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はじめに

超音波は、音波の一種でありヒトの可聴域（２０�
～２０k�）を超える周波数のものをいう。超音波が
物質に当たると、散乱、反射、吸収等の変化が起こ

り、この変化によって物質の内部や境界を知る手が

かりが得られる。また、超音波が物質に何らかの変

化を及ぼす場合、その作用はキャビテーションによ

る作用とキャビテーションによらない作用とに大別

される。キャビテーションとは、超音波を液体に照

射した時に液体中に溶けている気体が核となって微

小な気泡を発生する現象で、微小気泡の周辺には高

温高圧の場が形成され、この超音波音場で断熱膨

張・圧縮を繰り返す気泡の圧壊時には、衝撃波とと

もに５，０００�以上の高温と１，０００気圧以上の高圧、さ
らに強力な光（音響ルミネッセンス）や活性酸素を

発生する。一方、キャビテーションによらない作用

のうち、超音波音場での粒子速度の変化に伴う運動

量変化は衝撃的な破壊力を有するため、超音波加工

など主に工業的な分野に応用されている。

近年、このような特徴を持つ超音波が医用診断・

治療分野に用いられるようになり、重要なツールと

して定着してきている。

超音波の臨床応用

生体における超音波の効果は、熱による効果（熱

的作用）とそれ以外の効果（非熱的作用＝機械的な

作用）に分類されることが多い。生体へ超音波を照

射すると、音響エネルギーの吸収により生体組織の

温度が上昇する。また、機械的な作用は、キャビテー

ションが主な原因と考えられており種々の作用をも

たらす。これらの効果は、照射する超音波の強度と

周波数に依存し、超音波強度が高ければ熱的作用が

強くなり、周波数が低ければキャビテーションの発

生に有利となる。また、波である超音波は、光や音

と同様に焦点に集める（集束させる）ことができる

ため、この性質を利用した様々な試みも行われてい

る。

表１には、現在、研究段階のものも含めて医療現

場で用いられる超音波について、その超音波強度と

周波数をまとめている。極めて弱い出力の超音波を

使う腹部エコーや心エコーでは、生体への超音波照

射時の散乱や反射を利用し、内部構造や境界を調べ

診断に利用している。一方、治療分野では、泌尿器

科において体外衝撃波結石破砕術として尿路結石の

破壊に応用されており、１９８８年に保険適用されて以

降、治療における第一の選択肢となっている。この

時の尿路結石の破壊エネルギーは、主にキャビテー

ションによる機械的な作用である。この他にも、保

険適用は認められていないが、最近では、やはり泌

尿器科において高出力の集束超音波を用いて、早期

の前立腺がんを熱凝固により壊死させる HIFU

（High Intensity Focused Ultrasound，高密度焦点式超

音波療法）が知られている。高出力の超音波が焦点

表１ 医療分野で用いられる超音波

応用例
強度

（W／�）
周波数
（M�）

診断
腹部エコー、
心エコーなど

数百ミリ ２～４

治療

体外衝撃波結石
破砕術

１００～
１００，０００

～４

HIFU
１，３００～
１，６８０

４

遺伝子治療、
DDS、SDT

０．５～５ １～２
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を結ぶ領域では、組織温度は８０～９８�にも達する一
方、焦点を外れた領域・組織では、温度上昇が低く

抑えられ組織傷害が回避される。また、未だ研究段

階の応用法としては、表１にもある通り、遺伝子や

薬物などの分子を目的とする組織／細胞に効率よく

取り込ませる遺伝子治療や薬物送達システム（Drug

Delivery System, DDS）が知られている。これは、

微小気泡の圧壊時に生じる衝撃波（バブルジェッ

ト）が、細胞膜に一過性穿孔を開けることを利用し

ている。さらに、超音波により励起される超音波感

受性物質を併用する超音波力学療法（Sonodynamic

Therapy, SDT）の研究も進んでいる。

超音波のがん治療への応用と課題

超音波のがん治療への応用は、上述のように

HIFUをはじめとして遺伝子治療や DDS、SDTの例

が知られている。これらの治療に用いられる超音波

は、高出力の HIFUでも低侵襲的であり、治療時に

全身麻酔などは必要なく、繰り返し治療も可能であ

ることからがん治療法としては有望と言える。

最近、HIFUは前立腺がんだけでなく肝臓がんに

対してもその応用が始まっており、MRIや診断用

の超音波をガイドにがん病変部位に高出力の超音波

を集束して治療している。HIFUの問題点は、一度

の照射で治療（焼杓）できる領域が狭く、治療に長

時間を必要とすることである。

抗癌剤や自殺遺伝子などを超音波照射した癌組織

に特異的に取り込ませる DDSや遺伝子治療では、

投与する薬物の量を低く抑えるなど、副作用の低減

に有用である一方で、その導入効率の向上が課題で

ある。

超音波感受性物質を用いた SDTは、キャビテー

ションによって生じたエネルギーで励起した感受性

物質が定常状態に戻る時に放出するエネルギーで活

性酸素を産生し周辺の細胞を傷害する。これまでに

報告されてきた超音波感受性物質は、そのほとんど

が光感受性物質でもあり、そのため、すでに早期の

肺癌などに保険適用が認められている光線力学療法

に対する優位性を示す必要がある。

がん治療における新規超音波感受性物質を用いた

SDT

現在我々は、新しいポルフィリン誘導体（DEG

と命名）を用いた SDTのがん治療における有用性

を in vitro および in vivo において検討している。In

vitro 実験において、DEGは光感受性物質の一つで

ある ATX‐７０と比較して光感受性が極めて低いにも

関わらず、超音波照射によりヒト胃癌細胞株MKN

‐７４細胞に対して有意な細胞傷害活性を示した。ま

た、程度に差はあるものの、今回検討したすべての

ヒト癌細胞株において DEG併用超音波照射により

有意な細胞傷害活性を認めた。一方、DEG併用超

音波照射群では、未照射群および超音波単独照射群

と比較して明らかな細胞膜構成脂質の酸化も確認さ

れたが、超音波照射直後ではアポトーシスを起こし

た細胞は増加しなかった。さらに、種々の活性酸素

のスカベンジャー共存下において DEG併用超音波

照射群で起こる細胞傷害が有意に抑制されたことか

ら、DEG存在下の超音波照射によってヒドロキシ

ラジカルが生成されることが示唆された。以上の結

果から、DEG併用超音波照射による細胞傷害機構

として、細胞膜表面近傍で生成したヒドロキシラジ

カルが細胞膜を構成する脂質を過酸化し膜の流動性

を消失させ、結果的にネクローシスによる細胞死を

惹起していると考えられた（図１）。一方、in vivo

実験において、DEG＋SDT群では、未治療群と比

較して有意に腫瘍増殖が抑制された。また、DEG

図１．DEG＋SDTの抗腫瘍効果の作用機序。超音波照射
によるキャビテーションで生じた微小気泡が圧壊し、その
時に生じるエネルギーによってDEGが基底状態から励起
状態へ変化する。基底状態に戻る時に放出されるエネル
ギーにより溶存酸素から活性酸素の一種、ヒドロキシラジ
カルが生成され、腫瘍細胞を傷害する。
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投与後から経過観察期間中に光線過敏症などの副作

用は認めず、１００�／�の濃度の DEGを投与しても

致死的な影響はなかった。病理組織学的には、DEG

＋SDT群にのみ認められた腫瘍組織内の傷害部位

の周囲にはアポトーシスを起こした細胞はほとんど

観察されなかった。この病理組織学的検討と先の in

vitro 実験の結果のいずれにおいても、細胞傷害過

程においてアポトーシスを起こしている細胞がほと

んど検出されなかったことから、ネクローシスが

DEG＋SDTにおける細胞死の主経路であることが

示唆された。

おわりに

本邦において、悪性新生物による死亡は一貫して

上昇を続け、昭和５６年以降死因順位の第一位であり、

平成２１年の全死亡者に占める割合は３０％を超えてい

る。現在、がん治療の三大療法は、外科療法、放射

線療法ならびに化学療法であり、これらを単独ある

いは併用することによって高い治療効果が認められ

ている。しかしながら、これらの治療法は人体に対

し侵襲的であることや、特に放射線療法と化学療法

の併用療法で問題となるように、その強い副作用の

ために治療の中断を余儀なくされることもしばしば

である。したがって、非侵襲的で副作用の少ないが

ん治療法が望まれている。上述のように、低出力の

超音波は非侵襲的であり、今回検討した DEGを用

いた SDTは、繰り返し行うことができる有用なが

んの治療法として期待される。
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研究機関近況
資源循環・環境制御システム研究所

第２回市民向け環境学習スクール開催報告

資源循環・環境制御システム研究所

管理事務室 室長 田 代 幸 博

福岡大学資源循環・環境制御システム研究所（略

称：資環研）は若松区向洋町の北九州エコタウン実

証研究エリア内に設立されて１３年が経過しました。

当研究所は廃棄物の適正な処理やリサイクル、ある

いは環境浄化に関する研究を行っています。資環研

は「環境や廃棄物処理が見て分かる研究所」として

随時、外部の方の見学を受け付けており、研究者、

行政、市民等年間７００名～８００名の方に見学に来てい

ただいています。

今回、北九州市民環境セミナーとして、「第２回

福岡大学エコスクール」を開催しました。２０名の市

民参加がありＨ２２年５月～１１月の全６回のセミナー

を受講して頂きました。講義の内容は、資環研の研

究テーマを基本に、「地球環境と廃棄物問題」の４

回シリーズを主体として、北九州市民により身近な

環境問題をテーマとしております。Ｈ２０年７月に北

九州市が国から指定を受けた、「環境モデル都市」

についてや、北九州市民の６０％が恩恵を受ける「遠

開校式 ビオトープ見学

風車見学 実験施設見学
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賀川の水問題」、ゴミの埋め立て場所についての「最

終処分場の現状」、さらに最近大きくその環境が改

善しつつある「洞海湾と干潟」についてや、近年北

九州で大変大きな問題となっている竹林の繁殖によ

る里山の消失等々です。

他に、体験実習として最終処分場の見学や、深刻

な環境汚染を克服した洞海湾を海から視察するク

ルージング体験、又、海水・焼却灰洗浄水の簡易分

析実験を体験し、水の汚れの状況を知って頂きまし

た。環境問題は市民一人一人が当事者意識を持って、

実際に行動するかどうかが大切であり、一人でも多

くの北九州市民が実行してくれるようになってくれ

ればと思います。

―２４―
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研究機関近況
高機能物質研究所

微細藻類 Coccomyxa に関する予防薬学的研究

薬学部准教授 三 島 健 一
薬学部教授 藤 原 道 弘

はじめに

福岡大学の付置研究所である高機能物質研究所は、

ハイテクリサーチセンター整備事業として支援を受

けて設立された。高機能物質研究所は、科学的エビ

デンスに基づく新しい機能性物質の探索・創生を目

的とした研究所である。本研究所の活動には薬学を

中心とした“予防薬学研究部門”があり、食に含ま

れる高機能性物質の探索を行い、食による疾病予防

や健康的長寿を達成することを目標の１つとしてい

る。本稿では、その一端として“微細藻類 Cocco-

myxaの機能性”について、高機能物質研究所での

研究を通して得た成果を報告する。

目 的

日本における脳卒中の総患者数（継続的に医療を

受けている者を含む）は１３４万人であり、がんの総

患者数１５２万人と比べても相当数の患者が脳卒中に

より、入院・通院をしている（厚生労働省平成２０年

「患者調査の概況」より）。そのため、脳卒中の大

部分を占める脳梗塞に対する医療ニーズは高い。

また、脳梗塞をはじめとする生活習慣病は、日本

人の脂質摂取量が一因となっている。国民健康・栄

養調査によれば、６０歳代において、高血圧・高脂血

症である人が６０％となっており、食習慣が起こす問

題は既に顕在化している。このような肥満を発端と

する病態は進行的であり、最終的に脳梗塞、心筋梗

塞など深刻な病態を引き起こす。

藻類は、水圏に生息し、光合成によって酸素を発

生する葉緑体をもつ単細胞や多細胞の植物である。

藻類には、昆布やワカメなどの海域に生息する多細

胞植物と単細胞の微細藻類がある。微細藻類は、太

陽、水、空気があれば過酷な環境においても生存可

能である生命体であり、代表的なものとしてクロレ

ラなどがあげられる。微細藻類 Coccomyxa（学名：

Coccomyxa gloeobotrydiformis）は、北極圏のアラス

カバロー岬より採取した石の付着物から単離され、

広島工業大学、中野武登教授が同定した緑色植物門、

緑藻鋼、コッコミクサ科に属する淡水性単細胞緑藻

である。分類学的にはクロレラに近いが、クロレラ

と比較するとタンパク質は少なく、炭水化物が約３

倍多いことが特徴である。Coccomyxaは大量培養す

ることができ、品質の安定した素材として供給でき

る体制が確立されている。培養後の乾燥物は緑色の

パウダー状で、いろいろな素材として応用しやすい。

Coccomyxaのアミノ酸分析の結果、アラニンやグ

ルタミン酸を多く含有するほか、必須アミノ酸とさ

れるリジン、ヒスチジン、フェニルアラニン、ロイ

シン、イソロイシン、メチオニン、バリン、スレオ

ニン、トリプトファンをすべて含むことが明らかと

なっており、

食品としての

応用が期待さ

れる（表１）。

また、微細藻

類を応用する

際に危険因子

となるフェオ

ホルバイド量

が安全基準を

十分に満たし

していること

や重金属など

を生体濃縮し

ないことなど、

機能性食品と

して利用しや

アミノ酸 含有量（�／１００�）
アルギニン N.D.
リジン １１
ヒスチジン ４
フェニルアラニン ８
チロシン N.D.
ロイシン １７
イソロイシン １１
メチオニン ４
バリン １５
アラニン ４１
グリシン １４
プロリン １３
グルタミン酸 ４１
セリン １
スレオニン ６
アスパラギン酸 N.D.
トリプトファン ３
シスチン N.D.

表１ アミノ酸含有量
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すい特徴があることが知られている。しかしながら、

Coccomyxaの薬理作用に関する研究は充分なされて

いない。そこで、本研究では、高脂肪摂食による肝

障害に対する Coccomyxaの肝保護作用と中大脳動

脈閉塞による脳梗塞巣に対する Coccomyxaの脳保

護作用について検討した結果を報告する。

１）Coccomyxa の肝障害に対する予防効果：

マウスは高脂肪食を連日摂取することで、肝機能

異常がみられる。高脂肪食を摂取する際、Coccomyxa

を併せて摂取し、高脂肪食により誘発される肝機能

異常に対する Coccomyxaの影響を検討した。

本実験では、６週齢の ddY系雄性マウスを用い

た。マウスは、プラスチックケージの中に、室温

２３±２�、１２時間の明暗サイクル（７：００ AM点

灯）の動物室で飼育した。なお、水は自由に摂取で

きるようにした。餌については、普通食（蛋白、２５％；

炭水化物、５１％；脂肪、５％；総カロリー、３４７�
／１００�；Standard Diet、SD、CE－２；九動）、高

脂肪食（蛋白、２２％；炭水化物、４２％；脂肪、３６％；

総カロリー、４１４�／１００�；High Fat Diet、HFD、

F２HFD１；オリエント飼料）をそれぞれ、１４日間

自由摂食させた。高脂肪摂食時の肝機能を評価する

目 的 で、�体 重、�肝 重 量、�血 中 Aspartate

Aminotransferase（AST）、�血中 Alanine Aminotrans-

ferase（ALT）の４項目を測定した。１４日間、高脂

肪食のみを自由摂食させたマウスに１日１回 Coc-

comyxa３００、６００�／	を経口投与し、体重、肝重
量、肝障害のマーカーである血中 ASTと ALTを測

定した。１４日間高脂肪食を摂取することで標準食

（SD）群と比べて体重は増加傾向を示し、体重当

たりの肝重量は有意に増加した。Coccomyxaを１日

１回投与することで、高脂肪食摂取による肝重量増

加が抑制された。また、１４日間高脂肪食を摂取する

ことで、血液中の ASTと ALTはともに有意に増加

した。高脂肪食の摂取による AST、ALTの増加は、

Coccomyxaの併用により、抑制された（図１）。

以上のことから、Coccomyxaは高脂肪食を過剰に

摂取することにより起こる肝障害を予防する可能性

があることが示唆された。

２）Coccomyxa の脳梗塞に対する予防効果：

本実験には、Coccomyxaの肝障害に対する影響を

検討した場合と同様に、６週齢の ddY系雄性マウ

スを用いた。脳梗塞に有効な薬物をスクリーニング

するために、マウスに中大脳動脈（MCA）閉塞を

施したモデルマウスが使用されており、MCAを閉

塞したマウスの脳には梗塞巣がみられる。本実験で

も Coccomyxaの脳梗塞に対する予防的影響を検討

するために、MCA閉塞モデルを使用した。MCA

閉塞モデルの作製のために、マウスに２％ハロタン

を用いて、吸入麻酔した。マウスを麻酔下で手術台

上に固定し、頸部の中央を切開し、左側総頸動脈と

外頸動脈を結紮した。総頸動脈を切開し、塞栓子が

中大脳動脈の起始部に到達するように、内頸動脈と

外頸動脈の分岐部から内頸動脈を経由して塞栓子９


挿入した。再灌流は、塞栓子を総頸動脈の方向に
引き抜くことによって行った。MCA閉塞から再灌

流までの時間は４時間とした。再灌流の２４時間後、

生理食塩水に２％（W/V）２，３，５‐triphenyltetra-

zolium chloride（TTC）を加えた液で脳を染色した。

TTC染色した脳の赤く染まらない白色の部分を梗

塞巣とし、その体積を測定した。

梗塞巣体積は、割面の写真から

梗塞巣面積を画像解析ソフト

（NIH Image１．６３）で測定し、

算出した。

１４日間、マウスに１日１回

Coccomyxa ３００�／	、６００�／

	を経口投与し、MCA閉塞処

置を行った後２４時間目に梗塞巣

を測定した。その結果、１４日間

Coccomyxaの６００�／	を投与し図１．高脂肪食による肝障害の血液中マーカーAST、ALT 増加に対するCoccomyxa の影響
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た群では、MCA閉塞により発現

する梗塞巣を有意に減少し、Coc-

comyxaには脳保護作用が認めら

れた（図２）。

おわりに

今回、微細藻類 Coccomyxaが、

高脂肪食を過剰に摂取することに

より起こる肝障害を軽減したこと、

また、脳虚血による脳障害を軽減

したことは、Coccomyxaの予防薬

学的機能の一端を明らかにすることとなった。今後

のさらなる研究により、Coccomyxaが機能性食品の

原材料あるいは創薬シーズとしての可能性が期待で

きる。これらの成果が、福岡大学付置研究所として

の責務の一端を果たし、福岡大学内の各分野におけ

る研究の礎になることを期待したい。

図２．MCA閉塞により発現する脳梗塞巣に対するCoccomyxa の影響

―２８―
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Fig１．運動負荷の漸増に伴う心音の変化

研究機関近況
身体活動研究所

同時に多人数の至適運動強度を判別する無線式心音測定装置

身体活動研究所 博士研究員 松 田 拓 朗
身体活動研究所所長 スポーツ科学部教授 田 中 宏 暁

【運動療法の必要性と問題点】

運動習慣の改善は生活習慣病の予防・改善にも有

効であることが証明されており、活発な身体活動や

持久的運動トレーニングといった運動習慣の形成は

健康的な体力の維持・向上にも繋がり多くの慢性疾

患や死亡リスクを低下・遅延させることが裏付けら

れている（Blair,１９９３・１９９５; Paffenbarger et al.,１９９３）。

運動は健康の保持増進のために積極的に勧められ

ているが、高強度な身体活動や過度な運動は、突然

死や急性心筋梗塞の発症を急性かつ一時的に高め、

身体に障害を及ぼす危険性が高い（Thompson et al.,

１９８２; Siscovick et al.,１９８４; Mittleman et al.,１９９３; Giri

et al.,１９９９）。そこで、運動療法では、安全で有効的

かつ継続しやすい運動強度を個人毎に決定しなけれ

ばならない。有疾患者などリスク保有者を対象とし

た運動強度の決定法には、無酸素性作業閾値をはじ

め、乳酸閾値（LT）や、非観血的な測定から得ら

れる換気閾値や二重積屈曲点（DPBP）が用いられ

ているが、これらの決定法は高額な測定機器や専門

的技術を必要とする為、測定に手間を要する。この

ように、体力評価を含め、現在の運動強度決定法に

は様々な手法が存在し用いられているが、いずれの

方法も一長一短で、一般化することが困難、精度が

乏しい、コストがかかるなどといった問題点がある。

【心音に関して】

１８１６年にフランスの医師 Laennecが stethoscope

（胸部を探る器具）という名の聴診器を発明した。

最初に開発された聴診器は筒状のもので、その後工

夫、改良され１９２６年、アメリカの Spragueが今日の

聴診器の原形となるスプラーグ型聴診器を発表した

（Sprague,１９２６）。聴診器を発明する以前は、医師

が患者の胸部に直接耳を押しつけて聴く方法で聴診

がおこなわれていた。

心音は、非観血的な手法で音から心機能を評価す

る事が可能である。第一心音振幅（HS１）は、心

収縮力を反映し、運動中に、心拍数や血圧などと比

べて極めて大きな変化を示す（Sakamoto et al.,１９６５;

Luisada et al.,１９８５・１９８６）。心収縮力は心筋の酸素

需要量の主要因子であり、HS１は心負担を表す有

力な指標になる。漸増運動負荷中の HS１の変化に

は急激に増大する点（HSBP）が存在し、その屈曲

点が LT並びに DPBP時の運動強度と近似して発現

することが報告されている（Fig１）。また、心音は

第一心音と第二心音の時間的計測で得られる心周期

に関連して、心音図の記録から心筋虚血の出現に密

接に関係する拡張期時間の割合（％DT）を評価す

ることができ、運動中の安全確認の指標にもなる

（Ferro et al.,１９９５）。

このように心音で、安全で効果的な運動強度を決

定することが可能になることが期待される。

【無線式心音検出・解析システムの開発】

心音は他の測定装置と比べ、非常に安価で非侵襲

的かつ簡易に測定することが可能であるが、やはり

測定装置は、医療機器レベルのものを必要とし、連
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Fig２．無線式心音検出・解析装置

続する波形の解析には膨大な時間がかかることが欠

点である。

そこで我々は従来の問題点を改善し「無線式心音

検出・解析システム」を開発した（特許申請中，２０１０）。

我々が開発した装置は、１）無線式の通信システム

であり、２）１台のパソコンで同時に２０名の測定可

能で、３）心音の検出・解析を自動化し、解析時間

を極めて短縮した画期的な測定装置となっている

（Fig２）。

本装置を用いることにより、１時間内に２０名の被

験者を対象に運動負荷テストを行え、またその解析

を数時間で終了することができるようになった（従

来法では同一時間で１～２名程度であった）。

【今後の課題】

心音の自動検出・解析システムの開発は出来たが、

運動時に明瞭な心音を測定することは容易ではない。

心音マイクの固定不良や、発汗に伴う接着面の剥離、

呼吸数の増加、衣服の摩擦、体動の増大等がノイズ

の原因になり、中強度以上（特に高強度）の運動に

なるとノイズの影響を大きく受けるだけでなく、場

合においては心音マイクが脱落し心音の記録ができ

ないこともしばしば起こる。ノイズの影響で判定困

難な例も少なくはない。特にトレッドミル上の歩行

や走行、ベンチステップ運動時にはノイズのため全

く心音解析は不可能である。

しかしながら、これらノイズの問題を解決すべく

現在も開発を進めている。ノイズ処理方法が開発さ

れれば将来はいつでも、どこでも、だれでも、運動

中の心音を簡単に測定することができるようになり、

有疾患者などリスク保有者も、より安全に運動を実

施する事が実現可能となる。

【終わりに】

福岡大学病院新診療棟の開院に伴い、福大メディ

カルホールの地下１階に「メディカルフィットネス

センター（以下MFC）」が開設された。MFCでは、

メタボリックシンドローム・生活習慣病予防、改善

などを目的とした運動療法を実施予定であり、今回

開発した心音システム用いた運動処方を導入する予

定である。本システムの導入で効率的な運動療法の

実施が期待される。

本研究は、文部科学省研究費補助金「挑戦的萌芽

研究（２１６５０１８３）」、福岡大学「グローバル FUプロ

グラム」、私立大学戦略的基盤形成支援事業「福岡

大学身体活動研究所」の一部の助成を受け遂行され

た。
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