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研究成果の概要（和文）：本課題では超音波周波数の機械的振動を用い，中枢神経系を低侵襲的に刺激するシス
テムを開発し，その機序解明を目的とした．低侵襲的な脳刺激系を独自に設計・製作した．特に，超音波振動を
脳に局所的に印可する微小トランスデューサを製作した．また，モデル動物の生体脳に対して超音波刺激を行
い，誘発応答を生理学的手法で記録した．さらに，経頭蓋刺激に市販トランスデューサを用い，モデル動物神経
活動の誘発機序の解明を試みた．末梢神経系活動を誘発しない，局所的な経頭蓋刺激で中枢神経系に有効な物理
刺激パラメータを探索した．超音波を用いた脳活動誘発の基盤技術として本課題の結果は今後医療応用への展開
が可能であると思われる．

研究成果の概要（英文）：We developed a system that stimulates the central nervous system (CNS) in a 
low-invasive manner using mechanical vibrations of ultrasound (US) frequencies as well as aiming to 
elucidate the mechanisms. First, we manufactured a low-invasive US brain stimulation system. 
Particularly, we manufactured a micromachined transducer that locally applies US vibrations to the 
brain. Additionally, the US stimulation was performed on the animal brain, and the evoked responses 
were recorded through a physiological method. We attempted to elucidate the mechanism of neural 
activity induction in model animals using commercially available US transducers for transcranial 
brain stimulation. We also examined effective physical stimulation parameters for the CNS by the 
local transcranial stimulation that does not induce peripheral nervous system activity. As basic 
technologies for inducing brain activity using US vibrations, these results are expected to be 
medically applicable to humans in the future.

研究分野：神経工学

キーワード： 機械的振動刺激　超音波　脳刺激法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
副作用を伴う薬剤を投与せず，脳刺激で中枢神経系の活動を誘発・修飾して治療に役立てる手法が近年神経疾患
の治療に試みられている．脳刺激法として経頭蓋の電気・磁気刺激法が従来利用されている．これらの方法では
装置先端部を脳深部対象に刺入する必要があり，経頭蓋では刺激直下の脳表とその周辺に局在した組織のみにし
か使用できない欠点があった．上記の問題点を解決するため，本課題では脳深部に刺激効果が到達可能な集束超
音波を利用した脳刺激法の開発を試みた．中枢神経系の神経活動を体外機器から制御し，体内産生の神経伝達物
質等の放出を修飾可能であり，本課題で構築された基盤技術は今後薬剤使用軽減の可能性をもつと考えられる．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

末梢および中枢の神経系の活動を体外から制御して，体内で産生される神経伝達物質やホル

モンを積極的に利用し，病状の改善あるいは治癒のプロセスを能動的に補助する技術は，従来の

薬剤治療のパラダイムを大きく転換する可能性を秘めている．特に，生体内の産生物質であれば，

合成医薬品における副作用の薬害を根本的に回避できる可能性がある．したがって，現在，この

ようなパラダイムシフトを可能にする基盤技術の構築が急務であると考えられる．従来，脳深部

に存在する神経伝達物質を産生する神経核に対して体外から，それらの脳領域を直接的に刺激

して活動誘発するのは困難であった．近年，超音波領域の周波数を利用して機械的振動を体外か

ら神経系に印加し，脳深部の神経活動を修飾する技術が注目されている．本研究課題では，低侵

襲の経頭蓋脳刺激法に寄与する，超音波振動を頭部に印加する基盤技術を開発した． 

 

２．研究の目的 

本研究課題では，超音波領域の周波数における機械的振動を用いて，主に中枢系の神経活動を

低侵襲的に誘発する刺激システムを開発し，その神経活動の誘発機序を細胞レベルで明らかに

することを研究目的とした．その目的達成のために，低侵襲的および侵襲的な脳刺激実験システ

ムを独自に設計・製作した．次に，その実験系を利用してモデル動物の神経応答を誘発し，その

刺激効果を解析した．以下に，低侵襲的および侵襲的な脳刺激システムを課題１および課題２と

して各々の詳細な目的を述べる． 

【課題１】低侵襲型の超音波トランスデューサの実験系構築，および，脳活動誘発応答観察 

超音波脳刺激法は，電磁気的な脳深部刺激法では従来行うことが困難であった，低侵襲的な深部

および局所的な領域への刺激が可能であると期待されている．既に過去 20 年に渡り，齧歯類，

サル，ヒトなどでその実験結果が複数報告されている．しかし，神経科学の実験動物として用い

られることが多いマウスなどの齧歯類において，超音波刺激は直接照射された部分の神経細胞

を活動させておらず，内耳の蝸牛を間接的に刺激して音知覚を誘発し，その音知覚の驚愕反射に

よって筋電位応答を間接的に誘発している可能性が示唆されている． 

このように，一部の実験刺激条件では，超音波刺激が中枢神経系を直接刺激するのではなく，

聴覚末梢系で誘起された神経活動が間接的に伝播して中枢神経系の活動を二次的に誘発すると

考えられている．その後，運動野の超音波刺激において，末梢系応答を誘発しない刺激入力波形

が報告された．しかし，同様の刺激パラメータにおける聴覚中枢系の応答は未だ報告されておら

ず，その有効性は実験的に未だ確認されていない．したがって，本課題１では，聴覚末梢系を介

さず，聴覚中枢系を直接的に活動誘発可能な脳刺激条件を実験的に探索した．特に，本課題では，

従来型の市販のトランスデューサを利用して，聴覚末梢系の応答を誘発しない，低侵襲的な脳活

動誘起法の超音波刺激パラメータを探索した． 

【課題２】侵襲型のマイクロトランスデューサの開発とその特性評価 

脳活動における局所神経回路の誘発機序を解明するため，その回路網含む脳組織の一部を用い

て実験環境を容易に変えられる in vitro 実験系は非常に有用である．そこで，近年，空間局所性

（~ 1 mm）をもつ小型トランスデューサを試作して超音波刺激に対する分散培養神経細胞の誘

発応答が報告されている（文献①）．しかし，先行研究の実験系は分散培養系であるため，神経

回路網の構造が完全に破壊された後に神経回路網が再編成されており，脳組織の神経結合に関

係する多くの重要な特徴が損なわれており，in vivo 脳のモデルとしては不適切な要素が多い． 

本課題２では，神経回路網の局所構造が比較的保存されている脳切片を実験対象に用いた．ま

た，神経活動をマイクロサイズのスケールで局所的に誘発するため，微細加工技術を用いてマイ

クロ機械超音波トランスデューサ（micromachined ultrasound transducer, MUT）を独自に開発した．

さらに，その物理的な特性の評価を行う実験系を構築した．特に，マイクロデバイス製作に際し

てトランスデューサの出力強度や振動周波数等の数値目標を掲げ，その実現を目指した．本研究



を通じて，今後，製作マイクロデバイスを用いて超音波刺激による神経活動の変調機序を解析す

る準備を行った．これにより，刺入型の超音波印加デバイスを利用して脳活動を局所的に誘起す

る要素技術を開発するための基盤を構築した． 

 

３．研究の方法 

本研究の課題１および２について，具体的な課題の実施方法を以下に述べる． 

【課題１】低侵襲型の超音波トランスデューサの実験系構築，および，脳活動誘発応答観察 

本課題１では，聴覚の中枢系（聴覚皮質）および末梢系の両者において，神経活動の同時計測

を行い，超音波刺激を呈示して聴覚皮質活動の誘発を確認することを目的とした．神経活動計測

には，末梢神経系活動の指標となる聴性脳幹誘発応答（auditory brainstem response, ABR）記録と

多電極配列基板プローブを用いた聴覚皮質活動の記録の２つの方法を用いた．次に，末梢系の応

答を誘発しないとされる超音波刺激波形をモデル動物の頭部に照射し，同刺激の聴覚中枢・末梢

系に与える影響を計測した．これらの結果に基づき，先行研究（文献②）で報告されている呈示

刺激が聴覚末梢系の影響を受けずに聴覚中枢系の応答を誘発するかを確認し，その作用機序を

調査した． 

以下では，具体的な実験内容を簡潔に記載する．生理学実験については，文献③に詳細な方法

が記載されている．北海道大学の動物実験委員会の承認の下に動物実験を実施した．実験動物に

は，標準的に用いられるマウス（C57BL/6J）を用いた．麻酔下のマウス右側頭部と後頭部に設置

した針電極から，聴覚末梢系由来の ABR を記録した．また，フラビンタンパク質自家蛍光イメ

ージング法を用いて聴覚皮質を同定した後に，記録用 16 チャネル多点電極プローブを聴覚皮質

に刺入し，超音波刺激に対する誘発応答を脳内から記録した． 

呈示した刺激は，音響信号（音刺激）と機械的振動（超音波刺激）の 2 種類を用いた．音刺激

には，複数の音圧レベル（20-80 dB SPL の 10 dB 刻み）で短い（0.1 ms）クリック音を呈示した．

超音波刺激には，超音波振動子の先端に，製作導波路（waveguide）を介して，記録電極周辺を

目標とし，超音波（周波数 0.5 MHz）の機械的振動を印加した．導波路の製作には，予めその物

理モデルに関して数値計算を行い（文献④），音圧強度が脳表付近で最適となる円錐台の構造を

決定し，その構造を汎用 CAD で設計した．その後，3D プリンタを用いて設計した構造を作成し

た．動物実験に用いた超音波刺激の強度は 4 種（0, 62, 116, 218 kPa）とした． 

本課題では，特に 2 種類の超音波刺激として，(i) Burst 刺激と(ii) Slope 刺激とよぶ特徴的な音

響パターンを用いた．Burst 刺激は 80 周期の正弦波が，ある繰り返し頻度（1.5 kHz）で毎秒当た

り 150 回バースト様に繰り返される刺激波形である．一方，Slope 刺激は 80～160 ms の連続波で

あり，刺激の開始と終了時で包絡線の急激な変化を窓関数で平滑化した刺激波形である．上記の

２つの種類の超音波刺激をマウス頭部に印加したのち，その誘発応答を末梢系と中枢系で記録

し，各々の応答の有無と記録波形の詳細を解析した． 

 

【課題２】侵襲型のマイクロトランスデューサの開発とその特性評価 

課題２では，脳を局所的に超音波刺激するため，高周波（0.5 MHz）で電気的に駆動される小

型振動板を作製した．振動板の駆動には圧電材料を用いており，このような小型円形振動板は，

圧電性微小駆動型超音波トランスデューサ（piezoelectric micromachined ultrasonic transducer, 

PMUT）と一般によばれている．PMUT を試作するに当たって，振動板は，圧電材料を含む多層

構造（主に圧電材料，電圧駆動用電極，支持材料）から構成した．PMUT の特性として，微小円

板の半径 500 μm 以下であり，電圧駆動時の共振周波数が 0.5 MHz となり，１個当りの出力パワ

ーが 0.15 W/cm2以上を数値目標として設定した． 

微小円板の共振周波数を決定する上で，各層（特に圧電材料と支持材料 Si の 2 層）の厚さと

半径の関係が重要である．これら 3 つのサイズの関係性を得るため，円形振動板の物理モデルを

数値的に解き，実際の制約条件下に合致したサイズを選択した．数値計算には，特に，北海道大

学情報基盤センターの計算機上の汎用物理シミュレーションソフトウェア（COMSOL 



Multiphysics Ver. 5.4）を使用した． 

試作した PMUT の振動特性を評価するため，共振周波数と圧電特性を測定した．圧電特性は，

レーザードップラー振動計を用いて正弦波（周波数 0.5 kHz）入力電圧に対する振動変位を調べ

た．また，PMUT に正弦波電圧を印加し，ハイドロフォンを用いて各周波数における音圧計測を

行った．計測結果から超音波振動の強度を特徴付ける，空間ピークパルス強度平均（spatial peak 

pulse average, 𝐼ୱ୮୮ୟ）を算出した．  

PMUT 刺激の有効性を生体脳で評価するため，脳切片の神経活動を計測する実験系を構築し

た．準備段階として予備的な結果を得るため，市販のトランスデューサを用いて，脳切片を多電

極アレイ基板（multielectrode array, MEA）上に置き，基板の下面から超音波周波数で試料を振動

させる実験系を構築した．その後，実際に基板下面に超音波（0.5 MHz）を照射し，脳切片内の

神経細胞活動を誘発可能かついて実験的に検証した． 

 

４．研究成果 

本研究の課題１および２の成果について以下に述べる． 

【課題１】低侵襲型の超音波トランスデューサの実験系構築，および，脳活動誘発応答観察 

課題１では，末梢系の誘発応答を伴わない，頭部への超音波刺激条件を実験的に探索すること

を目的とした．まず，マウスにクリック音を呈示して誘発応答を記録し，正常な聴覚誘発応答を

末梢系と中枢系で確認した．次に，頭部へ 2 種類（Burst 刺激と Slope 刺激）の超音波刺激を呈

示した．Burst 刺激は，全ての刺激パターンと超音波強度において，クリック音と同じ潜時の応

答を末梢糸と聴覚皮質において誘発した．したがって，中枢系の誘発応答は，蝸牛内の振動に由

来する末梢系の応答伝搬によって誘発される二次的な応答を含んでいると推察された． 

一方，Slope 刺激の印加では，全ての包絡線の形状・刺激の時間と強度の組み合わせで，末梢

系の誘発応答は検出されなかったが，聴覚皮質では誘発応答が観察された刺激条件が幾つか存

在した（図 1）．これらの誘発応答は，長い潜時と長時間継続する応答の特性など，音刺激とは

異なる特徴を有していた．しかし，聴覚皮質においても，超音波刺激の強度が大きく，包絡線が

比較的急に変化する場合には，クリック音

と同様の特徴を有する誘発応答を示した．

この結果は，刺激呈示の時間的なパターン

が，末梢系応答の有無とその誘発応答の特

徴を決定付けることを示唆している．特に，

超音波刺激の呈示パターンが，低強度かつ

包絡線が比較的緩やかに変化する場合に

は，より長い潜時（> 50 ms）で応答を示し

た.この結果は，刺激パターンの変化が聴覚

皮質の応答に強く反映しており，誘発応答

が超音波刺激によって直接的に誘発されて

いることを示唆していると考えられる． 

以上の結果から，複数の先行研究の報告

と同様に，Burst 刺激は聴覚末梢系で応答を

誘発していることが確認された．また，Slope

刺激では，末梢系の誘発応答を示さず，聴覚

皮質では応答を示す刺激条件が存在した．

この結果は，聴覚中枢系に対して，超音波刺

激が直接影響を及ぼしている可能性を示唆

している．さらに，クリック音の閾値強度が

末梢系と聴覚皮質とで同じであったことか

ら，上記の条件下で Slope 刺激は聴覚末梢系

 

図 1: A: ABR 計測における音刺激 (Sound，上)と超音波刺

激 (tUS，下) に対する聴覚末梢系の応答．超音波刺激（下）

では音刺激（上）様の末梢系応答は観測されなかった．B: 
超音波のSlope刺激に対する聴覚皮質の時空間的な神経活

動応答．縦軸は脳表層から深部への各位置を示し，波形は

各位置における応答を示す．超音波強度は 75 kPa (Isppa 
= 122 W/cm2)，継続時間 80 ms である．刺激の開始と終了

の 6 ms に窓関数によって波形の立ち上がりを緩和した． 



で応答を誘発せずに，中枢系のみで直接的に応答を誘発したと考えられる．これらの得られた結

果から，当初の課題１の目的であった，末梢系の誘発応答を伴わない，頭部への超音波刺激条件

を実験的に探索することが達成できた． 

【課題２】侵襲型のマイクロトランスデューサの開発とその特性評価 

課題２では，PMUT の設計に際して，まず，物理的な構造に基づく数理モデルを作成し，

その数値計算を実施した（文献④）．特に，PMUT の試作に必要な構造パラメータの推定を

行った．PMUT の小円板の共振周波数が 0.5 MHz のとき，PMUT の構造として重要な (1)圧

電材料（PZT）層の厚さ 𝑑௉௓் ，(2)支持層である Si 層の厚さ 𝑑ௌ௜ ，(3)振動体（円板）の半径 

𝑟の 3 つのサイズ（単位 μm）の関係を数値計算によって算出した．その算出結果に基づき，

実際の試作の一例として，圧電材料（PZT/PVDF）の厚さ 28 μm，Si 層の厚さ 10 μm，円板半

径 260 μm を用いた． 

試作デバイスの特性評価実験の結果，電圧特性として入力電圧の大きさに比例した振動変位

が得られた．また，PMUT の円板の共振周波数は，物理モデルの数値計算による 0.5 MHz より高

周波である 0.65-0.78 MHz であった．加えて，評価実験の結果から 10 V の電圧駆動時の PMUT

の最大のパワーは，一つの円板当り 0.15 W/cm2 以上と計測された．この強度は，脳切片に局所

的な神経活動を誘発可能な大きさであると予想される． 

本研究では，上記の PMUT の試作に加え，PMUT を用いた脳活動誘発検証の予備実験として，

市販のトランスデューサから超音波を多電極アレイ上の脳切片に照射し，脳切片から誘発活動

を細胞外で記録した．多点電極アレイには，64 個の微小電極を有する基板（電極範囲, 2.1×2.1 

mm2; 厚さ 0.7 mm; Alpha Med Scientific 社）を用いた． MEA 上の脳切片（厚さ, 0.4 mm）に超音

波を効率よく照射するために，PMUT と同様な数値計算で導波路の最適条件を予め算出してか

ら実際に円錐台の導波路を製作した． 

実験動物にマウス(C57BL/6J)を使用し，聴覚皮質を含む冠状断面の脳切片（0.4 mm 厚）を作成

し，MEA で局所電場電位を計測した．超音波刺激は，周波数 0.5 MHz，時間長 100/200 ms，音

圧振幅 110 - 410 kPa とした．PC に局所電場電位のデータを記録後，応答率の高い試料（5 サン

プル）に対して，その応答特性を解析した．製作した導波路を用いてマウス脳切片を超音波で刺

激し，神経活動の誘発応答を観察した．その結果，局所電場電位は脳切片全体から一様に大きな

応答が観察されるのではなく，局所的なパッチ状に疎らに誘発されている様子が観察された．こ

の現象は，他のサンプルでも同様に観察された．得られた結果は，超音波の放射によって MEA

のチャンバー内で複雑な強度分布パターンが形成されている点を示唆している．物理モデルを

数値計算した結果から，この強度分布のパッチ状の分布の解釈は妥当であると推測された． 

以上のように，本研究課題では，低侵襲の経頭蓋脳刺激法に将来的に応用するために，超音波

振動を頭部に印加する基盤技術を開発した．今後，本技術をさらに開発および展開して，ヒトへ

の医療応用実現に向けて発展させたいと考えている． 
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