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§１ 研究実施の概要 

 
（１）実施概要： 

脳の再生医療に期待が集まるが，現行技術では移植細胞は神経線維を十分伸ばせず神経回

路再建は困難である．我々は接着分子や遺伝子発現用ウイルスベクタを搭載できる足場構造体

による脳脊髄内の神経回路再構築と神経機能再建を目指し，以下の新技術を創出した． 

(a) 神経回路構築用足場および足場を脳脊髄内に敷設する技術 

足場搭載用の接着分子は培養神経細胞を用いて評価選定し（接着分子蛋白と合成型接着分

子）足場への搭載方法を確立した（小野寺 G/今井 G/中平 G）．役目を終えた足場を移植部位か

ら除去して炎症反応を最小限におさえるべく，溶解型手術糸をベースとする移植用足場を完成さ

せた（小野寺 G/今井 G/中平 G）．接着分子ラミニン搭載足場（細胞と共に）を脊髄損傷モデルラ

ットの損傷部位に移植したところ，4 週間後ホスト神経線維の伸長ならびに非治療群に比し有意

の運動機能改善を認めた (中村G が疾患モデル作成法と行動評価法を指導，小野寺G/上月 G

が実施)．磁場による臓器内足場敷設には当初超伝導磁石を予定したが短時間での急激な磁場

変動が不可能であったため，電磁石（外部磁場）と線状永久磁石（足場駆動）の組み合わせに変

更した（駆動距離 10mm，小野寺 G/金 G）．臓器サイズが大きいサルやヒトでは磁性体連結足場

の直径を大きくとれるため，内視鏡手術への応用も期待できる．足場へのウイルス搭載方法の確

立に苦労したが，アデノ随伴ウイルス(AAV2)受容体を足場構造体と AAV2 受容体双方に親和性

を持つ基剤（医薬品使用認可）の添加で解決し，臨床応用にむけて前進した(小野寺 G/今井 G)．

本技術を用いると糖質，脂質，蛋白など多くの分子を足場に搭載でき（臓器内で徐々に溶解して

薬物等を放出），種々の栄養因子や薬物のあらたな DDS として活用可能である． 

（b） 磁性ナノビーズにより遺伝子を脳内にピンポイント発現させる技術 

 ウイルス(主に AAV)の脳内注射による神経疾患の遺伝子治療が進められているが，ウイルス拡

散による遺伝子発現（治療効果）不十分と，目的外部位での遺伝子発現による副作用が懸念さ

れる．足場構造体への AAV2 搭載技術を基に，非凝集型磁性ナノビーズに AAV を搭載する技

術を確立した（小野寺 G/今井 G）．磁場を用いることにより迅速かつ穏和な条件でウイルス結合

ビーズ精製と，注入ウイルスの脳内拡散抑止が可能になった（外部磁場併用）．本ナノビーズに

はマクロファージ貪食シグナルも付加されているため脳内注入部位からナノビーズは徐々に除去

されていき 異物反応 は最小限に抑えられる ．AAV2 に組み込んだ green fluorescence 

protein(GFP)や channelrhodopsin2の脳内ピンポイント発現（直径1mmの範囲に）と機能発現を確

認できた． 

 足場およびナノビーズを用いた遺伝子・薬剤伝達システムは臓器内の目的部位への選択的遺

伝子・薬剤投与が可能にするものであり（例；VEGF），脳以外の臓器治療にも応用できる． 

（c）臓器を透明化する技術 

 近年，脳を透明化して神経回路を 3 次元的に観察する方法に注目が集まっているが，これらは

脱脂法と非脱脂法に分類される．しかし非脱脂法は透明化能力が低く，脱脂法は危険で有毒な

試薬を必要とするとともに蛍光色素劣化という問題を抱える．我々は (1)危険な試薬を使用せず，

(2)骨以外の全臓器を高度に透明化，(3)透明化後のルーチン組織染色が可能という特色を持つ

技術を開発した（小野寺 G/今井 G）．本透明化技術を用いると，組織切片を作成せずに蛍光観

察ができるため，生物学研究分野において活用できる．特に遺伝子改変マウスの全身を透明化

することにより臓器病変を速やかに3次元的に把握可能である．多光子顕微鏡を用いることにより

癌幹細胞の分布や血管との関係を短時間で解析可能である．臨床病理学分野では立体的な病

変把握だけでなく癌細胞見落とし防止に活用できるため，将来は臨床病理組織検査のスタンダ

ード技術になるものと期待している．  

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．細胞接着・神経線維伸張効果を有する溶解型足場素材の開発 

神経回路再建用の足場に搭載する接着分子を決定した．蛋白接着分子としてラミニン511型が



 

 

最も効果が大きく，合成型接着分子として 3 次元構造化アミノ酸が有用であることを明らかにし

た．これら接着分子を搭載する溶解型神経伸長用足場の脳脊髄疾患モデル動物における治

療効果解析に進んだ．足場構造体内部に神経細胞を充填し細胞チューブとして病変部に移植

することも可能になった．今後複数の移植細胞を組み合わせた細胞カクテル移植，iPS 細胞由

来神経系細胞移植，細胞と栄養因子の同時移植など再生医療現場への展開を視野に入れて

いる． 

 

２．転倒メカニズム解明と転倒防止装具の開発 

不安定動作と転倒は脳脊髄疾患患者や高齢者の日常生活自立を阻害する最大の因子だが，

転倒に至る運動学的解析と歩行安定化についての科学的検討は不十分である．我々は運動

障害条件（不安定な運動条件として滑床と関節制限）における起居動作と転倒危険動作を解

析し，転倒リスクが方向転換や立ち上がり動作において高くなる事およびそのメカニズムを明ら

かにし，支持基底面の側方拡大が安定動作と転倒防止に有効であることを報告した．この成果

は転倒防止ロボット靴・装具の開発およびこれらと再生医療・Brain machine interface との連携

制御に展開可能である． 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１．全ての臓器を透明化できるシステムの開発（製品化予定）． 

全ての臓器を短時間で光学的に透明化する技術を開発した（特許出願）．動物の全身やガン

組織の透明化も短時間で可能であり，市販の蛍光指示薬や GFP 蛍光も長期間保持されるため

基礎医学のみならず生物学領域全般，創薬（薬物効果スクリーニング），臨床病理検査（手術

摘出標本の癌検出等）に広く応用できる．光学メーカーおよび試薬メーカーと連携した臓器立

体解析システムの共同開発を検討している．  

 

２．脳内に遺伝子をピンポイント発現させる技術（特許出願） 

ウイルスの脳内注射による遺伝子治療が世界中で進められているが，単純なウイルス注射であ

るためウイルス拡散による効果減弱と，目的外部位での遺伝子発現による副作用が懸念される．

我々は非凝集コーティングを施した磁性ナノビーズにウイルス受容体を搭載する技術を開発し

た．本ビーズ表面にはマクロファージ貪食シグナルが構築されており，役目を終えたナノビーズ

は清掃細胞により除去され局所の異物反応を抑えることができる．ウイルス受容体結合ナノビー

ズが製品化されれば神経科学研究に有用なツールになると考える． 

 



 

 

§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

 

①「小野寺」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

小野寺宏 国立病院機構 特任上席研究員 H20.10～ 

八木直人  高輝度光科学研究センタ

ー 

副部門長 H20.10～ 

上杉健太朗 高輝度光科学研究センタ

ー 

研究員 H20.10～ 

星野真人 高輝度光科学研究センタ

ー 

研究員 H20.10～ 

小菅一弘 東北大学工学研究科 教授 H20.10～ 

平田泰久 東北大学工学研究科 准教授 H20.10～ 

吉岡勝 国立病院機構西多賀病

院 

検査科長 H22.10～ 

今野秀彦 国立病院機構西多賀病

院 

臨床研究部長 H22.10～ 

山口健 東北大学工学研究科 准教授 H22.10～ 

永盛一優 東北大学工学研究科 学生 H22.4～H23.3 

矢野将 東北大学工学研究科 学生 H22.4～H24.3 

福澤伸哉 東北大学工学研究科 学生 H22.4～H25.3 

山下富義 京都大学薬学研究科 准教授 H22.6～H26.3 

樋口ゆり子 京都大学薬学研究科 助教 H22.6～H26.3 

藤田淳人 京都大学薬学研究科 学生 H22.7～H24.3 

高島健太 CREST 雇用研究員 ＣＲＥＳＴ研究員 H25.4～H26.3 

 

研究項目 

機能的ワイヤの脳障害モデル動物への適用による神経回路再構築の検討および，運動障害シミ

ュレーションによる歩行解析 

 

②「中平」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

中平敦 大阪府立大学工学研究科 教授 H20.10～ 

小野木 伯薫 大阪府立大学工学研究科 助教 H20.10～ 

山本真矢 大阪府立大学工学研究科 学生 H20.10～H23.3 

児島千恵 大阪府立大学工学研究科 准教授 H20.10～ 

川邉 裕祐 大阪府立大学工学研究科 学生 H22.10～H24.3 

高松 雄一郎 大阪府立大学工学研究科 学生 H22.10～H24.3 

西尾 祐規 大阪府立大学工学研究科 学生 H22.10～H24.3 

 

研究項目 

磁性ワイヤの製造ならびに機能付加ワイヤの開発と制作および，足場構造体への神経細胞の接

着性と神経線維伸長効果について走査電子顕微鏡による解析 

 

③「今井」グループ  



 

 

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

今井俊夫 カン研究所 所長 H20.10～ 

関口清俊 大阪大学蛋白質研究所 教授 H20.10～ 

山田雅司 大阪大学蛋白質研究所 助教 H20.10～ 

西岡恵理 カン研究所 研究員 H20.10～ 

 

研究項目 

神経線維伸展因子効果を有する機能的ワイヤの開発および脊髄脳疾患への移植医療に最適な

機能分子の選定 

 
④「中村」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

中村雅也 慶応大学医学研究科 准教授 H20.10～ 

篠崎宗久 東京大学医学研究科 学生 H20.10～

H24.3 

 

研究項目 

脊髄損傷モデル動物の作成方法，飼育方法，観察方法の指導．  

 

⑤「上月」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

上月正博 東北大学医学系研究科 教授 H20.10～ 

高島健太 東北大学医学系研究科 学生 H21.4～H25.3 

 

研究項目 

脊髄外傷移植治療モデルにおける神経足場構造体の運動機能改善効果，神経線維伸長効果解

析 

 
⑥「金」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

金錫範 岡山大学自然科学研究科 准教授 H20.10～ 

廣田憲之 物質材料研究機構 研究員 H20.10～ 

 

研究項目 

神経組織内の磁性ワイヤ位置を制御する技術の開発， 

 
（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

 

１. 東北大学工学部 堀切川教授・山口准教授と，運動機能障害者（シミュレーション）の転倒事故

原因とその対策のための運動生理学的解析を実施．歩行機能安定化のためのロボット靴を共

同開発した．将来のゴールである再建神経回路制御とロボット装具連動制御のための人体運

動データを得た． 

２. 東北大学工学部の平田准教授と障害者むけロボット装具共同開発を進めた． 



 

 

３. フランスのベルサイユ大学福祉ロボットチーム（モナセリ准教授）と日仏の障害者の日常生活動

作を解析した（平田准教授と共同）． 

４. 理研 Spring8 の八木副部門長のご協力で足場構造体および磁性インテリジェントナノビーズの

脳からの除去過程解析および脊髄損傷モデルにおける脊髄破壊・修復過程の画像解析を実

施． 

５. 大阪大学蛋白研の関口教授に種々の接着分子蛋白をご提供いただき，足場素材に搭載する

接着分子をスクリーニング． 

６. 東北大学医学部の大隅典子教授から最新の脳脊髄免疫染色法を伝授いただくとともに組織染

色についてアドバイスをいただく． 

７. 東北大学医学部の虫明元教授とともに脳搭載用電極およびアンプの設計と基礎データ収集を

おこなうとともに，神経生理実験についてアドバイスをいただく． 

 

 



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  

足場構造体開発と評価・全体統括（国立病院機構・小野寺グループ） 

機能的ワイヤの脳障害モデル動物への適用による神経回路再構築の検討，および患

者における運動機能解析，インテリジェント装具の開発 （a～e に分割） 
 

a) 磁場により，神経線維伸長用の足場を脳脊髄内に敷設する技術 

実施方法と内容 

 磁化した神経回路再建足場を外部磁場により中枢神経内部に敷設するため，磁性足場素材と

して磁性ナノワイヤ，磁性ミクロワイヤ，さらには磁性体と非磁性足場素材を連結させたハイブリッ

ド構造体を開発することを目的とした．  

 まず，足場構造体となる磁性ナノワイヤを真空蒸着法で製造した．直径 50 ナノメートルの磁性

ナノワイヤと，直径 50 ミクロンのステンレスマイクロワイヤを足場材料として作成した．これらの金

属足場の表面に活性基を導入し（NH2 基，COOH 基，SH 基），各種接着分子や糖質を結合さ

せることができた．これらの活性基には容易にポリリジンなどの合成接着分子を共有結合させるこ

とができた（培養神経細胞がワイヤに接着し神経線維を伸長）．しかし磁性ワイヤは一旦磁化する

と直径 1000 ミクロンもの凝集塊を形成してしまい十分な連銭形成に至らず，磁場敷設の際に脳

組織にダメージを与えうることが明らかになった．磁性金属足場を断念して種々の足場素材候補

を検討した結果，体内で溶解する極細糸を極細磁石と接着して脳内に配線して神経足場とする

方法に到達した．繊維メーカーの協力で神経線維伸長に適した３次元構造を持ち，しかも細胞を

足場内部に充填して移植することも可能な中空足場を開発した．この溶解型足場先端に磁性体

（非レアアース金属磁性体）を結合し，外部磁場により足場を臓器内部に敷設することとした．こ

の磁性体ハイブリッド型足場を脳脊髄内部で駆動するためには強力な外部磁石が必要になる．

当初，超伝導磁石で形成される強力磁場を超伝導バルク材で遮蔽して磁場制御することにより，

磁性微細金属足場を脳脊髄内に chain-formation にて配列し足場とすることを考えた．超電導

磁石は原理的に短時間で磁場を大きく変動させることが困難であるため，バルク遮蔽材の位置

制御による磁場制御を目指してコンピュータシミュレーションと実験をおこなったものの，足場制

御に必要となる超電導磁石は極めて巨大となり臨床手術室への設置は非現実的であることがわ

かった．やむを得ず超電導磁石による足場駆動を断念し永久磁石と電磁石の組み合わせに変

更した．電磁石は磁場強度こそ 1Tesla 程度だが磁場強度を瞬時に変化させることができるうえ

磁極反転も可能であり，装置サイズも抑えることができる．そこで産業用電磁石（鉄板吊下用）をも

とに磁束を一点に集中させる装置をメーカーと共同で開発した．これにより磁石先端から 3cm 離

れた部位でも 0.15Tesla の磁場が確保できた．脳内部で 1 センチ離れた部位からでも直径 200

ミクロンの磁性金属を制御可能となった（脊髄と同等の固さを持つゼリーによるシミュレーション）．

金グループの検討により，体外設置用磁石の先端に磁性体で作られた誘導針を吸着させること

により，より正確かつ強力に足場構造体を誘導できることが明らかになった．  

 足場を極細溶解型手術糸ベースに変更後，脳脊髄内駆動源としてネオジム磁石を用いていた

が駆動力は不十分であった(21 年度)．そこで磁性体 CREST 研究者のアドバイスで FeCrCo 非

ネオジム磁石に変更し，微小 FeCrCo 磁石を制作した．これにより足場糸と同程度の細く強力な

金属磁石を手にする事ができた（直径 100 および 200μm）．金属磁石のため足場敷設部位の形

状にあわせた磁石の成形も可能であり，磁場による足場敷設という本 CREST 最大の課題をクリ

アした． 

成果の位置づけ 

 外部磁場としてヨーク先端形状を鋭化した電磁石を，足場結合磁石として非レアアース金属磁

石を用いることにより，脳脊髄内部に 10mm 長の足場構造体を敷設可能になった． 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 

（左）直径 50nm の鉄ナノワイヤの走査電子顕微鏡写真．（右）マイクロワイヤを外部磁場でラット

脳に敷設すると磁性ワイヤは大きな凝集塊を形成する（X 線 CT）． 

 

b) 細胞接着・神経線維伸張効果を有する溶解型足場素材の開発と脊髄損傷動物モデルでの検

討 

実施方法と内容 

 研究開始時は足場素材として磁性ナノワイヤおよびミクロワイヤを予定したが，磁化凝集塊形

成による脳組織ダメージの危険を排除できず，種々の素材のなかから組織溶解型手術糸をベ

ースとした素材を選択した．線維メーカーの協力により神経線維伸長に適した３次元構造を持

つ足場糸を開発した．しかし溶解型足場糸への接着分子搭載技術の確立に難渋した．足場素

材糸が水溶性のため通常の化学修飾に耐えられず，プラズマ処理による活性基導入も不可能

であった． ようやく 24 年度，接着分子やウイルス受容体を安定的に足場構造体に結合させる

ためのコーティング法を開発した．基剤として臨床認可済みの安全な物質を転用できたため臨

床応用にむけて一気に前進した．さらにアデノ随伴ウイルス受容体の足場搭載にも成功し，足

場を神経細胞への遺伝子導入デバイスとして活用することも可能になった． 

 接着分子蛋白を搭載した神経用足場構造体（細胞と共に）を脊髄損傷モデルラットの損傷部

位に移植したところ，移植１ヶ月後には非治療群に比し有意の運動機能改善が認められた．中

枢神経障害の場合，ホスト神経線維の伸長は殆ど望めないとされるが，我々が開発した"脳で

溶ける足場構造体"と接着分子の組み合わせは神経損傷後の再生医療に極めて有用であると

期待される．24 年度は足場と共に移植する細胞をスクリーニングし，Schwann 細胞と胎児脳由

来神経細胞が脊髄損傷ラットの運動機能改善効果を示すことを見いだした．足場内部に神経

細胞を充填した細胞チューブを病変部に移植することも可能になった．今後複数の移植細胞を

組み合わせた細胞カクテル移植，iPS 細胞由来神経系細胞移植など臨床への展開が期待さ

れる． 

 

成果の位置づけ 

 溶解型素材を神経線維伸長用足場として検討した報告は無い．これまでの報告はコラーゲン

等の難溶性素材のゲルやチューブを用いた例がほとんどであり組織炎症は必発であり，足場

内外の細胞移動は制約されていた．我々が開発した足場構造体はモノマーを三次元的に編ん

だものであり細胞や血液成分が足場内外を交通でき，内径サイズを自由に設定できるため”細

胞チューブ”として移植細胞を目的部位に配列できるという特長を有する．多くの臓器の再生医

療に応用できると考える． 



 

 

 

図２ 

足場に搭載する接着分子の検討．各種ラミニンのなかで LN511 が最も軸索伸長効果に優れる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 

溶解型足場構造体に搭載する接着分子の例．立体型ポリマは神経線維伸長作用に優れ，ラミニ

ンは神経細胞間連結にすぐれる（成長円錐形成）ため，神経線維伸長を期待する部分に敷設する

足場には立体化ポリマを，神経連結を要する部位にはラミニンを塗り分けることにより，効率的な神

経回路構築が期待される． 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 

ラット脊髄に移植した足場構造体の分解吸収過程（SPring8 放射光位相差ＣＴによる撮影および

密度定量）．移植 4 週後，足場構造体の 70%が吸収されるが足場の中空構造は維持されている

（内径約 150 ミクロン）． 

 

 

 

図５ 

ラット脊髄損傷モデル．病変部位をブリッジさせてラミニン足場を敷設した．胎児後根神経節細胞

(GFP ラベル)を足場とともに移植し 4 週後に組織標本を作製した．(左上)手術直後．（中）放射光

位相差 CT による足場構造体の描出．（左下）足場構造体に接してホストの神経線維が移植シュワ

ン細胞に包まれつつ伸長している．（右）神経学的機能回復を BBB スコアにて評価．足場糸ととも

に後根神経節細胞を移植した群が有意な改善を示す． 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６ 

足場を用いた細胞チューブの例．胎児ニューロン(EGFP ラベル)を足場内に搭載し移植． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ 

足場構造体にアデノ随伴ウイルス受容体を搭載し，GFP ベクタ組み込みアデノ随伴ウイルスを結

合させた．足場構造体に接した細胞のみ GFP を発現． 

 

c) ウイルスベクタ搭載磁性ナノビーズによる脳内ピンポイント遺伝子発現技術 

実施方法と内容 

 我々は 23 年度，溶解型足場構造体にアデノ随伴ウイルス（AAV）を結合させる技術を確立し

た． AAV 受容体を搭載した磁性ナノビーズに AAV （green fluorescent protein (GFP)）ベ

クタを結合させて動物脳に注入したところ，GFP は注入部位のみにピンポイント発現していた．

すなわち，活性を維持しつつウイルスをナノビーズに搭載，脳注入後にはウイルスがビーズから

神経細胞に移行・感染でき搭載遺伝子を神経細胞が発現できるようになった（ウイルスのピンポ

イント DDS 技術を確立）．たとえば，本磁性ナノビーズをラット線条体に注入すると，注入部位

周囲 1mm 以内のみに遺伝子発現を限局させることができた（融合 GFP による観察）．また海

馬では歯状回門に注入したビーズは mossy fiber 選択的に GFP 発現を限定させることができ

た．なおウイルス受容体搭載磁性ナノビーズに結合したウイルスの精製には磁気分離が必須で

ある（短時間かつ穏和な条件での未結合ウイルス分離）．外部磁場を併用することで脳注入ビ

ーズの局在性をさらに高めることができた． 

 

成果の位置づけ 

ウイルスの臓器内注射による遺伝子治療が世界中の施設において進められている．しかし現在

のウイルスベクタ導入方法は単純なウイルス注射であるため，目的部位からウイルスが拡散して

しまう．このため遺伝子発現効率は低く，目的外部位での遺伝子発現による副作用も懸念され

ている． 

我々が開発したピンポイント遺伝子発現システムは臓器内の目的部位に限局した遺伝子発現

が可能であり，神経科学研究（特定の神経線維や神経核の機能解明）や選択的脳疾患治療

（てんかん）への応用が期待される（特許出願）． 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図８ 

ウイルスベクタ搭載型ナノビーズによる脳内ピンポイント遺伝子発現(ラット海馬の例) 

 ナノビーズ法では注入部位（×）を通過する神経線維（神経細胞）のみ遺伝子を発現するが（右），

単純なウイルス注入の場合は海馬全体の神経細胞が遺伝子を発現してしまう（左）． 

 

図９ 

ラット線条体に channelrhodopsin2 ベクタ搭載 AAV をナノビーズでピンポイント発現させた． 

光による神経興奮も確認できる． 

 

d) 臓器透明化技術の開発 

従来技術に勝る，臓器透明化技術を開発した．これまで臓器透明化方法として脱脂法と非脱

脂法が紹介されている．非脱脂法は臓器透明化が不十分であり，脱脂法は透明度こそ高いが

発癌・爆発性試薬の使用と蛍光減弱が問題であった．我々が開発した透明化技術は，(1)危険

な試薬を使用せず，(2)骨以外の全臓器を高度に透明化，(3)透明化後の組織染色可能という

特色を持つ（図 3）．本透明化技術を用いると，組織切片を作成せずに蛍光観察ができるため，

研究者・検査技師の負担軽減，病変の立体的な把握が可能となり，組織観察のスタンダード技

術になると期待している．CREST 発の組織観察技術としてニーズは大と考える． 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１０ 

ラット（生後 4 日）の全身を透明化． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１１ 

ヒト肺腫瘍を免疫抑制マウス(SCID)に移植し腫瘍塊を形成させた．我々の透明化技術を用いると，

腫瘍全体を透明化することができる．多光子顕微鏡で観察すると深部の腫瘍細胞と栄養血管の関

係を立体的に把握できる． 

 

e) 中枢神経疾患による運動機能障害のシミュレーションおよびロボット装具の開発～将来の再生

医療と運動支援ロボットの連携制御に向けて 

 将来，再生医療による神経回路再建が選択肢のひとつになったとしても，運動機能の完全回

復は困難であり，リハビリテーションと運動支援ロボットによる支援は不可欠である．そのため，

早急に運動障害時の３次元動作解析，さらには運動支援ロボット開発に着手しておく必要があ

る．まず，運動障害患者の日常生活動作，とくに起居動作を支援するための運動解析（運動障

害シミュレーション，転倒危険動作解析）を行った．このデータをもとに運動障害患者の日常生



 

 

活を支援するインテリジェント装具を設計・制作した．靴ロボットシステムについては完成してお

り，滑り床での方向変換時転倒を有意に減少させることに成功した．この靴ロボットの総重量は

電池およびコンピュータ回路を含めてわずか 1.2 キログラムに収めることができた．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１２ 

靴ロボットによる滑床方向転換すべり時の center of mass（COM, 地面への重心投影点に対応）．

(右上)ロボット靴では COMが支持基底面内(靴底面内)に収まるが，（左上）通常靴の場合には COP

は支持基底面外に飛び出してしまう（＝転倒）．灰色の足跡は補償ステップであり，靴ロボット作動

時には体のバランスを補正する時間的余裕が生まれることがわかる．（中）転倒と滑りとの関係．

（下）ロボット装具の構成． 

 

磁性ワイヤの製造ならびに機能付加足場構造体制作（大阪府立大工学研究科・中平グループ＝

小野寺グループと一体で研究） 

実施方法と内容 

 脳内神経回路配線用の磁性ナノワイヤ製造および磁性ナノワイヤ・ナノビーズに機能

分子（ポリリジン，ヘパリン等）を結合させる方法を開発した．各種足場構造体に接着

して神経線維を伸長させている培養海馬神経細胞を白金蒸着のうえ走査電子顕微鏡写真

を撮影した．実施方法と内容，成果と位置づけは小野寺グループの項に記載 

 

神経線維伸展因子効果を有する機能的ワイヤの開発，培養神経細胞における評価（カン研究所，



 

 

今井グループ＝小野寺グループと一体で研究） 

実施方法と内容，成果と位置づけは，小野寺グループの項に記載． 

 

脊髄損傷モデル作成と評価方法指導（慶応大学・中村グループ） 

実施方法と内容 

外傷性脊髄障害における機能的ワイヤによる神経機能回復効果を脊髄損傷動物モデルを用

いて評価するための実験方法，評価方法を小野寺G, 上月G に指導した． 中村G は主にマウ

スとサルを用いて脊髄損傷モデルを作成しており，小野寺Gが実施可能なマウスおよびラットの

脊髄丼的外傷モデルについて指導ならびにモデル作成を行った．脊髄損傷後の機能につい

ては Basso-Beattie-Bresnahan(BBB) スコア目視評価方法を小野寺 G および上月 G に指導し

た． 

成果と位置づけ 

本 CREST では足場の脊髄損傷部位への移植による神経回路再建を目指すため，中村 G が常

用するマウスモデルは脊髄が極めて小さいため断念し，中村 G の指導によりラット脊髄障害モ

デルを選択した．脊髄損傷方法として刃物による切断と鈍的重量物落下による方法があり中村

らは臨床病態にちかい後者を用いている．しかし病変範囲の個体差が大きく足場敷設による治

療効果の判定には非常に多くの動物による検討が必要であることが明らかになったことから，本

CREST では刃物による脊髄切断による脊髄損傷モデルを選択した．運動障害定量には中村 G

と同様に BBB 目視法を用いた，さらにビデオモーションキャプチャ法とトレッドミル運動評価方

法などの客観的評価方法を併用することになった．完成した足場構造体をまず脊髄切断モデ

ルで小野寺 G が評価したうえで中村 G らの脊髄鈍的損傷モデルで評価する予定であったが，

足場構造体開発が 2010 年末にずれこみ，小野寺・上月 G での脊髄切断モデル実験データの

解析が 2013 年までかかってしまい，CREST 期間において中村 G に最新型足場を供給できな

かったことが残念である． 

 

脳移植動物における機能的ワイヤによる神経機能回復の評価 （東北大学・上月グループ＝小野

寺グループと一体で研究） 

実施方法と内容 

全ての動物実験（脊髄障害ラットへの再生医療：細胞移植，接着分子搭載足場移植，ウイルス

搭載足場移植，磁性ナノビーズ移植）およびその効果の解析を上月の所属する東北大学医学

部動物実験施設において実施した．成果と位置づけは，小野寺グループの項に記載 

 

機能的ワイヤの脳脊髄内移動のための超高磁場装置の開発（岡山大学，金グループ） 

 高磁場による脳脊髄内足場敷設のための基礎研究（コンピュータシミュレーション，模擬脊髄

による実測）をおこなった．短時間で超電導磁石による磁場を変動させるためバルク材による磁

場制御を検討した．足場材に接続する極細永久磁石による模擬脊髄（脊髄と同等の硬度を持

つゼリー）内の足場敷設効果を検討した．足場の脊髄内敷設に必要となる外部磁場強度算出

（模擬脊髄ゼリーを使用）ならびに電磁石先端形状を検討した． 



 

 

 超電伝導磁石の場合には急激な磁場の増減が原理的に不可能であるうえ，無理に磁場を変

化させた場合にはクエンチによる超伝導磁石の爆発的破壊が生じ極めて危険である．一方，電

磁石では一瞬にして磁場をゼロにすることも容易であり，印加電圧等を調節するだけで極性や

磁束密度を即座に変更可能である．今回開発した電磁石システムは自動車一台（鉄）をつり下

げる磁場強度を有している．本装置と極細磁石線を用いると理論上制御誤差は 100 ミクロン程

度であり，脳脊髄内に神経線維足場素材を正確かつ安全に敷設することができる．電磁石先

端部より 3cm 離れた位置でも 0.15Tesla を記録し，脊髄内の磁性ワイヤ駆動(10mm)に必要な磁

場が得られた． 

 超伝導磁石を用いずに十分なワイヤ駆動力を得るため極細磁石そのものを脳内に注入

する方法を検討した．磁性ワイヤ素材として当初，マルテンサイト系ステンレス等で解

析を進めたが残磁性が大きく凝集問題が解決できないことが明らかになったため，磁気

テープ読み取りヘッドに用いられるパーマロイ合金に期待したが，磁化率（駆動力）がマルテン

サイトの 50%と不良であり足場駆動動力源としての使用を断念した．磁石極細線ならびに白金

合金磁石，ネオジム磁石について検討し，最終的に微細加工性と防錆性ならびに長軸方

向への磁化特性にすぐれる FeCrCo 磁石を選択した．FeCrCo 極細磁石と溶解型足場糸

を接合した場合，模擬脊髄内 10mm にわたる足場敷設が可能であった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 13 

磁石先端の鋭化（左）と形成磁場（右）．0.25Tesla 永久磁石での検討．磁石先端尖化により十分な

磁場が得られることがわかり，電磁石先端を加工した（左下図．磁石先端から 3cm の位置で

0.15Tesla）． 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 14 

0.25Tesla ネオジム永久磁石（誘導針装着）で足場糸接着 FeCrCo 磁石を模擬脊髄ゼリー内で移

動させた．磁場は SQUID にて測定した．FeCrCo 磁石線はニッケル線並の優れた応答性を示した． 

足場を接着した FeCrCo ワイヤは模擬脊髄ゼリー内を移動可能であることを示す． 
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(４)知財出願 

①国内出願  

1.  電極プローブ、電極プローブ導入用グリッド、および、電極プローブ製造方法 

発明者 小野寺宏，野田俊彦，太田淳 

出願人 国立病院機構 

出願日 2010/12/21 

出願番号 2010-285034   

 

2． 動作安定支援装置、および、動作安定支援方法 

発明者 小野寺宏，堀切川一男，山口健 

出願人 国立病院機構 

出願日 2010/7/5 

出願番号 2010-153338 

 

3． 繊維状構造体，および，繊維状構造体製造方法 

発明者 小野寺宏・中平敦 

出願人 国立病院機構 

出願日 2010/3/24 

出願番号 2010-068869 

 

(５)成果展開事例 

 

実用化に向けての展開 

・JST「A-STEP」事業に採択され、現在実施中である． 課題名「 インテリジェント・ナノビーズによる

中枢神経へのピンポイント薬剤伝送システムの開発」（H25） 

 

 



 

 

§５ 研究期間中の活動 
 

主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

  

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2012年 10月

30日 

ERATOセミナー（公開） 東京大学工学部

10号館会議室 

４０人 染谷 ERATOの医

工連携シンポジ

ウム 

2010 年９月２

８日 

ミニレクチャー（公開） 東工大 ４０人 CREST 研究紹

介および研究お

打ち合わせ 

 

 



 

 

§６ 最後に 
 採択当初，超伝導高磁場による磁場制御と神経回路再建を目指しましたが，磁石ならびに足

場構造体の素材を大きく変更せざるを得ませんでした．CREST 採択から 2 年後，ようやく神経

回路再建と機能回復のための動物実験をスタートするとともに，臨床応用を視野にいれた足場

駆動用磁石システムの開発することができました．直径わずか 2mm のラット脊髄での予備実験

を終えましたが，磁場による神経回路構築足場敷設技術の実用化にあたってはサルなど大型

動物の脳脊髄での実証が必須ですが，諸般の事情で CREST 期間中に大型動物実験まで進

めなかったことが残念です． 

 本プロジェクトにおいて，最初の２年間は試行錯誤の連続で成果を形として示すことができず，

ようやく研究が軌道に乗り実験を本格化した矢先の2011年，震災で全ての動物と検体を失いま

した．本研究では動物モデルの性質上，動物購入から実験データ評価まで約３ヶ月を要するた

め 2012 年になってようやく動物実験を再び軌道に乗せることができました．しかし東北大医学

部の動物実験施設のキャパシティは震災前の半分にとどまり，動物飼育スペースの確保はきわ

めて困難となり，十分な数の動物を飼えない状況が続いています． 

 

足場による神経回路構築 

      ↓ 

光リハビリテーション 

      ↓ 

運動機能回復（ロボット装具の連携制御） 

 

上記のようなミクロレベルから個体レベルでの神経機能再建・統合制御，という身の程知らずの

テーマを掲げて CREST 研究に着手しましたが，残念ながらシステム完成には至りませんでした．

2013 年になりようやく足場構造体および光応答遺伝子の導入による運動機能再建実験が可能

になってきましたが，採択時には 2011 年までに現地点に到達の予定でした． 

 震災後，動物実験が再び軌道に乗るまでの１年の空白期間を利用して臓器透明化技術を開

発することができました．この臓器透明化技術が最も実用化に近い位置にあります．今後，臨床

病理診断の精度向上に不可欠のツールになるよう開発を進めたいと思います．我々が開発し

た臓器透明化技術はラット全身（とくに毛が生える前の幼弱ラットなら透明化液に浸漬するだけ

で全身透明化）の立体構造を肉眼ならびに多光子顕微鏡で観察可能であり，遺伝子改変動物

の phenotype 迅速解析にはとくに威力を発揮できると信じます． 

分担研究者だけでなく多くの共同研究者，研究協力者の力をお借りして研究を続けることが

できました．特に震災後の関西地区の分担研究者の先生方からの励ましと支援は忘れることが

できません．本CRESTで得られた技術を疾患に苦しむ患者さんのため何とか実用化したいと考

えます． 

脊髄損傷ラットが光刺激で足を動かす 

 

 


