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教育・研究概要
Ⅰ．急性期脳梗塞診断及び治療のための高分子キャ
リア開発

脳梗塞発症急性期（発症後 4.5 時間以内）におい
て使用される血栓溶解剤（rt‒PA）の主作用は血栓
溶解であるが，一方で，副作用に症候性の出血があ
る。すでに rt‒PA 療法の有効性が示されているが，
rt‒PA 療法によって短期間における出血が高まるこ
とも示されている。rt‒PA 療法時に生じる現象は，
rt‒PA による血栓溶解，血栓溶解後の再灌流障害，
その後に誘起される血液－脳関門（BBB）の破綻
による出血である。rt‒PA が再灌流障害時に脳実質
に漏出することが出血リスクをさらに高めることが
知られている。即ち，発症から血栓溶解治療を行う
前までの短時間の間に脳出血リスクの危険性を診断
することが強く求められている。医用エンジニアリ
ング研究部は脳梗塞発症後の BBB の病態診断を行
うことが，出血リスクの診断に結びつくと考え，
BBB の病態とその機能との関係をイメージング手
法によって評価する研究を行っている。

前年度まで，ラット中大動脳脈虚血－再灌流モデ
ルにおける再灌流障害における BBB の病態を，大
きさ 20nm のナノ粒子である高分子ミセル MRI 造
影剤によって BBBの透過性亢進評価を行ってきた。
この手法は，再灌流障害時に起こる BBB の透過性
亢進，即ち，通常では透過しない物質の透過性が起
きている BBB 透過性亢進領域を定量的に高磁場
MRI によって明らかにする手法である。本年度は，
ラット中大動脳脈虚血－再灌流モデルにおける
BBB の透過性亢進における分子量の影響，すなわ
ち分子量約 67k の rt‒PA の BBB 透過性を評価する
ために，異なる分子量の高分子MRI造影剤を作製し，
BBB の透過性評価を実施した。
１．生体適合性高分子を基盤とする高分子 MRI

造影剤による血液－脳関門透過性評価
１）生体適合性高分子を基盤とする分子量の異な

る高分子 MRI 造影剤の作製
生体中に存在するたんぱく分子や rt‒PA の BBB

透過性評価を行うために，分子量の異なる新しい高
分子 MRI 造影剤を作製した。昨年度の問題は，分

子量 80k のポリグルタミン酸を基本骨格にした
MRI 造影剤作製したが，マウス血中半減期が短い
こと，ラット中大脳動脈閉塞による虚血－再灌流モ
デルに投与した MRI 造影剤によって明瞭な画像が
得られなかったことである。MRI 造影剤の評価を
行った結果，MRI 造影剤作製途中の加水分解過程
において分子量が著しく小さくなっていることが明
らかとなった。この問題を解決し，設定した分子量
の MRI 造影剤を作製するために，初段階から分子
量の大きなポリグルタミン酸を合成し，加水分解を
最小限に留める条件を見出し，分子量３万，及び
10 万程度のポリグルタミン酸型 MRI 造影剤の作製
に成功した。
２）ラット中大脳動脈閉塞（MCAO）による虚

血－再灌流モデルにおける高分子 MRI 造影
剤の血液－脳関門透過性評価

ラット MCAO モデル作製完了後，３時間閉塞後
に糸を抜去させ，血流の再開通を行い，血流再開後
の BBB 透過性亢進領域について高磁場 MRI によ
る評価を行った。ポリグルタミン酸系 MRI 造影剤
は再開通直後１～５分以内に 0.033mmol/kg の投与
量で尾静脈より投与した。
(1) 分子量 30k のポリグルタミン酸系 MRI 造影剤
再開通後の T2 強調画像，拡散強調画像から閉塞

領域内の浮腫形成から虚血－再灌流モデル作製の成
功は確認されたが，分子量 30k のポリグルタミン
酸系 MRI 造影剤によって増強される T1 強調画像
はわずかであった。ポリグルタミン酸系 MRI 造影
剤は，再開通直後に投与されているため，初期のポ
リグルタミン酸系 MRI 造影剤濃度は十分に高いと
考えられる。しかしながら，血流再開通後に脳実質
内の T1 強調画像に顕著な画像変化が示されなかっ
たことから，BBB を介した脳実質への集積よりも，
血中からの消失が早かったことが示唆された。
(2) 分子量 100k のポリグルタミン酸系 MRI 造

影剤
一方，分子量 100k のポリグルタミン酸系 MRI 造

影剤は再開通後 30 分から１時間にポリグルタミン
酸系 MRI 造影剤の脳実質内への集積の結果，T1 強
調画像の顕著な画像変化が認められた。再開通３時
間後までの時間変化において，T1 強調画像は１～
２時間で最も強く，３時間後ではむしろ弱くなる場
合があった。２つの異なる分子量の比較を本動物モ
デルにおいて行ったが，分子量が小さいことによる
半減期への影響によって，現在までのところ，分子
量によるBBB透過性の違いは得られていない。一方，
非常に大きな分子量となる高分子ミセル MRI 造影
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剤の場合と同様に分子量が 100k の場合にも BBB
の透過性領域は見出された。
３）新たなキレート化剤を用いた高分子 MRI 造

影剤の開発
高分 MRI 造影剤に用いてきた環状キレート

DOTA は１つの配位部分を高分子への結合に用い
ているため，ガドリニウムイオンに対する配位力は
わずかに弱まっている。MRI 造影剤の製剤開発に
おける問題はキレート基から外れたガドリニウムイ
オンの生体中への漏れである。より安全な MRI 造
影剤開発を目指すにあたっては，より高いガドリニ
ウムイオンへの配位力を有するキレート化剤を用い
ることが求められる。高分子への結合と高いガドリ
ニウムイオンに対する配位力を両立させるため，本
年度より新たなキレート化剤を用いて MRI 造影剤
の作製を行っている。

Ⅱ．高分子ミセルキャリアシステムの免疫原性の解明
高分子ミセルは内核と外殻という異なる２層構造

を有し，薬物封入することが可能であり，封入した
薬物動態を適切に制御することができる薬物キャリ
アシステムである。高分子ミセル形成をするブロッ
クコポリマーは生体親和性に優れ，無毒であること
が望ましい。現在，生体親和性に優れた高分子の代
表例であるポリエチレングリコール（PEG）は多く
の医薬品・食品等に用いられている。PEG は非常
に低い抗原性という性質を持つ。しかしながら，近
年，PEG に関する免疫原性が問題となっている。
即ち，PEG を有する薬物（PEG 化たんぱく質，
PEG 化粒子）の投与によって PEG に対する抗体産
生が誘導される。そのため，それ以降の治療に影響，
及び副作用がでることが報告されている。昨年度ま
で，PEG に対する免疫原性に関して，アジュバン
トを用いた抗体産生応答を評価してきた。本年度，
引き続き PEG に関する免疫原性についての研究を
行った。
１．PEG‒PBLA を用いた繰り返し投与における

IgG 産生
T 細胞非依存的な応答を示す PEG‒PBLA の繰り

返し投与を行うと，初回投与量に応じて IgG 産生
が認められることを報告した。一般に，T 細胞非依
存的抗原が IgM を主とし，IgG クラスを示す場合
があることは知られている。しかしながら，１種の
抗原として PEG‒PBLA の投与量だけに依存した Ig
クラスの変化がなぜ誘導されるのかについて検討を
行った。初回 PEG‒PBLA 投与後の２回目 PEG‒
PBLA 投与を２週間，または６週間後に実施した。

初回投与量が低く，初回投与後に少ない量の抗
PEG IgM抗体が産生されている場合には，２週間後，
６週間後の２回目の PEG‒PBLA 投与によって抗
PEG IgG 抗体産生が認められた。一方，初回投与
量が高く，初回投与後に多量の抗 PEG IgM 抗体が
産生されている場合には２週間後の PEG‒PBLA 投
与では抗 PEG IgG 抗体産生を示さなかった。一方
で６週間後に PEG‒PBLA を投与した場合には抗
PEG IgG 抗体産生が認められた。これらの結果が
意味することは，T 細胞非依存性の抗原は IgM 抗
体産生が主であるが，IgG クラスへのスイッチをそ
の応答量に応じて行うということを示唆している。
ここで得られた知見は物質の抗原性に対する非常に
重要な知見と考えられる。

「点検・評価」
１．急性期脳梗塞診断及び治療のための高分子

キャリア開発
脳梗塞発症急性期において，虚血－再灌流障害に

おける BBB 血管透過性の評価は rt‒PA 治療時に誘
導される出血と深く関わっており，BBB 血管透過
性の評価は非常に重要な手法と考えられている。本
年度，新たに分子基盤としてポリグルタミン酸系
MRI 造影剤を作製し，BBB 透過性との関係を MRI
にて評価した。昨年度より問題となっていたポリグ
ルタミン酸系 MRI 造影剤の問題は解決に至り，そ
れを用いたラット MCAO 評価を行った。ポリグル
タミン酸系 MRI 造影剤の分子量とその体外への排
出との関係から，目的とする分子量依存的な BBB
透過性の結果は得られなかったが，作製法の確立と
ともに集積後の排出にこれまで得られた知見とは異
なる挙動が認められ，今後，明らかにする必要があ
る。この研究は総合医科学研究センター超音波応用
開発研究部との共同で行った研究である。

一方，分子量の異なる MRI 造影剤による BBB 透
過性評価とともに，より安全な MRI 造影剤開発を
開始した。MRI 造影剤におけるガドリニウムイオ
ンの毒性の問題は，臨床で用いられている MRI 造
影剤の繰り返し投与によって，明らかな蓄積がある
ことが認められて以来，非常に関心の高い問題であ
る。現在の MRI 造影剤の問題は使用されるガドリ
ニウムイオンのキレート化剤からの漏出であり，こ
れにより腎臓，脳内で蓄積が起こっている。これら
の問題を解決するために，ガドリニウムイオンに対
する配位力の強い新たなキレート化剤を用いて，ガ
ドリニウムイオンの漏出のない安全な MRI 造影剤
開発を開始した。現在まで，順調に進められている。
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２．高分子ミセルキャリアシステムの免疫原性の
解明

薬物キャリアシステムで用いられる PEG の免疫
原性とその影響について，薬物キャリアと抗 PEG
抗体との関係を世界に先駆けて初めて明らかにし，
報告を行った。PEG の免疫原性については，多く
の PEG 化たんぱく質製剤が臨床試験中あり，この
問題はアカデミア・企業の関心が非常に高い。それ
ゆえ PEG に関する免疫原性を明らかにすることは
重要である。さらには，これまで PEG を用いた免
疫原性の知見より新たな概念を生む結果が示唆され
ている。T 細胞非依存的な抗原である PEG 分子は，
１種の抗原にも関わらず，投与条件のみによって
IgM クラスを示す場合と IgM/IgG クラスを産生す
る場合があることを見出した。投与量だけに依存し
て IgG 抗体クラスが誘導される場合について重要
な知見を得た。この結果は，これまで本研究で得ら
れてきた知見によって初めて見出された結果であり，
この意味は TI 抗原の根本的性質であると考えられ
る。PEG を用いる免疫原生についての検討は引き
続き行う必要がある。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
 1）Shiraishi K, Kawano K１), Maitani Y１)（１Hoshi 
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Inst Biomedical Innovation), Sanada Y４), Mochizuki 
S４), Sakurai K４)（４Kitakyushu Univ), Yokoyama M. 
Exploring the relationship between anti‒PEG IgM 
behaviors and PEGylated nanoparticles and its signifi-
cance for accelerated blood clearance. J Controlled 
Release 2016 ; 234 : 59‒67.
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 5）白石貢一，川野久美１)，米谷芳枝１)（１星薬科大），
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リバリー研究会第 16 回夏季セミナー．長崎，９月．

 6）白石貢一，川野久美１)，米谷芳枝１)（１星薬科大），
青枝大貴２)３)，石井　健２)３)（２大阪大，３医薬基盤・
健康・栄養研究所），横山昌幸．PEG を有する高分子
キャリアと抗体へ結合と抗体産生．日本バイオマテリ
アル学会シンポジウム 2016．福岡，11 月．

 7）Shiraishi K, Kawano K１), Maitani Y１)（１Hoshi 
Univ), Aoshi T２)３), Ishii KJ２)３)（２Osaka Univ, ３Natl 
Inst Biomedical Innovation), Sanada Y４), Mochizuki 
S４), Sakurai K４)（４Kitakyushu Univ), Yokoyama M. 
Exploring anti‒PEG antibody’s (anti‒PEG Ab) be-
haviors in relation to hydrophobicity of PEG‒conju-
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gates. ICBS2016 （3rd International Conference on 
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Ⅳ．著　　書
 1）横山昌幸．Section 7：微粒子キャリア製剤を利用し

た薬物ターゲティング　８．高分子ミセル，Section 
10：次世代型 DDS 技術．橋田　充１)監修，高倉喜信１)
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2016．p.132‒4，59‒72．

超音波応用開発研究部

准教授：中田　典生  超音波診断学，医用工学（人
工知能分野）

教育・研究概要
Ⅰ．超音波による血管閉塞予防法の研究

脳血管塞栓症発症後の超急性期血管再開通治療す
なわち組換え組織型プラスミノーゲンアクチベー
ター（rt‒PA）処置直後には血管再閉塞がしばしば
発症する。rt‒PA 治療後 24 時間以内に抗凝固療法
が禁止されるため，血管再閉塞は致命的な問題であ
る。我々は，インビトロ血餅成長モデルにおける非
侵襲超音波の血栓成長制御効果について研究を進め
ている。この研究では，非侵襲的な超音波照射が血
栓の成長を制御できることを示した。安全かつ単純
な超音波照射は，超急性期脳梗塞に対する rt‒PA
治療後の再閉塞を防止するために使用することが可
能であると考えられ，さらなる臨床応用に向けて基
礎的研究を進めている。

Ⅱ．経頭蓋超音波透過率の平準化の研究
急性期脳梗塞に対して経頭蓋超音波血栓溶解促進

療法が研究・開発されている。この療法では，超音
波頭蓋骨透過率は，有効性と安全性を規定する重要
因子である。本研究では，この透過率が大きく変動
すること，およびその変動を小さくする超音波変調
技術について研究を進めている。

Ⅲ．ディープラーニング（DL）による乳腺超音波
診断支援システム開発の研究

本研究では機械学習の一種である DL を用いて，
人工知能（AI）による B モード乳腺超音波画像に
良悪性判定をさせる診断支援システムを開発するこ
とを目指している。本研究のため病理診断結果があ
る乳腺超音波画像（教師データ）が最低でも 1,000
症例以上必要であり，現在倫理委員会の承認を得て，
症例を収集するとともに DL のプログラムをインス
トールして AI の実験を行う準備を進めている。本
研究により乳腺超音波画像診断医の診断効率の向上
が期待されている。

Ⅳ．画像診断における AI活用推進のための教育・
啓蒙活動

2017 年１月 12 日から３月 29 日まで合計４回，
厚生労働大臣の指示で厚生労働省本省にて保健医療
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