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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、微弱衝撃波が中枢神経系に与える影響を細胞レベルで検討し、脳深
部の精密治療技術開発に向け基礎的知見を得ることである。平成26年度は微弱衝撃波が中枢神経系に及ぼす影響
を形態学的に検討するとともに、模擬モデルにおいて衝撃波の伝播を高速度撮影ならびに圧測定を用いて解析し
た。平成27年度は、微弱衝撃波照射装置を試作、模擬モデル、動物モデルを用いた頭蓋内圧測定を行い、許容可
能な条件を明らかにし、衝撃波による薬剤送達増強効果に関する実験をブタ開頭後の脳で検討した。平成28年度
の実験では、開頭下のブタ脳において、微弱衝撃波印加下において色素がより拡散することことを組織学的に示
した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of present study is to clarify the effect of low overpressure 
shock wave (SW) in the central nervous system and to obtain basic understanding for development of 
drug delivery system using SW in the deep brain lesion. We first applied low overpressure SW in the 
animal brain and evaluated histological findings. We also evaluated the wave propagation in the 
brain phantom using high speed photograph and pressure measurement. We then made prototype for low 
overpressure SW applicator and applied dye liquid in the porcine brain after craniotomy and showed 
that application of low overpressure SW enhances the distribution of dye compared to mere injection 
of small amount liquid.

研究分野：脳神経外科学
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１． 研究開始当初の背景 

衝撃波は 1980 年に尿路結石に対する非侵

襲的治療法としてはじめて医療応用された。

細胞膜透過性の一過性亢進、骨成長促進、疼

痛制御、血管新生作用をはじめ、多様な生体

作用を有することが知られており、生体深部

に焦点させることが可能であることから

様々な病態に対して非侵襲的治療法として

開発が進められている。東北大学では、結石

破砕術、難治性の虚血性血管障害に対する血

管新生療法、手術用治療器（パルスジェット

メス）で衝撃波の基礎研究を製品化、臨床応

用に移行させてきた実績を背景に従来、機能

局在と血液脳関門が存在するために局所薬

剤送達ができなかった中枢神経系に対して、

衝撃波の特性を生かし脳深部に的確に送達

できる局所薬剤送達法を開発するという発

想に至った。微弱衝撃波は未知の作用もあり、

本研究の結果、薬剤増強効果だけでなく、さ

まざまな中枢神経系への作用の解明が期待

される。本研究の成果は、既存医療でのアン

メットニーズを解決し、将来的に他臓器にも

水平展開が見込め、機器開発などの産業化と

いった波及効果も期待できる。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、第一に微弱衝撃波が中枢

神経系に与える影響を細胞レベルで検討す

ること、第二に、微弱衝撃波を用いた脳深部

の精密治療技術開発に向け基礎的知見を得

ることである。前者は、東北大学流体科学研

究所 衝撃波学際研究拠点において申請者ら

が開発した衝撃波脳損傷モデルを含む実験

系で評価を行う。後者は、本研究組織がわが

国で初めて臨床応用を開始した脳内対流強

化薬剤送達法を基盤とし、微弱衝撃波の印加

による薬剤送達増強効果に関して非臨床（動

物実験）での概念実証（proof of concept: 

POC）を確立する。 

 
３．研究の方法 

まずは生物光学的・工学的観点も踏まえて

微弱衝撃波が中枢神経系細胞、脳血管に与え

る影響を細胞レベルで検討する（平成26年度）。

具体的には細胞レベル、組織レベルで微弱衝

撃波を照射し、血管系への影響を中心に形態

学的、病理組織学的に検討した。また、模擬

モデルにおいて衝撃波の伝播を高速度撮影な

らびに圧測定を用いて解析した。次いで、微

弱衝撃波による中枢神経系の薬剤送達増強効

果を用いた新規の中枢神経系に対する精密医

療技術の開発に向け基礎的知見を得る（平成

27年度）。具体的には模擬モデル、動物モデ

ルを用いた頭蓋内圧測定を行い、許容可能な

条件を明らかにした後に、衝撃波による薬剤

送達増強効果に関する実験をブタ開頭後の脳

で検討し、装置の試作を進めた。最終的には

動物実験による非臨床レベルでPOCの確立を

行う（平成28年度）。具体的には、開頭下の

ブタ脳において、微弱衝撃波印加下において

色素がより拡散することに関する非臨床POC

の確立を行った。 

 
４．研究成果 

微弱衝撃波が中枢神経系に与える影響 

組織学的検討：印加過剰圧 10 MPa では、

明らかな血管の破綻が認められたが、1 MPa

では明らかな組織学的損傷は認められなか

った。 

模擬モデル実験：微小爆薬起爆衝撃波の頭

部モデル干渉挙動の連続影写真では、4 µs で

ゼラチン内へ二重になった衝撃波等の波が

伝播し、反射した波はモデル外側のアクリル

-空気界面で反射し、膨張波となり、ゼラチ

ン中へ 透過して二重の波になっていた。そ

の後、二重の波の 背後もアクリル中を往復

する波によって複数の波を伴っており、12 µs 

以降では、ゼラチン内を伝播した複数の波が

ハイドロフォン先端に到達しており、14 µs 

で対向側アクリル壁まで到達、一部は透過、

反射をはじめ、アクリル内を透過した衝撃波

がアクリル-空気界面で反射した膨張波によ

ってゼラチン内対向側アクリル壁近傍で負



圧となり細かな気泡が発生していることが

確認された。また、反射した波がハイドロフ

ォン先端付近に収束し、リバウンドによる球

状の波が発生しており、収束点付近ではマイ

クロジェットのような尖った形状の気泡が

認められた。  

モデル内圧力の時間履歴からは、衝撃波の

到達によって約 11 µs で急峻に立ち上がった

後、すぐに 負圧にまで低下し、その後振動

していることが明らかとなった。これは可視

化におけるゼラチン内を伝わる二重の波と

その背後の複数の波に対応している。初めの

正のピークで約 16.5MPa、負のピークで約

-4.0MPa であった。これは、対向側壁面で反

射した反射衝撃波、および内部に透過した波

がアクリル-空気界面で反射した膨張波によ

るものと考えられ、可視化結果とも一致して

いた。その一方で、微弱な衝撃波では上記の

ようなダイナミックな現象の観察は認めら

れず、伝播衝撃波の過剰圧は距離依存性に減

衰した。 

 

微弱衝撃波による中枢神経系の薬剤送達増

強効果に関する検討 

模擬モデル、動物モデルでの頭蓋内圧：生

物光学的・工学的観点も踏まえて微弱衝撃波

が中枢神経系細胞、脳血管に与える影響をマ

クロレベルから微小環境での現象解明を行

った。頭部モデルとしては、単純な二次元モ

デル（頭蓋骨を模擬した円筒）内に、脳部を

模擬したゼラチンを満たして円柱形状とし、

衝撃波は、微小爆薬を起爆し発生する球状衝

撃波を用い、PVDF ニードルハイドロフォン

を用いてモデル内の圧力変動を測定した。こ

の結果、印加過剰圧 1MPa 以下の衝撃波照射

に際しては、明らかな膨張波、ならびに微小

環境でマイクロジェットを含めた複雑な動

態を引き起こすことはなく、臨床的に問題と

なる圧変動は認められない可能性が高いこ

とが示唆された。 

装置試作：過剰圧が 1 MPa のパルス水流を 100 

μl/hr 以下で発生させる装置を試作した。 

 

微弱衝撃波印加による脳内拡散の増加 

衝撃波による薬剤送達増強効果（ブタ）：

ブタを全身麻酔下に開頭、硬膜切開後、脳表

くも膜を切開した後に、装置から微量衝撃波

を印加したジェットを射出した。その結果

0.1 MPa から 1 MPa まで圧依存性にエバンス

ブルー拡散体積の増加が認められた。パルス

流（30V、0.5 Hz で 5 μl/分 4 分）で注入し

た際の組織標本（図 1）。また、パルス頻度に

関しては 1-20 Hz で検討し、10 Hz で拡散体

積は最大値を示した。組織学的には微量衝撃

波印加による新たな組織学的損傷は認めら

れなかった。 
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