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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、研究代表者らが基礎原理を開発し、現在、手術用治療器として産学
連携体制で開発を進めているパルスジェットメスに微弱衝撃波を印加することで、従来の切開、剥離作用に加
え、手術摘出腔周囲に薬剤を浸潤する機能を付加することである。
微弱衝撃波が中枢神経系細胞、脳血管に与える影響を模擬モデル、細胞レベルで検討した上で、微弱衝撃波印加
下における切開が可能なパルスジェットメスを試作し、非臨床試験（ブタ）脳において、微量ジェットを繰り返
し注入することで切開面から最大3 mmまで色素液が浸潤していることを組織学的に確認した。その結果、組織学
的に液体がmm単位で浸潤する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Water jet dissection has been clinically applied to achieve maximum 
resection of well-demarcated lesion under preservation of small vessels. However, removal of 
infiltered lesion is still challenging. On the other hands, shock waves (SW) changes permeability of
 membrane transiently. The purpose of present study is to develop pulsed water jet that can infilter
 the liquid from the surface of dissection plane using low overpressure SW which do not cause brain 
damage.
Pulsed water jet+ SW have been applied in the swine brain after development of prototype of 
generator. Relationship between energy, frequency, and water amount were evaluated by high speed 
photography, pressure measurement, and test in phantom model. The histological specimen and 
intraoperative finding showed the infiltration of pigmented liquid into brain parenchyma without 
significant damage as deep as 3 mm. Present results showed possibility of injecting drug into brain 
parenchyma without significant brain damage using SW.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 薬剤デリバリー　医工連携　ジェットメス　医療機器開発　衝撃波
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１．研究開始当初の背景 
衝撃波には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しており、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。東北大学流体科学研究所は、
国際的衝撃波学際研究拠点として 1980 年代
以降、産学連携体制で結石破砕術、虚血性血
管障害に対する血管新生療法、ドラッグデリ
バリー、さらには派生した技術としてパルス
ジェットメスの開発を展開してきた。 
パルスジェットメスは細血管、神経の温存

下に組織を切開、剥離、破砕する手術用治療
器であり、臨床研究でも従来の手術用治療器
と比較した有用性を報告してきた。その一方
で、境界が不明瞭な病変では病変浸潤部から
の局所再発を含めた制御に限界がある。衝撃
波により血管、細胞膜の透過性が変化する作
用に注目し、明らかな組織学的損傷を生じな
い微弱衝撃波を印加することでジェットメ
スによる病変摘出に加えて摘出腔周囲の病
変制御を行う、との発想に至った。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、研究代表者らが基礎原理

を開発し、現在、手術用治療器として産学連
携体制で開発を進めているパルスジェット
メスに微弱衝撃波を印加することで、従来の
切開、剥離作用に加え、手術摘出腔周囲に薬
剤を浸潤する機能を付加することである。微
弱衝撃波の中枢神経系への影響を検討した
後、非臨床（動物実験）で概念実証（proof of 
concept: POC）の確立を目指す。 
具体的には、（1) 微弱衝撃波が中枢神経系

に与える影響を動物生体～細胞レベルで電
気生理学的、病理組織学的に明らかにする、
（2) 微弱衝撃波印加下における中枢神経系
（脳）の切開可能な機器を試作し、従来の血
管温存下の組織切開に薬剤浸潤効果が付加
できることを、動物実験による非臨床レベル
で概念実証（POC）を確立する。 

 
３．研究の方法 
（1) 微弱衝撃波が中枢神経系に与える影響
（東北大学病院：中川 川口） 
（2) 微弱衝撃波印加下における中枢神経系
（脳）の切開可能なパルスジェットメス試作
（東北大学流体科学研究所：大谷 東京大
学：中川）高速度撮影を用いた可視化実験は
中川（桂）が、模擬モデル、生体への衝撃波
照射の可視化、圧測定、理論解析は大谷が担
当。 
（3) 従来の血管温存下の組織切開に薬剤浸
潤効果が付加できることを、動物実験による
非臨床レベルで概念実証（POC）の確立（東
北大学病院：中川 川口 東北大学流体科学
研究所：大谷）動物実験はレーザー方式のパ
ルスジェットメスの開発担当者の川口が、機
器の試作は中川が担当する。 

 
４．研究成果 
（1) 微弱衝撃波が中枢神経系に与える影響 
微弱衝撃波が中枢神経系細胞、脳血管に与

える影響を模擬モデル、細胞レベルで検討し
た。その結果、組織学的に微量ジェットを繰
り返し注入することで液体が mm 単位で浸潤
する可能性が示唆された。 
（2) 微弱衝撃波印加下における中枢神経系
（脳）の切開可能なパルスジェットメス試作 
微弱衝撃波の印加が可能なパルスジェッ

トメスの試作を行った。その結果、動物実験
（ブタ脳）を用いて、実際に浸潤しているこ
とを組織学的に確認した。 
（3) 従来の血管温存下の組織切開に薬剤浸
潤効果が付加できることを、動物実験による
非臨床レベルで概念実証（POC） 
薬液浸潤の最適化を非臨床試験で実施、パ

ルスジェットメスで衝撃波による追加損傷
を生じることなく、切除面から 3 mm 奥まで
液体が浸潤可能、であることに関する概念実
証について一定の目途をつけることができ
た。予備実験で可能性が示唆された従来の衝
撃波による一過性血管透過性変化とは異な
る浸潤効果の機序解明については引き続き
検討を継続する。 
本研究課題は、東北大学流体科学研究所で

30 年以上の医工連携で蓄積してきた衝撃波
医療研究を背景に、最先端の生体光学技術を
取り入れ、微弱衝撃波により従来の手術用治
療器に新たな付加価値を試みる点で独創性
と学術的特徴がある。得られた知見は、病変
の局所制御を行う新たな選択肢となる可能
性だけでなく、様々な疾患に対する横展開と
機器開発を含めた産業化に繋がる点におい
ても意義がある。 
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