
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費科学研究費科学研究費科学研究費補助金研究成果報告書補助金研究成果報告書補助金研究成果報告書補助金研究成果報告書    

 

平成 23年 5月 10日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 研究成果の概要（和文）：1. がん細胞と正常細胞の成長に対する very low-intensity超音波の影響、2.メラノーマ細胞内への遺伝子の sonotransfection効果。３．ソノポレーション法における細胞膜への影響を検討した。メラノーマ細胞における反復的な超音波照射により、細胞の成長と増殖に影響が認められ、Gene-chip 解析、Cell cycle assayでもこれを裏付けるデータが得られた。また、ソノポレーション法によりインターフェロンγを誘導して細胞増殖の抑制に成功した。ソノポレーション法における細胞膜への損傷はその後の薬物の細胞内への流入に影響することを定量的な実験方法で証明でき、動物実験でも同様の実験結果が得られた。 
 研究成果の概要（英文）：Overall, this 3-year project underscores three major outcomes that 

may have significant impact contributing to the eventual use of low-intensity ultrasound 

for therapy, particularly cancer therapy. One is the successful sonotransfection resulting in 

growth inhibition of cancer cells in vitro and tumor growth in vivo. Another is sonodynamic 

therapy resulting in growth inhibition of cancer cells in vitro and tumor growth in vivo. In 

combination with antibiotic, sonodynamic therapy also enhanced antimicrobial effects. The 

other is the use of prolonged and repetitive exposure to low-intensity ultrasound, which 

resulted in inhibition of melanoma growth. 
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 1. 研究開始当初の背景 我々は以前から超音波の生体反応について研究してきた。主に低強度の超音波（超音波診断装置レベルの超音波強度を含む）の生体へ の影響を検討する上で、アポトーシスの誘発、遺伝子導入、癌細胞の増殖抑制など、多岐にわたり研究をしてきた。また、実験するにあたり、超音波の照射方法や生体反応の観察に
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関する技術も重要な要素であり、これらのことを含めて実験を遂行した。  2. 研究の目的 (1) がん細胞と正常細胞の成長に対するvery low-intensity超音波の影響  (2) メラノーマ細胞内への遺伝子のsonotransfection効果。 (3) ソノポレーション法における細胞膜への影響の検討した。  3. 研究の方法 (1) GFPの遺伝子を用いて腫瘍における遺伝子導入を評価した。また超音波の条件を変えて最適を図った。腫瘍抑制効果にはインタフェロンベータとガンマを利用した。                         (2) メルファランなどの抗腫瘍薬も超音波の生体反応を見る上で使用した。            

(3) 超音波の照射方法には生体の条件に近い音響環境（超音波吸収材、照射方法など）を試みた。  4. 研究成果 (1) 腫瘍（細胞実験、動物実験）における超音波遺伝子導入に成功した。また、その結果、腫瘍細胞の細胞死、アポトーシスが認められ、その増殖抑制効果も確認することができた。         我々の実験による超音波照射で遺伝子導入率の効率化に成功し、インタフェロンベータとガンマの因子で使用の増殖抑制が得られた。使用された腫瘍の種類は神経線維腫と悪性黒色種(C32)であった。これらの実験結果（腫瘍抑制蛋白を確認）により今後の新しい超音波治療方法として可能性が見いだされた。                (2) 超音波照射により、上記以外の薬物でも実験は行われた。メルファランと超音波を併用することで腫瘍細胞内への薬物流入量の増加が確認でき、抗腫瘍効果の亢進が認められた。また、動物実験でも腫瘍に超音波を直接照射することでメルファランの抗腫瘍効果が促進された。一方、クラミディアにたいする抗菌作用



 

 

を持つ抗生剤を超音波と併用すること試みでは、超音波照射群の方が有意に殺菌効果が高かったことがわかった。これらの結果から、低強度の超音波照射でも生体になんらかな反応があることが示唆された。 (3) 低強度の超音波のみの腫瘍に対する反応実験では、悪性黒色腫細胞（Ｃ３２）の腫瘍抑制効果は認められた。超音波の反復照射によりアポトーシスは確認できなかったが遺伝子レベルで調べた所、いくつかの抑制遺伝子を確認することができた。超音波照射の遅延的な影響も考えられた。しかし、調べた遺伝子の数から超音波作用メカニズムや全体像をしることは困難であるため、今後、さらに詳しく調べる必要がある。         
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