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　教育・研究概要

I.　 超音波による脳腫瘍のセラグノスティックシス

テムの開発
　超音波は外部から体内深部に物理的エネルギーを

安全に与えることができる優れた道具である。この

エネルギーにマイクロバブルなど音響化学物質と組

み合わせることによりキャビテーションの発生を効

率良く上げられることが判明している。この性質を

利用し，マイクロバブルと超音波の組み合わせに

よって脳腫瘍，特にグリオーマに対して治療（セラ

ピー）と診断（ディアグノーシス）とを同時に行な

うことができる新規セラグノスティックシステムの

開発を進めている。マイクロバブルは超音波造影剤

として用いられているが，強い強度で超音波を作用

させると振動が起こり，最終的にバブルは破壊され

る。その際に強いエネルギーを放出するため，腫瘍

細胞に直接外力を加えて，細胞膜を穿孔，細胞を死

に至らしめることができる。この治療過程も超音波

自身で観察することができるため，超音波による観

察と治療を同時に行うことができる装置の製作を開

始した。

II.　3次元培養による脳腫瘍細胞株の比較
　腫瘍細胞を生体内に近い条件で培養するため 3 次

元培養を開発し実験への適用を進めている。3 次元

で培養することにより超音波などが脳腫瘍組織に与

える影響などを詳細に把握することが可能である。

これまでに生体適合性が高く組織に吸収される性質

を持つゼラチンの 3 次元担体を利用した独自の培養

法を提唱し脳腫瘍細胞の微細形態変化について観測

してきた。三次元培養を行うと通常の二次元の培養

では認められないようなグリア線維のネットワーク

や細胞外基質の放出などが認められることなどが観

察されている。今回，よく実験で用いられる 4 種の

グリオーマ株をこの方法で培養・比較してみると腫

瘍細胞株間の形態学の差を明らかにすることができ
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た。細胞同士が接着してあまり遠部に移動しない性

質をもつものや，分裂するとすぐに細胞は離れて他

の部分に生着するものなど，通常の培養では動向を

知ることができない差を知ることが可能であった。

これらは脳腫瘍の浸潤等に関連していると思われ，

引き続き遺伝子の発現差の検索を行っている。

III.　質量分析を用いた高感度測定法の開発
　質量分析法は現代分析化学の方法としては，最も

分析力・検出力のある測定方法といえる。蛋白の配

列解析や構造決定にはいまや amole（10-18 乗モル）

で行うことは可能であるし，GCMSの検出力を用

いれば，zmole（10-21 乗モル）の低分子化合物を

同時定性定量することができる。その同時定性定量

法が，質量分析法独特の同位体希釈法である。高速

液クロなどは，“内部標準”すなわち，“変化しない

物質”を目印として入れ最後に紫外線検出器などで

定量を行う。この過程で問題となるのは，目的物質

と内部標準物質の物理的分子構造的違いによる効率

の違いが，集積して内部標準物質足り得なくなって

いることにある。その解決法として，放射性同位元

素標識を行った目的物質を極微量加え，最終試料の

放射活性から，回収率を試料毎に計算し，計測結果

に乗じて値を推定する方法がある。しかし，これと

て目的物質の標識化合物が入手可能か，またその標

識が外れたり等，放射性化合物を使うという煩わし

さ以上の問題がある。質量分析法の同位体希釈法は，

安定同位体（主として重水素，または重酸素が多い）

で標識した化合物を用いる。その利点は，廃棄など

の煩わしさや測定の手間は省くことが可能であるだ

けでなく，重水素で重くなった分子は，同じ分子構

造でも質量分析的には別物質として観測されるから

である。かくしてここに試料に安定同位体標識化合

物を一定量添加した後，抽出・精製・誘導体化・測

定を行うという同位体希釈法が成立する。あとは無

標識と標識化合物のシグナル比を試料毎に測定し，

その比を計算すればよいことになる。同じ物質の標

識の有無による比較であるので，シグナルがどんな

に弱くなっても観測が出来れば回収率などは理論上

計算しなくても済むことになるからである。この方

法を用いて医学応用に向けて問題となる幾つかの点

を解決するべく p-Cresol と Asymmetric Dimethy-

larginine （ADMA）の高感度測定法を開発した。

IV.　 細胞間接着装置タイトジャンクションの機能

解析
　昨年度に引き続き，皮膚重層扁平上皮組織におけ

るタイトジャンクション（TJ）の機能について検

討した。今年度は，ヒト三次元培養皮膚を用いて，

TJと細胞間バリアおよびTJと細胞極性形成の関

連性について検討を行った。ヒト三次元培養皮膚は，

生体における皮膚と同様に角化層，顆粒層，および

有棘層に分化した形態を示した。その中で，クロー

ディン-1，オクルーディンおよび ZO-1 は顆粒層細

胞膜に局在している事が確認された。この三次元培

養皮膚に対してカプリン酸（C10）処理を行うと，

transepithelial electrical resistance が上昇し，細

胞間バリア機能が破綻することを見いだした。これ

は，C10 処理がTJ関連分子クローディン-1 および

オクルーディンの細胞膜への局在を阻害し，TJ構

造の崩壊に起因する事が確認された。また，C10 処

理によりTJが崩壊した顆粒層細胞は，頂部におけ

る脂質分泌が抑制され，細胞極性が失われている事

が確認された。以上のことより，ヒト三次元培養皮

膚においても，細胞間バリア能および細胞極性形成

にTJ関連分子の発現，局在およびTJ構築が重要

であることが明らかとなった。

V.　ナノ粒子の医療応用研究
　主に，蛍光シリコンナノ粒子の生化学応用・安全

性評価を行なった。本研究の中で，新規に開発され

たシリコン素材のナノ粒子（東京電機大学開発）を

細胞標識に用いる検討を行ない，HeLa 細胞が共培

養によって標識されることを見出している。また，

これまで生産量が少ないために評価できなかった，

シリコンナノ粒子の安全性試験を行ない，IC50（50％

阻害濃度）を初めて報告した。これによって，細胞

レベルでの安全性が，現行の蛍光ナノ粒子よりも高

いことを示すことができた。また，多量に使用した

場合の毒性発現機構に，ラジカルが関与することを

同時に報告することができた。本研究成果は，新た

な素材で生化学応用を成功させており，ナノ粒子の

医療応用への新たな道を切り開いた。

　「点検・評価」
　脳腫瘍への音響化学療法の開発について，画像装

置のうち超音波診断装置はリアルタイム性に優れる

ため，音響化学物質にマイクロバブルなど超音波造

影剤を用いることができれば，治療を行いながら結

果を診断するすなわち「セラグノーシス」というあ

たらしいコンセプトを確立することができる。この

コンセプトは音響診断・治療学の１つの領域を形成

しつつあり，本学は超音波技術に強いため世界の研

究の牽引役を担っている。脳腫瘍，特にグリオーマ
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はセラグノーシスの対象として最も実用化が期待で

きる悪性腫瘍であり装置の開発とともに今後技術開

発や研究もさらに進めていく予定である。脳腫瘍の

三次元培養法の確立は音響化学療法の条件を決定す

る必要があり開発が進められた。一旦培養方法が確

立すると，今回のように新たな知見が加わり様々な

組織への応用が可能である。

　細胞間接着は，炎症反応抑制，がんの転移抑制あ

るいは皮膚生体防御機構においても一定の重要な役

割を果たしている。タイトジャンクションを含めた

細胞間接着の制御機構の理解は，炎症やがんの予防，

診断，治療方法の開発や創薬，あるいは皮膚を対象

とした機能的香粧品の素材探索にもつながると考え

ている。これらの応用的な研究は，産学協同のプロ

ジェクトとして幾つかの企業との共同で遂行しつつ

あり，今後も継続していきたいと考える。

　ナノ粒子の医療応用研究では，現行粒子の問題点

を克服すべく，新規素材を使った研究を行なってお

り，生化学応用，医療応用への早期発展が期待でき

る。このため，製薬・検査の分野から評価が高い。

今後，検討すべき課題としては，生体内安定化のた

めの表面修飾技術の開発，ADME の検討などが挙

げられ，医学・工学の強みを生かした連携で，より

良い粒子を創っていく必要がある。
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