができる。これによ
り、将来的な中枢神経疾患への応用に際して、CED と UFD の使い分けに関する科学的な裏付
けが得られ、有効な局所薬剤送達を科学的に解析できるようになる。 
B. 臨床応用に向けた基盤整備 
a) 臨床応用に向けた解析項目 

UFD に関して、我々は実臨床応用に向けた PMDA 対面助言を受けた。実臨床では、我々が
開発したUFDのように脳内で超音波を発生する医療機器は存在せず、臨床応用に向け、取得す
べきデータも整っていないのが現状である。その中で対面助言を通して必要な項目のデータ取
得を予定する。 
b) 実臨床使用に向けた周辺機器整備 

UFD の臨床応用においては、脳定位手術装置にどのように UFD システムを載せるかが大き
な問題となる。針状の構造のみでなく、piezo transducerの箱状の部分を有するため、通常の定
位手術装置を現在のシステム形状のまま使用することは困難である。Piezo transducer 以遠の
棒状形状を延長することで、同部を把持して定位手術を実施することになる。この際の誤差に関
する基礎的知見を集積する。また、MRIモニタリング下の使用に関して、すでに UFDシステム
そのものは MRI 耐性の仕様としているが、周辺機器に関してその仕様を検討する必要がある。
具体的にはデバイスに接続するコネクターや駆動用ケーブルなどに関してはMRI耐用とする必
要がある。また、UFDの駆動系（電圧印加部）に関しては電気的・電磁気的安全性や温度特性、
電圧特性の安定性など医療機器として求められる基準（ISO）を満たす仕様としリアルタイムモ
ニタリング下の臨床使用が可能であることを証明する。 
C. 臨床応用 
本開発機器の臨床応用に向けた POCを獲得する。上記で得られた基礎的知見をもとに、本開
発機器の臨床応用を目指す。最初は、当科で臨床応用が進んでいる脳腫瘍に対する治療応用を目
指す。当科ではすでに脳腫瘍に対し、塩酸ニムスチンを投与する研究を進めてきた実績がある
（上述）。この臨床研究の中で、本治療機器を応用する。まず、PMDA相談を経て、機器として
の承認可能性を確認し臨床研究計画を策定する。基本は、再発悪性神経膠腫に対するUFDを用
いた塩酸ニムスチン投与による新規治療法開発とし、将来的な薬事承認を見据えた治験へとつ
なげることを目標とする。 
 
４．研究成果 
超音波併用効果の検証：圧電応用デバイスによる超音波を用いた薬剤拡散効果確認実験を実施
した。デバイス（PZT の最適周波数にて駆動）の有無による脳を模したゲルにおけるエバンス
ブルー色素の浸透幅の比較を実施し、デバイス使用時（超音波を併用）に未使用時より色素の浸
透が増大する事を確認した。 
臨床応用に向けた基盤整備：実臨床使用に向けた周辺機器整備として、超音波併用デバイスを装
着固定する方法に関してデバイスと把持棒を含めた長さが定位手術装置での精密誘導上の問題
となる可能性などが判明し、改善策が必要となった。固定治具を作成し、臨床応用への機器開発
のステップは完了した。 
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