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研究成果の概要（和文）：　現代社会においては，微量金属が環境から摂取され, 様々な疾患の原因となっている．ま
た，微量金属がパーキンソン病など難病との関連が示されているとともに，癌治療では薬剤として用いられている．本
研究は，これらの微量元素の細胞内分布を測定することで，疾患のメカニズムや治療効果発現メカニズムを解析した．
異型性肺炎の肺組織の解析では,鉄，ニッケル，クロム，アルミニウムなどの多数の元素が同時に検出され，画像化さ
れた．培養細胞を用いた検討では，プラチナの動態を測定することにより，細胞内で核への取り込みが，定量的に観察
することが可能であった．本研究は，現代における難病の科学的確定診断に有用であると考えられた．

研究成果の概要（英文）：In the present generation, the trace elements are taken in human body and these ca
use several disease. The trace elements have shown close correlation of treatment resistant disease, such 
as Parkinson disease. In cancer therapy, some trace elements are used as an anticancer agent. In this rese
arch, mechanisms of disease & treatment effect are analyzed by measuring trace element distribution in cel
l. In analysis for sample from atypical pneumonia, many elements, such as iron, nickel, chromium, aluminiu
m, were seen simultaneously as one image. By using cultured cells in vitro, uptake of cis-platinum to cell
s were seen, and amount of platinum could be estimated. This study is useful for scientific diagnosis for 
treatment resistant disease in recent society. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 現代社会では，水銀，鉛，ヒ素，アルミ
ニウム，カドミウムなどの有毒重金属が，環
境または食物などから人体に摂取されてお
り，さまざまな疾患の誘因となっている．ま
た，亜鉛，アルミニウム等の微量金属がアル
ツハイマー病やパーキンソン病と関与して
いる可能性や，がん化学療法ではプラチナを
含む製剤が頻用されている．本研究は，マイ
クロビームを微細にスキャンする技術（大気
マイクロピクシー）によって，細胞内の各種
元素の分布を定量化し，がん，脳神経疾患，
重金属病などの発生機序や治療効果発現メ
カニズムを明らかにするための診断法の開
発を行う． 
(2)体内に取り込まれた微小元素をミクロレ
ベルで，明瞭に画像化することはこれまで困
難であった．しかし，マイクロビームを微細
にスキャンする技術（大気マイクロピクシ
ー）によって，細胞内の各種元素の分布が，
一度の測定できわめて明瞭に測定できる可
能性がでてきた 
 
２．研究の目的 
ヒト肺組織（手術標本）内の金属粒子の種

類を検出し，病態との関連性を明らかにする
こと．次に，培養がん細胞の元素分布とプラ
チナ系薬剤感受性，薬剤耐性との関連性を明
らかにすることを目的とした． 
がん化学療法における効果発現が予想で

きるようになるばかりでなく，肺組織の金属
粒子の種類がわかるようになれば，吸入歴が
証明され中皮腫などの将来の発がん性の予
測が可能となる．脳疾患では，微量元素によ
る病態のなりたちに迫れる可能性を秘めて
いる． 
 
３．研究の方法 
(1) マイクロピクシー技術は，物理工学系の
分析に用いられている研究手法で，基本的に
は，真空のなかで，物質の組成を解析するた
めの装置であった．マイクロピクシー測定を
大気中に取り出し測定可能にすることによ
って，生体の観察が可能になったため，本研
究では，微少プロトンビームにより検体を観
察した． 
①肺組織の測定に先立って，粒度分布測定用
標準粉末，岩石標準試料，を用いて正しく測
定が可能かどうかを確認する．肺標本につい
ては，粉塵やアスベストの暴露肺，中皮腫な
どのヒト組織を用いて標本を作製する．細胞
や組織中の重金属の定性的，定量的解析を行
う． 
②培養細胞と実験動物を用いてシスプラチ
ンの細胞内の取り込みに再現性があること
を確認する．薬剤の細胞内取り込みの初期段

階から，細胞内の拡散，核への集積，細胞形
態の変化，細胞死のいろいろな段階で，プラ
チナとともに P，S，Cl，Kなどの常在する元
素を画像化し，それぞれの元素の動きを定量
化し，画像解析を行う． 
(2)実験細胞，動物 
培養型で増殖可能なヒト正常細胞，癌細胞

を有している．すでに，遺伝的な背景が異な
る変異細胞も培養系で樹立している．実験動
物（マウス，ラット）飼育と実験を行う施設
も学内に設置されている． 
(3)標準物質 
標準物質として，プラチナを含む凍結乾燥

した寒天，粒度分布測定用標準粉末，岩石標
準試料，または金属粉そのものを用いて標準
測定を行う． 
(4)標本の作製 
 マイラー膜上に細胞を培養し，洗浄の後，
凍結乾燥を行う．特定の金属を接触させた動
物組織では，薄切標本をマイラー膜に載せて，
同様に標本を作製する． 
 
４．研究成果 
(1)寒天内にシスプラチンを包埋し，濃度別の
標準サンプルを作成し，測地を行ったところ，
本測定法には直線的な定量性があることが
明らかとなった．培養がん細胞にシスプラチ
ンを接触させ画像化したものが下記の図で
あるが，細胞質（緑色）よりも核（ピンク色）
に多くのプラチナが取り込まれていること
が明らかであった．  
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また，同じ濃度のシスプラチンを投与し接触
時間を変えてサンプルを作り測定したとこ
ろ，時間依存性に細胞内濃度の上昇が認めら
れ，その現象を定量的に評価することが可能
であった． 
 
 



(2) 岩石標準試料，または金属粉そのものを
用いて標準測定を行ったところ，微量金属の
検出が可能であった．異型性肺炎患者の肺組
織を用いた検討では，吸入によると思われる
多数の金属の粒子が組織内に観察され，それ
ぞれが同時に画像化が可能であった， 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
上図では，ケイ素（緑色），鉄（赤），アルミ
ニウム（青）で示される元素が描出されてい
る． 
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