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研究成果の概要（和文）：本研究は計画当初から大きく方向性を変えての実施となった。固形がんや脳梗塞の超
音波治療で、治療部位が受ける超音波強度は最も重要なパラメターである。本研究では超音波の干渉現象によっ
て、治療部位が受ける超音波強度が皮膚厚や生体の形状の些細な違いによって大きく周期的に変動することを、
理論、モデル、及び生体サンプルで実証した。さらに、この有害な超音波強度変動を超音波変調技術によって顕
著に抑制できることを実証した。これまで見過ごされてきたこの変動現象の解明と、超音波変調による変動の抑
制は、安全で効果の高い超音波治療実現に大きく貢献する。

研究成果の概要（英文）：Transmittance of ultrasound intensity through living body is the most 
important factor for safe and effective therapies by the use of ultrasound. We found substantial 
fluctuation in the transmittance due to interference phenomena of ultrasound. We obtained good 
agreements of the fluctuation between theoretical calculation and experimental measurements both 
with a phantom model and human samples. Furthermore, this fluctuation was successfully reduced by 
the use of modulated ultrasound. These findings can greatly contribute to advances of safe and 
effective ultrasound therapies. 

研究分野： ドラッグデリバリーシステム

キーワード： 超音波照射　固形がん　超音波強度　生体透過率　超音波変調
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 本研究の当初の目的は、一酸化窒素の産生
誘導という新規な機構による超音波照射と X

線照射との併用がん治療法の動物レベルでの
確立である。図 1 に示すように、超音波照射
によってがん虚血部位内に一酸化窒素(NO)

を産生させ、この NO を X 線照射の radio-

sensitizer として利用することで、通常の放射
線療法では、組織酸素濃度が低く X 線照射に
よってもがん細胞を十分に傷害し得ない虚血
領域でも十分な障害作用を及ぼす新規超音波
―放射線併用療法が得られる。これは従来の
放射線単独治療では不可能であった、虚血領
域を含めたがん組織全体を死滅させる、革新
的ながん根治療法となり得る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 
 本研究は計画当初から大きく方向性を変え
ての実施となった。この研究では、癌部位が
受ける超音波強度は最も重要なパラメターで
ある。超音波透過率を測定しているときに、
骨表面および超音波プローブの表面で反射し
た複数の超音波が干渉することで、ミリ単位
の位置の違いで照射超音波強度が数倍以上に
も変動（人工骨モデルの場合）することを見
いだした。この干渉作用には超音波振動子の
振動面及び振動子内部構造の反射も関係する
ために、皮膚付近の固形がんの場合でも影響
が考えられる。そこで、癌治療を含めた超音
波照射の安全な実施のために、干渉による超
音波強度変動を理論的、実験的に解析した。
さらにヒト頭蓋骨で同様な測定をしたところ、
予想に反して(形状が複雑な頭蓋骨の場合に
は、大きな変動は観察されないであろうとい
うのが予想であった)大きな変動が観察され
た。この大きな変動は従来、予想も実証もさ
れていなかったことと、生体の超音波透過率
はがん治療のみではなく、急性期脳梗塞治療
など医療の広い用途で最重要なパラメターで
あることから、透過率を複数の頭蓋骨と測定
ポイントで測定し、生体での変動挙動を正確
に求めることが必要と判断した。この理由に

より、超音波の生体透過率の変動挙動解析に
大きく研究の方向を変えることとなった。 

 

３．研究の方法 
（１）骨ファントム板を用いた透過率の変動

測定と周波数変調による平準化の検証 
 超音波プローブは上田日本無線株式会社製
でその振動子面は直径 24mm の円板であり、
400kHz,500kHz,600kHz正弦波と 500kHz±
100 kHz の周波数変調超音波とを比較して透
過超音波を測定した。骨ファントム板を透過
した超音波は後、ニードル型ハイドロホンに
よって測定した。変調方式は、周波数ランダ
ム選択法（Periodic Selection of Random 

Frequency: PSRF）を用いた。実験装置シス
テムの概略を図２に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ファントム透過超音波測定装置 
 
（２）ヒト頭蓋骨の超音波透過率測定 

 頭蓋骨は東京慈恵会医科大学解剖学講座に
保管されている献体を用いた。用いた３体の
頭蓋骨は次の通りである。 

No. 4737…66 歳、男性 

No. 13……56 歳、男性 

No. 4759…72 歳、男性 

本実験では図３のように頭頂部がカットされ
ているもので頭蓋骨の一番薄い部分であるこ
めかみ部位で測定を行った。測定装置は骨の
保定器具が異なるものの、図２と基本的に同
じ仕組みを用いた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 頭蓋骨 No.13 
 



４．研究成果 
（１）骨ファントム板を用いた透過率の変動

測定と周波数変調による平準化の検証 
 まず、周波数による透過率の変動を理論と
骨ファントムの実測で比較した。計算は平面
波が n 層を透過する単純なモデルを用いた。
図４には(A)計算から求めた超音波透過率を 
(B)実測した透過率を示す。計算では、設定す
る骨と皮膚の厚さによって振れ幅と周期が異
なるものの、どの場合も透過率は周期的に大
きく変動する。(B)に示した実測でも、同様な
大きな変動が観察された。また、透過率が 1よ
りも大きな値を取ることがあった。これは、
反射した超音波が超音波プローブ内部で共鳴
を起こした結果、もたらされたものと考えら
れる。これは、振動子内部での干渉現象も重
要であることを示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 周波数による超音波透過率変動  
(A)計算による透過率ー：皮膚 2.0mm,骨 2.5mm、
— —：皮膚 6.0mm,骨 3.0mm、…：皮膚 12.0mm,骨
4.0mm(B)実測透過率 皮膚 12.0mm,骨 2.0mm 
 
 ここで、本研究で観測された超音波透過率
変動と、従来認識された超音波透過率変動現
象を比較して、本研究が提起する超音波透過
率変動の重要性を明確にしてみたい。これま
でに、頭蓋骨の超音波透過挙動が周期的に変
動し得ることは知られていたが、それが超音
波を用いる診断と治療に大きな影響を示す程
には大きくないと考えられてきた。Whiteらは
周波数によって超音波透過率の周期的変動は
あるものの、周波数が大きくなるにつれて超
音波透過率が減少する挙動が大きい計算結果
を示した。また、実測では全く変動は観測さ
れなかった。（P.J. White, et al., Phys. Med. 
Biol. 51 (2006) 2293–2305）一方、我々の計
算値では周波数増大に伴う超音波透過率減少
挙動は無い。この差をもたらす最も大きな原
因は、我々がこめかみ部での照射を考慮した
骨厚 2.0mm を用いているのに対し、White ら

は頭蓋の平均的な厚さの 7.1mm を用いている
こと、Whiteらは頭蓋骨に対し 600kHz以上の
周波数を測定したのに対し、我々は 300kHz〜
700kHzの周波数を用いたことである。以上の
ことより、「超音波の骨透過は、周波数が大き
いほど小さくなり、また骨が厚くなるほど小
さくなる」との従来の認識は，少なくとも
500kHz周辺の中周波数超音波を骨厚が薄い部
分に照射する際には改める必要がある。 
 次に超音波周波数を 500kHz に固定して膚
厚を変えた際の変動を求めた。骨厚を 2.0mm
として皮膚厚を変えた計算の結果を図５に、
実測の結果を図６に示す。両図を比較すると、、
超音波透過率の極大極小を示す距離、超音波
透過率の絶対値、変動周期のすべてにおいて
極めて高い一致をみた。また、図６Ｂには日
本人のこめかみ部の平均皮膚厚である 12mm
付近の結果を示している。この場合でも大き
な周期的変動が観測された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 皮膚厚を変化させた場合の超音波透過率

の計算値 (骨厚：2mm、周波数：500kHz) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 皮膚厚を変化させた場合の超音波透過率

の実測値 (骨厚：2mm、周波数：500kHz) 
(A)皮膚厚 4mm未満、(B)皮膚厚 12mm周辺 
 
この結果は、周波数を固定して照射した場合
でも、個人差のある皮膚厚によって透過する
超音波強度が何倍にも変わり得ることを意味
する。このような大きな変動は、超音波の安
全で効果的な照射に対して大きな問題となる。
そこで、この変動を小さくするために変調し
た超音波照射を試みた。皮膚厚を変化させた
場合の透過率の実測値を図７に示す。骨ファン
トム板の厚さは 2.0mm のものを用いた。
500kHz正弦波の場合に、透過率の大きな変動
が見られるのに対し、変調波 PSRF(500±
100kHz, 1μ秒切替)の場合には、透過率の変
動が正弦波に比べて小さく、透過率が平準化
されていることが分かる。よって、超音波透
過率変動を抑制するためには PSRF 方式の超
音波変動が効果的であることが分かった。 

(A)

(B)



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 皮膚厚を変化させた場合の透過率の正弦

波と変調波の比較 
 
（２）ヒト頭蓋骨の超音波透過率測定 
 頭蓋骨は複雑かつ湾曲した構造であること
が前項の骨ファントム板とは大きく異なる事
柄である。よって、照射超音波が屈折して、超
音波振動子の真下に位置したハイドロフォン
では正しく超音波が測定しない場合が考えら
れた。そこで、超音波が屈折せずに正しく測
定できるポイントを探索することとした。慈
恵医大神経内科の井口保之教授の臨床的経験
から頭蓋骨こめかみ部に測定候補点を３点設
定した。この候補点から、振動子直下に超音
波強度の極大がくるような位置（R1〜R3）を
探索したところ、最初の候補点(R1’〜R3’）か
らかなりのずれが見られた。一例として頭蓋
骨 No.13 の右側の場合に候補点から測定点ま
での距離は以下のようになっていた。 
 ・R1’—R1: 7mm 
 ・R2’—R2: 11mm 
 ・R3’—R3: 14mm 
このことは、最適な位置を見いださないと正
確な透過率の測定ができないことを意味する。
従来、頭蓋骨での透過率変動が報告されてい
ないのは、本研究で行ったような「測定位置
探し」を行っていなかったためと考えられる。
その最適な位置での測定によって、安全で効
果的な超音波照射を脅かす透過率変動が明ら
かになるのである。頭蓋骨の片側について求
めた 3 箇所の測定点それぞれについて、図８
に示すようなに２mmづつ離れた 4点を含めて
5ポイントの測定を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ 測定を行った 5 点 
この 5 点について皮膚厚を変えた際の超音波
透過率を結果を図９と図 10に示す。図９は比
較的変動が大きかった測定点、図 10は変動が
小さかった測定点の結果をそれぞれ示す。 
 図９に示すように、頭蓋骨においても相当
大きな超音波透過率変動が観察された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図９ 皮膚厚による超音波透過率の変動 
   (変動の大きな測定点) 
(A)400kHz 正弦波、(B)500kHz 正弦波、(C)600kHz 正

弦波、(D)500±100kHzの周波数変調波(PSRF) 

プロットの色は図 8 に準ずる 

 
400kHzでは最大で３．８倍もの強度差があっ
た。また、一つのポイント(P1)の周辺の 4 つ
の測定点(P2〜P5)では似た変動を示した。正
弦波の(A)〜(C)では超音波透過率の極大や極
小を示す皮膚相当距離はと、極大の超音波透
過率に差があるものの、大きな変動を示すこ
とにおいてはどの点も同じであった。 
 一方、変動が小さかった測定点の結果の図

１０では、図９の場合に比べて全体的に超音

波透過率は低めであり，変動も小さい。また、

周波数の比較では、600kHzが最も超音波透過

率変動が大きい点が異なっている。 
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図１０ 皮膚厚による超音波透過率の変動 
   (変動の小さな測定点) 
(A)400kHz 正弦波、(B)500kHz 正弦波、(C)600kHz 正

弦波、(D)500±100kHzの周波数変調波(PSRF) 

 プロットの色は図 8 に準ずる 

 

し か し 図 ９ の 場 合 と 共 通 す る の は

400kHz,500kHz,600kHz の正弦波に比べて 

PSRF変調波が最も超音波透過率変動が小さい

ことである。 

 図 11 には 1 つの測定点における透過率を

比較した。ある皮膚厚に注目すると、透過率

および変動の状態(極大化、極小点か）は周波

数によって異なっている。変調超音波ではど

の周波数よりも変動の幅が小さくなっている。

また、診断用に使う 2MHz超音波では周期的変

動はなるものの、その変動幅は小さいもので

あった。 

 

 65の測定ポイントの変動を平均したのが表

１である。（3つ頭蓋骨 x両側 x ３測定点 x 5

＝90 であるが、同一の測定点に収束したり、

端から出てしまったりで測定点を設定できた

のは 13点となった。一つの測定点当たり 5点

測定をしたので総計は 65 ポイントでの測定

となる) 

表１ 頭蓋骨の変動率 

 
 

 表１では、PSRF変調とすることにより超音

波透過率の比（最大値と最小値の比）が正弦

波のどの周波数の場合よりも小さくなってい

た。500±100 kHzのＰＳＲＦの中心周波数で

ある 500kHz の正弦波と対応する t-検定で比

べると p<0.05 と有意に最大と最小超音波強

度比が減少した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上より、複雑な形状の骨においても超音

波透過率の変動が観察された。特に重要なの

は、平均値ではなく、偶然に大きな変動のポ

イントで超音波照射が行われた場合である。

そのポイントでは透過率が低くて治療効果が

発揮できない、逆に透過率が高すぎて生体に

は危険な照射となる両方のケースが懸念され

る。また、その変動は周波数変調超音波を用

いれば、小さくすることができた。このこと

は、PSRF超音波変調を用いることで透過率変

動を小さくし、安全で効果的な超音波治療を

可能とすることを意味する。  
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