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研究成果の概要（和文）：　　申請者は超音波音場中のMBの動きをシミュレーションし、完全閉塞した脳動脈に
対しても早く再開通させられる新しい超音波血栓溶解治療法を考案した。
　　超音波の透過性と光学的透明性を併せ持ち、目標への超音波照射強度及び模擬血管内の疑似血液の血流量を
精密的にコントロールできる、新しいin vitro中大脳動脈閉塞(MCAO)モデルを開発した。さらに、マイクロバブ
ルのサイズの測定に関して、ミー散乱理論に基づいて、新しい光学的精密測定方法を考案し、完成した。
　　これから、関連する研究成果の論文投稿と同時に、急性期脳梗塞患者の新しい治療法の基礎的理論の完成を
目指して行く。

研究成果の概要（英文）：　　The applicant simulated the movement of MB in the ultrasonic sound field
 and devised a new ultrasonic thrombolytic treatment that may be used to re-open the brain arteries 
even completely obstructed by a thrombotic clot.
　　We have developed a new in vitro middle cerebral artery occlusion (MCAO) model that combines 
ultrasonic permeability and optical transparency to precisely control the intensity of ultrasonic 
irradiation to the target and the flow of pseudo-blood in the simulated blood vessels. In addition, 
a new optical precision measurement method was devised and completed based on the Mie's scattering 
theory for measuring the size of microbubbles.
　　We will publish papers on related research results and complete the basic theory of the new 
treatments for patients with acute cerebral infarction.

研究分野： 超音波医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　　急性期脳梗塞患者の死亡率及び障害率が非常に高いが、その根本的治療は血管を閉塞した血栓の除去であ
る。しかし、患者は血栓溶解治療薬rt-PAの投与を受けても、さらに経頭蓋超音波照射ないし超音波増強剤マイ
クロバブル（MB）の投与を加えても、半分近くは閉塞血管が再開通しない。
　　本研究は完全閉塞した脳動脈に対しても早く再開通させられることの実現へ一歩前進した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
急性期脳梗塞(AIS)は本邦ないし世界において大量の患者の死亡または身体障害を引き起こ

す最もリスクの高い疾患の一つである。しかし、現在唯一確立された AIS の治療法は、発症
後 4.5 時間以内の治療開始が必要な recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA)の静脈
投与であるが、この治療が行われても、障害無しの予後の患者はわずか３割程度にとどまる。
もっと有効な治療法の開発が強く求められている。 
この有効性向上のため、超音波照射が研究されてきた。1976 年に Trübestein らは高強度超

音波が速やかに血栓を破壊できることを報告していた。しかし、高強度超音波は無侵襲的な経
頭蓋応用が困難で、脳血管ないし脳組織への損傷リスクが極めて高い。その後、立花 (1992)、
古幡ら(1994)が in vitro 実験で低強度超音波が血栓溶解を促進することを確認した。動物実験
を通じて、経頭蓋低強度超音波血栓溶解促進治療の in vivo での安全性も我々が確認した（佐
口ら、王ら）。この療法の世界初の臨床試験は 2004 年に Alexandrov らによって行われた。
血流検査用 2MHz の診断超音波を用い、AIS 患者の rt-PA 静脈投与による閉塞血管の再開通
率を 30%から 49%に高めることに成功したが、それでも半数以上の患者では再開通が得られな
かった。その後、診断用超音波＋マイクロバブル(MB)＋rt-PA の臨床試験(2006)が行われた。
その照射２時間後の血管の完全再開通率は 54.5%に上昇したが、依然として半数近くの患者は
照射２時間後も完全な再開通がされずに、理想的治療とは程遠い。 
なぜ超音波ないしその増強剤 MB を加えても、多数の患者において、血管の再開通は実現し

ないのか。その根本的な原因は、これらの患者では血栓が血流を止めたために、治療主役の
rt-PA がなかなか血栓に到達・浸入できない故と考えられている(Saqqur ら 2009)。しかし、
このような状況に対して有効な対処法はまだ何も報告されていない。 
申請者はこの根本的な問題を解決すべく、MB が

受ける超音波放射力を利用して、rt-PA を血栓の中
へ長距離輸送できないかと、まず数値シミュレーシ
ョン研究を始めた。右図はリン脂質膜を有する医療
用MB モデル(Marmottant 2005)を用いてシミュレ
ーションした結果である。図(A)中、破線は超音波
(2MHz,0.2MPa)音圧(P)、実線はMB 半径(r)である。
MB は超音波を受けて、その半径が周期的に増減す
る。ここで、音圧の変化に対して、半径の変化が時
間的に遅れることが重要である。図(B)中、破線は音
圧勾配∇P を、実線は MB に働く放射力の瞬時値
（＝-MB 体積×音圧勾配＝-4/3πr3∇P）を示す。
上述したように、半径 r の変化が音圧に対して遅れ
を生じることから、放射力は図(B)に示すように非対
称な形となり、時間的に積分すると、超音波の伝播
方向に正の値と示す。 
図(C)で、破線は MB の走行速度の瞬時値、実線は

MB の走行距離及びその線形近似を示す。MB は前
記非対称な放射力を受けて、粘性抵抗のある血漿の
中を振動しながら、超音波の伝搬方向に沿って走行
してゆき、その平均走行速度はなんと 28 mm/s と
いう大きな値となった！ 
このシミュレーションは、診断用の弱い超音波 

(2MHz、 0.2MPa)でも、MB を素早く輸送できるこ
とを示した。この我々の予想をも遥かに超える、MB
の驚異的に速い走行を薬物送達に利用できれば、そ
の価値が大きい。血流が完全に停止し、現状では
rt-PA が血栓に到達できない場合、適切な超音波照
射が rt-PA を含んだ MB を速く血栓に到達・浸入さ
せて、血栓溶解を素早く完了させることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究はこのシミュレーションでの MB の走行を最大にする超音波条件（周波数、音圧、パ

ルス長さ、パルス繰り返す周波数(PRF)など）を求めるとともに、MB を用いた in vitro 実験
を実施して、シミュレーションとの対応を解析する。この研究によって、AIS の再開通率を劇
的に高める新規超音波血栓溶解促進療法の科学的、技術的基盤を構築する。 

 
３．研究の方法 



(1)in vitro 中大脳動脈閉塞モデルの作製  
  渡會ら(2011)の方法を参考に、超音波透過性に優れたポリエチレングリコール(PEG)で in 
vitro 中大脳動脈閉塞(MCAO)モデル（Phantom）を作製する。中大脳動脈(MCA)に相当する分岐
流路の起始部にその流路径より若干太い、弾性力のある全血血栓、又は血漿血栓を挿入して、
MCA 内の血流を完全に遮断する。 
 このモデルにおいては、rt-PA + MB を含んだ血液を持続的に「内頸動脈」(ICA)から注入し
ても、各種血栓で完全に閉塞した MCA が３時間以上再開通できないことを確認しておく。 
 
(2) 血栓形態の観察及び MB の動きの確認方法 
  高周波数超音波は高い空間分解能があり、且つ MB を破壊しにくいことが既に分かっている
(Yeh & Su, 2008)ので、7MHz 以上の高周波数超音波リニアプローブ(Probe)を用い、MCA を中心
に一定時間ごとに必要なエコー画像を撮り、MCA 内の血栓形態を経時的に観察するとともに、
血栓及びその周辺の血液の中の MBの有無及びその動きを確認する。 
 
(3) MB を輸送するための最適な超音波照射条件の検討 
 前記高周波数 Probe でのモニタリングの下に、トランスデューサ１(Tr1)を用い、MCA の起始
部に向けて超音波を照射し、ICA から注入した市販の MB(ソナゾイド)を主流路から MCA の中へ
移動させて、血液中及び各種血栓（全血血栓、血漿血栓）の中に MB を安定的かつ効率的に走行
させる最適な照射条件（周波数、音圧、パルス長さ、PRF 等）を見出す。 
 
４．研究成果 
 
(1) 薬が血管の外へ漏れない、全く新しい in vitro 中大脳動脈閉塞(MCAO)モデル及び超音波照
射システムを開発した。 
従来方法に沿ってポリエチレングリコール(PEG)を

用いて MCAO モデルを作成する計画であったが、PEG で
作った血管モデルは超音波透過性こそが優れているが、
形成された血管壁が弱くて、その血管内面に水を遮断
する膜も付いていないので、実験中に応用された tPA
等の薬が血管の外へ浸透してしまい、薬を用いた in 
vitro 実験においての血管モデルとしての利用は不適

切である。 
それで、申請者は 40μm 位の薄い透明プラスチック

フィルムを血管膜として利用し、全く新しい in vitro 
MCAO モデルを開発した。この新しいモデルは、優れた
超音波透過性と光学的透明性を併せ持つ以外、特に血
液中に混注された薬が血管の外へ漏れないので、本研
究にもっと相応しく応用できる以外、将来は他の研究
へも広く転用できると考えられる。（図 2(A)は申請者
が開発した一つの MCAO モデルの表面で、（B）はその裏
面である。） 
 
(2) 光学顕微鏡下のマイクロバブルの画像形成をシミュレーションし、その規律性を把握し、
正確のサイズ測定を可能にした。 
  マイクロバブルのサイズがその機械的作用及び造影性に最も影響する重要のパラメ

ータで、光学顕微鏡がそのサイズ及び形状を直感的に把握できる非常に重要の手段であ

る。しかし、光学顕微鏡下のマイクロバブルの画像の形成機序が実に非常に複雑で、少

しの焦点ずれだけで、全く違う画像になる癖があり、誤った測定データになってしまう

可能性が高い（左図は一例のマイクロバブルに対して撮った顕微鏡画像(対物 20x)で、
上から 5μmずつ距離をずらしてその画像をとっていた）。 

それで、申請者は微粒子が光に対するミーの散乱理論及びフーリエ光学理論を用いて、光
学顕微鏡下のマイクロバブルの画像形成の機序をパソコンでシミュレーションし、その規律性
を理論的に解明し、光学顕微鏡での正確のマイクロバブルのサイズの測定を可能にした。 

尚、申請者は上記シミュレーションにおいて必要なパラメータを正確に設定するため、顕
微鏡の対物レンズの光の伝番関数を測定できる光学システムをも新規開発した。 
 
(3)動物 MCAO モデル用塞栓子の改良 
 Koizumi 氏(1986)がシリコーンコーティングされた縫合糸（ナイロン単糸）を用いて、ラッ
トの大脳中動脈の閉塞及び再開通を簡単にコントロールできる小動物 MCAO モデルを創立した
以来、このようなモデルが Longa 氏ら(1989)、Spratt 氏ら(2006)、Bouley 氏ら(2007)等の改良



により、今広く応用されている。しかし、動物の頭蓋骨を通過する頚動脈孔のサイズ及び形状
のばらつきによって、適当なサイズの栓
子の挿入が失敗してしまうケースが良
くある。 
それで、申請者がナイロン単糸の塞栓

子の新しい構造を考案し、その加工機を
開発した。この新規開発した塞栓子がシ
リコーンのコーティングよりも十分な
変形が可能で、将来の動物実験に応用す
れば、相当狭い頚動脈孔をも通せること
が可能で、動物実験において十分の梗塞
効果をより簡単に達成できる。左図は新
規開発したナイロン単糸加工機の一部
である。 
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