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研究成果の概要（和文）： 
超音波治療は非侵襲なガン治療法として期待されており、様々な研究が行われている。

その一つが超音波照射時に生成するキャビテーション気泡の制御である。本研究では、キ
ャビテーション気泡を低い超音波強度で生成し、制御する手法として、異なる周波数の超
音波を重畳する手法について調べた。その結果、キャビテーション気泡の大きさなどに合
わせた周波数の選択、異なる周波数の超音波間の位相差の選択が重要であることがわかっ
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Ultrasound treatment has attracted much attention as a treatment for cancer, and many 
researchers have investigated the method. One of the big topics of the investigation is to 
control of cavitation bubbles induced by therapeutic ultrasound. In this study, 
dual-frequency method was investigated to generate cavitation with lower intensity 
ultrasound and control the cavitation bubbles. The results showed that it is important to 
choose the frequency and the phase difference of the two-frequency ultrasound depending 
on the properties of the bubbles. 
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１．研究開始当初の背景 
現在，社会的要請から，患者の負担を軽減
する低侵襲医療が強く望まれている．その中

で，近年，強力集束超音波（High Intensity 
Focused Ultrasound: HIFU）による非侵襲
治療が世界的に注目を集めており，研究開発
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が盛んに行われている．臨床応用も進められ
ており，特に中国では 1000 件を超える臨床
例がある．HIFU による治療は，体外から照
射した超音波を患部に集束させ，その高いエ
ネルギー密度によって患部を加熱凝固させ
る．これにより，患部を非侵襲かつ選択的に
治療することが可能である．さらに，キャビ
テーション現象を利用すると超音波エネル
ギーを熱エネルギーに効率よく変換できる
ことがわかってきた．したがって，キャビテ
ーション現象を適切に制御することが，
HIFU による精確かつ効率的な非侵襲治療を
実現するための重要な要素であり，それがで
きて初めて HIFU が現在の外科手術を置き
換えることができると考えられる． 
 
２．研究の目的 
本研究では，キャビテーション現象を HIFU
治療において効果的に利用するため，超音波
単独では組織の凝固に至らない強度の超音
波を用いてキャビテーション気泡の発生領
域，大きさを制御する超音波照射手法を確立
することを目的とする．ここでは，超音波照
射手法として超音波波形に着目し，様々な周
波数成分の超音波を重畳した波形（以下，周
波数重畳波形と記述する）に対する気泡の挙
動を数値計算，実験の両面から解析を行い，
そのような周波数重畳波形を用いたキャビ
テーション気泡の制御手法を開発する． 
 
３．研究の方法 
(1) 複合圧電トランスデューサの開発および
周波数重畳波形の圧力測定 
 2 種類の異なる周波数からなる超音波を発
生させるため，2 種類の異なる共振周波数を
持った圧電セラミックスからなる超音波ト
ランスデューサを開発した．周波数は，一般
的に超音波治療で用いられる周波数領域を
考慮し，1 MHz と 2 MHz の共振周波数を持
つ圧電セラミックスを用いた． 
 次に，開発したトランスデューサに周波数
重畳波形を入力して集束超音波発生させ，そ
の焦点の圧力をハイドロフォンによって水
中で測定した．強力な超音波を照射したとき
にハイドロフォンセンサ面でのキャビテー
ション気泡の発生を避けるため，ハイドロフ
ォンはメンブレンハイドロフォンを用いた． 
実験パラメータは，超音波強度および 1 MHz
と 2 MHz の超音波の位相差とした．比較対
象として，1 MHz と 2 MHz の超音波をそれ
ぞれ単独で照射したときの焦点圧力の測定
も行った． 
 
(2) 周波数重畳波形を用いたときの気泡成長
の数値計算 
 (1)の実験と同様に，1 MHz と 2 MHz の超
音波からなる重畳波形の効果について，数値

計算によって調べた．計算は，単一球形気泡
をモデル化して扱い，超音波によって気泡が
強制振動することで気泡がどのように成長
するかについて調べた．数値計算のパラメー
タは，実験と同様の超音波強度および 1 MHz
と 2 MHz の超音波の位相差に，気泡の初期
半径を加えた．様々な気泡半径について調べ
ることで，平衡半径の測定が困難である幅広
い半径分布を持つと考えられるキャビテー
ション気泡への周波数重畳波形の影響を調
べることが出来る．また，超音波造影剤など
の，半径分布が既知の微小気泡が予め投与さ
れていた場合の影響はさらに明確に調べる
ことが出来る． 
  
(3) キャビテーション気泡による加熱増強効
果の検証実験 
 最後にキャビテーション気泡の発生と成
長が制御できたときに，それが加熱増強にど
のように影響するかを検証するための実験
を行った．実験では，再現性および定量性を
重視し，ゲルを用いた生体模擬試料にキャビ
テーション気泡を強力な超音波で発生させ
た後に，比較的弱い超音波を持続的に照射し
たときの温度変化を熱電対で測定した．熱電
対は，超音波音場を出来る限り乱さないよう
に 1本のみ用い，集束超音波焦点に設置した．
ゲルは，光学的に透明なゲルにアルブミンを
混ぜることで，一定の温度上昇が得られると
アルブミンが変性して不透明に変化するも
のを製作した．これによって，定量的な温度
測定は 1 点のみであるが，一定の温度上昇が
得られた領域を可視化することができ，温度
上昇の分布も評価することが可能となった． 
 
４．研究成果 
(1) 複合圧電トランスデューサの開発および
周波数重畳波形の圧力測定 
 測定した集束超音波の焦点圧力を図 1に示
す．横軸に最大正圧，縦軸に最大負圧をとっ
た．また，比較のために 1 MHz，2 MHz の
超音波をそれぞれ単独で集束させたときの
圧力も載せている．メンブレンハイドロフォ
ンを用いることによって，ハイドロフォン上
でのキャビテーション気泡の発生を防げた
ため，負圧はおよそ-7 MPa まで測定するこ
とができた．現象がほぼ線形であると考えら
れる非常に低い圧力の領域では，理論通り，
位相差 0 とπのとき，および単一周波数波形
を用いたときの傾きがほぼ 1 となっている．
位相差がπ/2 のときには，1 MHz と 2 MHz
の正圧ピークが同位相で強め合い，負圧ピー
クは弱め合うため，最大負圧は小さくなって
いる．一方，位相差が 3π/2 のときには，1 MHz
と 2 MHzの負圧ピークが同位相で強め合い，
正圧ピークは弱め合うため，最大負圧は大き
くなっている．キャビテーション気泡の発生，



成長は最大負圧に強く影響されるため，異な
る周波数の超音波の負圧ピークが強め合う
ように位相差を調節すればキャビテーショ
ン気泡の発生，成長を効率よく引き起こすこ
とが可能となる．実験結果から，超音波の伝
播挙動が線形であるときだけでなく，超音波
治療に十分に使用できる強度まで超音波強
度を増加させたときにも，線形の位相で負圧
ピークが強め合うように位相差を調節する
ことが有効であることがわかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 周波数重畳波形および単一周波数波形
を用いたときの最大正圧と負圧の関係 
 
(2) 周波数重畳波形を用いたときの気泡成長
の数値計算 
 気泡は球対称とし，気液界面での蒸発凝縮，
液の圧縮性を考慮したモデルを用いた．周波
数重畳波形で様々な初期半径の気泡を振動
させたときの最大気泡半径と気泡内不凝縮
ガスの質量変化を図 2 に示す．周波数重畳波
形の周波数は 1 MHz と 2 MHz とし，20 μs
後の気泡内の気体の増加割合について調べ
た．図の上に示した無次元最大気泡半径では，
初期半径 2.5 μm 前後に 1 MHzの成分の共振
によると考えられるピークが，初期半径 1.4  
μm前後に2 MHzの成分の共振によると考え
られるピークが見られる．最大気泡半径につ
いても不凝縮ガスの質量増加についても，初
期半径が 2 μm 程度以下であれば圧力波形の
負圧ピークの大きさと強い相関があり，位相
差 3π/2 のときの結果が最も大きい値を示し
ている．しかし，それ以上大きい気泡に対し
ては負圧ピークの大きさとの相関は見られ
ず，波形による結果の違いもそれほど大きく
はない．それでもわずかに大きい気泡におい
て波形の違いによる結果の違いが存在する
のは，収縮時には気泡の共振周波数が上昇し
て 2 MHz の圧力変動成分の影響を受けるた
めであると考えられる．したがって，結果は
気泡の収縮時が 2 MHz の圧力変動成分のど
の位相に相当するかによって影響され，負圧
ピークの大きさとの相関は必ずしも見られ

ないということになる．また，2 MHz の圧力
変動成分の主たる影響が気泡の収縮時に限
定されるために位相差による結果の違いが
それほど大きくなっていないと考えられる． 
次に単一周波数の圧力変動による結果と，

2 周波数重畳波形による結果の比較を図 3 に
示す．2 周波数重畳波形はそれぞれの成分の
圧力振幅が 100 kPa，位相差 3π/2 であり，単
一周波数の波形の周波数は 1 MHz または 2 
MHz である．単一周波数波形の圧力振幅は
141 kPa とし，2 周波数重畳波形の圧力波の
エネルギーが等しくした．結果を見ると，1 
MHz の圧力変動の共振に起因するピークに
ついては，1 MHz の単一周波数の結果が最も
大きい値を示しているが，2 MHz の圧力変動
の共振に起因するピークについては，2 周波
数重畳波形の不凝縮ガス質量の結果と 2 
MHz の単一周波数の結果がほぼ等しく，さ
らに小さい半径 1 μm 程度以下の気泡に対し
ては 2周波数重畳波形の結果が最も大きい値
を示しており，2 周波数重畳波形の大きい負
圧ピークの効果が現れている．この結果から，
2 周波数重畳波形によって気泡の成長を促進
させる場合，それぞれの成分の負圧ピークが
重なって強め合った波形がそれぞれの周波
数成分による単一周波数の波形に対して常
に効果的に作用すると言えるのは，圧力波の
エネルギーを基準に比較した場合で，かつ高
い方の周波数よりも高い固有振動数を持つ
気泡に対してであると言える．したがって，
2 周波数重畳波形を適切に用いることで超音
波キャビテーションの制御に有効な手法と
なることがわかった． 
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図 2 周波数重畳波形の位相差による気泡の
最大半径および気泡内気体質量の変化 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 周波数重畳波形と単一周波数波形によ
る気泡の最大半径および気泡内気体質量の
変化の比較 
 
(3) キャビテーション気泡による加熱増強効
果の検証実験 
ゲルを用いた生体模擬試料にキャビテー

ション気泡を強力な超音波で発生させた後
に，比較的弱い超音波を持続的に照射したと
きの温度変化を熱電対で測定した結果，キャ
ビテーション気泡による加熱増強効果が確
かめられた．実験は，最初に強力かつ非常に
短時間の超音波で気泡を発生させた場合と，
そのような超音波を用いずに気泡を発生さ
せなかった場合の結果を比較した．その後の
持続的に照射した超音波の強度は両者で等
しくし，投入エネルギーは両者でほぼ同じに
なるようにした．結果として，キャビテーシ
ョン気泡を発生させた場合は，発生させなか
った場合の数倍の温度上昇が得られ，効率的
な加熱が行えることを示せた．  
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