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研究成果の概要（和文）： 
マルチプローブ型顕微超音波照射システムは超音波医学における新しい治療・診断技
法の開発を目指した研究の一環であり、マルチプローブを備えることで、超音波によ
る新しい生体機能の検出・診断システムを兼ね備えた診断・治療法開発装置である。
本装置を用いて、新しいドラッグデリバリーシステムの開発、超音波照射と併せた微
量診断システムの開発に成功した。  
 
研究成果の概要（英文）： 
Development of multi-probe sono-irradiation system on microscopy is a part of the research 
that aims at the development of new treatment and the diagnosis technique in sonomedicine.  
It is a diagnosis and treatment method development device that has both detection and 
the diagnostic system of biological function by sono-irradiation in providing with the 
multi probe. It succeeded in developing of a new drug delivery system and developing of 
a micro-scaling diagnostic system in tissues with this device. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 (1) 研究の全体構想と本研究の位置づけ 
「マルチプローブ型顕微超音波照射システ
ムの開発」は超音波医学における新しい治
療・診断技法の開発を目指した研究の一環で
あり、本研究助成を受けることにより、これ
まで開発をおこなってきたスポット照射型

の超音波照射システムをベースに、図１のよ
うな多機能の観測が可能になるような検出
システムを組み込むことによる、新たな医療
応用技術の開発に重点を置いたものである。 
 
(2) 研究の学術的背景  
生物・医学応用分野における超音波技術の利
用は多岐に渡り、特に超音波エコー診断技
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図２．マルチプローブの配置と試料

術・機器の開発進歩により医学へ果たしてい
る役割は大きい。このような超音波機器技術
の進歩にあわせて、近年では、音響化学効果
を用いた抗ガン治療への応用(N. Yumita et 
al. Jpn. J. Cancer Res. (1989), 219)、遺
伝子導入法(D.L. Miller et al. Ultrasound 
Med Biol. (1999), 143)など幅広く研究開発
が進められている。以上のような新しい超音
波の利用方法を開発・評価する技術の一つと
して、本研究は位置づけることができる。 
 
２．研究の目的 
 

本研究で作成するシステムでは、培養細胞
から組織、個体レベルまで幅広い対象への応
用性を目指している。従来のシステムでは、
顕微鏡下の観察視野内で超音波のスポット
照射を目指してきたが、これをさらに拡張し
て系全体を顕微鏡ステージから解放し、オー
プンステージ上で、集束超音波照射と試料の
各種観測を実施し、細胞内・組織内の超音波
の効果を照射と同時に複数のリアルタイム
で観察することを目指している。 

次に本研究で作成する機器の概要を記載
する。図２は、実際の装置の配置と、使用試
薬例を示したものである。研究期間内前半に
は、マルチプローブシステムの組み立てとフ
ァントムを用いた評価を行い、後期において
は、各種試薬を用いて患部局所における薬物
の活性化や温度上昇等治療効果の評価およ
び、組織への安全性の評価などを実施する。 
 
３．研究の方法 
 

研究の具体的目的は、以下の３点となる。 
(１)集束型高周波超音波プローブの設計と
作成、(２)集束型高周波超音波照射領域の測
定、(３)超音波反応試薬の活性化と超音波安
全性の評価、である。これを達成するために、
まずこれまで開発をおこなってきたスポッ
ト照射型の超音波照射システムをベースに、
図１のような多機能の観測が可能になるよ
うな検出システムを組み込んだ。 

 

次に本研究で作成した機器の概要を記載
する。図２は、実際の装置の配置と、使用試
薬例を示したものである。 
 

 
研究期間内前半には、マルチプローブシス

テムの組み立てとファントムを用いた評価
を行い、後期においては、各種試薬を用いて
患部局所における薬物の活性化や温度上昇
等治療効果の評価および、組織への安全性の
評価などを実施した。 
 
４．研究成果 
 
本研究では、実際の生体内での治療・診断

環境を実現するために、やや厚みのある組織
の深部にも到達可能な集束型の超音波発生
プローブを用意した。まず、治療と診断に必
要な１MHz～10 MHz の領域の連続波、バース
ト波、パルス波を、任意の深さに到達させる
ために必要な各種プローブを設計、作成した。
市販のＰＺＴ素子を取り付けた振動子音源
から、集束用に設計されたクオーツレンズを
取り付けたプローブを作製した。測定対象の
ファントムを作成し、水中とファントム中で
の超音波強度分布を比較した。測定には、市
販のハイドロフォンによる音圧の空間分布
測定とあわせて、透明ゲル状ファントム中で
の音波集束状態の可視化を試みた。KI とデン
プンを含むゲルへの超音波照射では、発色を
得ることができ、超音波の集束カ所を可視化
することに成功した。また、フィルムを用い
て、収束箇所の分布を可視化することにも成
功した。 
また、集束型超音波照射と試料の温熱観

測・各種光学観測プローブを備えたマルチプ
ローブ型顕微超音波システムを作成し、これ
を用いて実際に細胞や組織を用いたドラッ
グデリバリーシステムへの応用を試みた。温
熱上昇の観測には、カロリメトリー測定用プ
ローブを応用し、データロガー、ＰＣの測定
システムを作成した。顕微観測には、カール
ツァイス倒立型アキシオバート３５Ｍ顕微
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開発とその原理
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鏡筐体を利用し、蛍光観測システムと高感度
観測用の電子冷却ＣＣＤを取りつけ、ステー
ジ上にはオープンシステムとして集束型超
音波照射プローブと温熱観測プローブを組
み込んだ。以上の改良したシステムを用いて、
細胞内・組織内の超音波の効果について照射
と同時にリアルタイムでの観察に成功し、実
際に研究への応用を実施した。 
 ドラッグデリバリーへの応用としては、超
音波に反応して活性化するケージド化合物
の発見と、その詳細な反応メカニズムの研究
を行った。各種金属や機能性薬物を包含した
ケージド化合物に超音波を照射することで、
それらの分子を放出させる機構については
現在研究が進行中である。さらに、これらの
ケージド化合物を実際に細胞内に取り込ま
せ、細胞への損傷の少ない超音波強度におい
て、薬物活性化を確認した。これらの薬物の
発見は、今後の新しいドラッグデリバリーへ
の可能性を示している。さらにこのシステム
を用いることにより、活性酸素の発生や、細
胞への照射強度を明確化し、細胞へのダメー
ジを詳細に検討した結果（図３）、1-10 MHz
領域の超音波の安全性の見積もりが可能と
なった。 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
図３．各周波数における細胞増殖率への影響 
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