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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，腫瘍への血流を阻害し，腫瘍細胞を壊死へと誘導す

る新しい腫瘍治療法を開発することである．本研究では，まず赤血球にマイクロビーズを結合

させる手法を確立した．次に，赤血球－マイクロビーズ結合体をラットに投与し，頭蓋骨表面

に磁石を設置することで，赤血球－マイクロビーズ結合体を中大脳動脈に集積させ，中大脳動

脈を閉塞することに成功した．より侵襲を小さくし，手技を簡便にする目的で条件を変えて実

験を行ったが，この条件下では血管の閉塞が起こらないことが明らかとなった． 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a new anti-tumor therapy 
that blocks blood-flow to the tumor and necrotizes the tumor. First, we erected a method 
that couples microbeads with blood cells. Secondly, we glued a magnet to the surface of 
rat’s skull and injected the microbead – blood cell complexes into the rat’s internal 
carotid artery. As a result, we succeeded to occlude the rat’s middle cerebral artery. 
To lessen the damage to rats and to make the surgical technique simple, we conducted next 
experiment under another condition. The experiment showed that the middle cerebral artery 
of a rat was not occluded in that condition. 
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１．研究開始当初の背景 
現在，腫瘍に対する治療として，手術，放

射線療法，化学療法，それらを組み合わせた
集学的治療などが行われているが，完治が困
難なケースがあることや，生体への影響が大
きいこと，副作用の問題等，解決すべき点は

多い．今回，我々は，腫瘍細胞への血流を阻
害することで腫瘍細胞を壊死させるという
新しい治療法を試みるべく研究計画を立案
した．具体的には，腫瘍周囲に外磁場を作成
し，血管内に磁気ターゲッティングした血液
細胞を投与することで，腫瘍の栄養血管をそ
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の細胞にて閉塞し，血流を遮断するというも
のである．我々はこれまで，磁気ターゲッテ
ィングシステムを用いた Natural killer 細
胞による抗腫瘍効果についての研究を行っ
てきた．さらに，中大脳動脈基部を塞栓糸で
閉塞する脳梗塞モデルラットを用いた研究
や，磁気ターゲッティングした血液細胞を動
脈内に投与し，外磁場によって脳血管に細胞
を集積させ，血管を閉塞するという脳梗塞モ
デルラットの作成についての研究も並行し
て行っている．このように，我々のこれまで
の磁気ターゲッティング法に関する知見，抗
腫瘍治療に関する知見，血管閉塞に関する知
見の積み重ねから，今回の腫瘍に対する血管
閉塞による新しい治療法の着想に至った． 
 
 
２．研究の目的 
腫瘍への血流を阻害し，腫瘍細胞を壊死へ

と誘導する新しい腫瘍治療法の開発を試み
る．具体的には，腫瘍周囲に外磁場を作成し，
血管内に磁気ターゲッティングした血液細
胞を投与することで，腫瘍の栄養血管を閉塞
し，血流を遮断するというものである．本研
究の成功により，血流阻害による腫瘍壊死を
誘導するという新しい腫瘍治療法の臨床応
用へとつながりうると考える．さらに，本法
を発展させることにより，体内の様々な部位
の腫瘍に効果を発揮する治療法になりうる
と考えられる． 

 
 

３．研究の方法 
（１）18～21×108個のビーズ（Dynabeads® 
M-280 Sheep anti-Rabbit IgG）と抗ラット
赤血球抗体（IgG fraction rabbit anti-rat 
red blood cell）540 µg を加え，4°Cで 12
時間撹拌した．分離用磁石を用いてビーズ－
抗ラット赤血球抗体結合体を抽出した（図 1）．
8週齢の Wistar 系雄性ラット 2匹（体重 290 
g，300 g）を麻酔し，右総頸静脈より 300 µl
の静脈血を採取した．ビーズ－抗ラット赤血
球抗体結合体と静脈血を混合し，4°Cで 1時
間撹拌することで，ビーズと赤血球を結合さ
せた． 
 ラットに麻酔を行い，右大腿部を皮切し，
大腿動脈を露出した．大腿動脈の湾曲部から
5 mm 遠位部に，円柱形の磁石（直径 5 mm，
高さ 3 mm，0.39 テスラ）を固定した．ビー
ズ－赤血球結合体を右総腸骨動脈にカテー
テルを用いて注入し，2時間後に磁石を取り
外し，右大腿動脈を摘出した．摘出した動脈
をパラフィン包埋した後，組織を 5 µm に薄
切し，撮影した． 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ビーズ－赤血球結合体 
 
 
 
 
（２）8週齢の Wistar 系雄性ラット 27 匹（体
重 260～320 g）を使用した．麻酔下で頸部正
中部皮膚を切開し，左内頸動脈を他の組織か
ら分離した．次に左側頭部を皮切し，咬筋を
頬骨弓から切離し，頬骨弓を剪刀で切断，除
去した．卵円孔の約 3 mm 前方の頭蓋骨を小
型ドリルを用いて研磨し，中大脳動脈を視認
した．中大脳動脈皮質枝が磁石の直下を通る
ように，磁石を頭蓋骨に接着固定した．磁石
は，円柱形の磁石を大小 2種類使用した． 
 先述した手法と同様に作製したビーズ－
赤血球結合体を内頸動脈内にカテーテルを
用いて注入した．注入から 2時間または 4時
間後に磁石を取り外した．本研究では磁石の
サイズ 2種類と磁石設置時間 2種類を採用し，
それらを組み合わせることで，下記 3条件で
実験を行った． 
「条件Ⅰ」磁石大（直径 5 mm，高さ 3 mm，
0.39 テスラ）－磁石設置時間 4時間 
「条件Ⅱ」磁石大－磁石設置時間 2時間 
「条件Ⅲ」磁石小（直径 2 mm，高さ 1 mm，
0.26 テスラ）－磁石設置時間 4時間 
 磁石を取り外した 24 時間後に，全てのラ
ットに対し 2種類の神経学的評価を実施した． 
その後ラットを屠殺し，脳を摘出した．脳切
片作成用簡易スライサーを用いて，2 mm 厚の
冠状切片を 5切片作製した（bregma の前方 2
切片，後方 3切片）．この冠状切片を，37 °C
の 2% TTC 生理食塩水溶液に 7分間浸漬して
染色した．染色した脳切片を撮影し，画像を
パーソナルコンピュータに取り込んだ（図 2）．  
 Scion image を用いて各切片の左右大脳半
球の染色部面積を計測した． 
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図 2 脳切片染色像 
染色されていない部分が梗塞部である． 
 
 
（３）8週齢の Wistar 系雄性ラット 4匹（体
重 260～320 g）を使用した．麻酔下で左側頭
部を皮切し，側頭筋中央部を切開した後，切
開部に円柱形の磁石（直径 5 mm，高さ 3 mm，
0.39 テスラ）を埋め込んだ．先述した手法と
同様に作製したビーズ－赤血球結合体を右
大腿動脈からカテーテルを用いて注入した．
1時間後に磁石を取り外した．  
 磁石を取り外した 24 時間後に，全てのラ
ットを屠殺し，脳を摘出した．脳切片作成用
簡易スライサーを用いて，2 mm 厚の冠状切片
を 5切片作製した．この冠状切片を，37 °C
の 2% TTC 生理食塩水溶液に 7分間浸漬して
染色した．染色した脳切片を撮影し，画像を
パーソナルコンピュータに取り込んだ．  
 
 
４．研究成果 
（１）大腿動脈切片の HE染色像については，
磁石を設置しない条件では，大腿動脈内に赤
血球が残存している様子が観察され，ビーズ
はわずかのみ存在していた．磁石を設置した
条件では，大腿動脈がビーズ－赤血球結合体
によって完全に閉塞されている様子が観察
された（図 3）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 大腿動脈の HE 染色像 
 上の写真が磁石を設置しない条件，下の写
真が大腿動脈近傍に磁石を設置した条件で
ある． 
 
 
 
（２）手術中に死亡したラットは，条件Ⅰが
7匹，条件Ⅱが 0匹，条件Ⅲが 3匹であった． 
手術終了直後に生存していたラットのうち，
手術 24 時間後に生存していたラットは，条
件Ⅰでは6匹中3匹，条件Ⅱでは6匹中5匹，
条件Ⅲでは 5匹中 2匹であった．各条件で生
存していたラットを，それぞれⅠ－1～Ⅰ－3，
Ⅱ－1～Ⅱ－5，Ⅲ－1，Ⅲ－2とした．非梗塞
側大脳半球（右大脳半球）容積に占める脳梗
塞容積の割合を表 1に示した．脳梗塞が認め
られた 7匹の脳梗塞容積の平均値と標準偏差
は 39.6 ± 24.9（%）であった．脳梗塞が認
められた 7匹全てにおいて，中大脳動脈皮質
枝の灌流領域である側頭部皮質に脳梗塞が
観察された．一部のラットでは線条体内側部，
海馬，視床にも脳梗塞が観察された．Kendall
の順位相関係数を用いて，脳梗塞容積割合と
2 つの神経学的評価との相関関係を検証した
ところ，どちらも有意な相関関係を示した． 
 
 
 



 

 

表 1 非梗塞側大脳半球容積に占める脳梗塞
容積の割合 
 

個体 脳梗塞容積（%）a 

Ⅰ－1 0 
Ⅰ－2 43.1 
Ⅰ－3 64.3 
Ⅱ－1 4.5 
Ⅱ－2 43.1 
Ⅱ－3 0 
Ⅱ－4 57.4 
Ⅱ－5 5.6 
Ⅲ－1 58.9 
Ⅲ－2 0 

 
 
（３）本手法では 4匹のラットのいずれにつ
いても脳梗塞は認められなかった． 
 
（４）研究成果のまとめ 
本研究では，まず赤血球にマイクロビーズを
結合させる手法を確立した．作製したビーズ
－赤血球結合体を用いて大腿動脈を閉塞可
能であることが画像で確認出来た．次に，赤
血球－マイクロビーズ結合体をラット内頸
動脈より投与し，ラット頭蓋骨表面に磁石を
設置することで，赤血球－マイクロビーズ結
合体を中大脳動脈に集積させ，中大脳動脈を
閉塞することに成功した．ただし，本手法は
頸部の切開や内頸動脈へのアプローチによ
りラットに対して大きな侵襲が加わること
となった．そこで次に，赤血球投与時の侵襲
を小さくし，より手技を簡便にする目的で大
腿動脈からの赤血球投与を試みた．また，よ
り手技を簡便化するために磁石設置時間を 1
時間とし，頭蓋骨を研磨せず，側頭筋を切開
し，切開部に磁石を埋め込む手法を用いた．
これらの条件にて血管閉塞が起こるかどう
かについて検証したところ，この条件下では
血管の閉塞が起こらないことが明らかとな
った．血管閉塞法の確立には，上記の条件に
ついてさらなる検討が必要であることが示
された． 
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