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研究成果の概要（和文）：超音波が細胞に与えるメカニカルストレスが、培養細胞にもたらす種々

の促進的効果を得ながら培養が行い得るシステムを開発した。初期の基礎的照射実験では超音波

照射部である振動子の、次段階の実験では照射対象の、いずれも予想を大きく上回る温度上昇が

判明したため、これらを回避しつつ目的とする効果が得られるよう装置の改良を進め、照射に

おけるおおまかな安全域を決定し得た。この条件は現在の装置で単純に設定できる範囲を超え

るため、今後、装置の改良をさらに進める必要がある。 

 
研究成果の概要（英文）：I developed a novel system for cell culture under mechanical stress  
by using ultrasound. At the first stage of development, unexpected rise in temperature 
occurred at ultrasound element, and that in cell culture dish at the second stage. I 
developed a water jacket suitable for cooling ultrasound element, and determined a margin 
of safety for output and interval of exposure of ultrasound. However, in order to make 
my system possible to work with adequate interval of ultrasound exposure, I need to operate 
it manually now. More refine is necessary for my system. 
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１．研究開始当初の背景 

様々な機械的刺激（メカニカルストレス）が

細胞活動に与える影響については近年盛んに

研究されているが、細胞培養をメカニカルス

トレスを負荷しながら行えば、従来の細胞培

養系では失われてしまう細胞本来の生理的活

性が保たれる可能性があり、種々の効果が期

待される。 

超音波をはじめとする“音”は生体に振動に

よるメカニカルストレスをもたらす。整形外

科領域では微弱なパルス波超音波の骨折治癒

促進効果が既に明らかにされており、これを

利用した骨折治療機器は日常臨床に普及して

久しい。しかしこうした効果に関する知見は

ほとんどが臨床的・経験的なもので、研究開

始当初、基礎的知見はごくわずかであった。 
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まず超音波により培養細胞にメカニカルス

トレス負荷を付与するために適切な装置を

開発し、次いで基礎的実験により照射条件を

決定する。さらにこれらを用いて各種細胞に

おける促進的効果を検証する。 
 

３．研究の方法 

（１）市販の培養装置と独自に開発する超音
波照射装置を組み合わせて実験を重ね、細胞
照射に適した装置を開発する。 

（２）予備実験を重ね、無数にある照射条件
の中からまず安全域を決定する。 

（３）次に予備的な細胞照射実験で超音波照
射に対する培養細胞の形態変化を指標に照射
の至適条件を明らかにする。以上により照射
システムを確立する。 

（４）求めた条件を用いて各種細胞おいて照
射実験を行い，超音波照射が細胞に与える促
進的効果を検証し、実験系として確立する。 

（５）その後超音波照射によるメカニカルス
トレス負荷の自由度を生かすべく、照射方向、
複数の照射方向の組合せなど特殊な照射方法
を試み、その効果を検討するなどの研究を進
める。 
４．研究成果 
（１）平成 21 年度内に開発したシステムを用
いて予備照射実験を行ったところ、超音波照
射部の予想を超える温度上昇が生じ、このま
までは実験を継続することが困難と考えられ
た（図１）。このため平成 21 年度は主として
これを除去するシステムの開発に当てた。こ
れは生体内の血液循環による組織冷却効果
を模した循環水型の冷却システムであり、照
射装置を入れた樹脂製のケース内に一定温
度の水を循環させることにより、照射部を冷
却しようとするものである。加工に特殊技術
を要するため、装置の作成に時間を要したが、
試作を重ねて装置を完成させることができ
た。これにより照射装置（超音波振動子）の
温度上昇を防止することに成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．超音波振動子の温度上昇の1例 

 

 
図２．循環水型冷却装置を備えた超音波振動

子 

 

（２）超音波照射はそれ自体、照射対象に対

するエネルギーの付与に他ならないため、超

音波照射に際しては、上述の超音波振動子の

温度上昇のほか、照射対象（培養細胞）の温

度上昇も生じ得る。今回開発したシステムで

は、培養細胞を容れたディッシュに超音波照

射装置である振動子を直接浸して照射を行う

形態であるため、上述の超音波振動子冷却シ

ステムが照射対象である培養細胞およびその

周囲の環境の温度上昇をも抑止する効果も期

待されたが、実際の測定実験ではその効果が

限定的で、照射する超音波の出力が弱く、間

歇的で照射時間が短い場合以外には温度上昇

の抑止が不十分であることが判明した。こう

した照射対象（培養細胞）の温度上昇は条件

によっては継続的な照射を困難にするため、

至適条件における照射が困難な可能性が明ら

かにされたことになる。よって平成22年度は

照射対象である培養細胞の温度上昇を詳細に

解析できるシステムを開発し、本実験で用い

る照射の安全域を決定することを試みた。 

（３）上記実験の結果、本システムにおいて

過度の温度上昇を抑止しながら培養細胞に超

音波を照射するための出力、照射パターンを

明らかにすることができた。最も重要な点は

照射間隔であり、少なくとも2秒間以上の間隔

をあけて照射することが必要と考えられた。

こうした解析結果は、理論的には説明可能で

も実測が非常に難しい、超音波照射の熱的作

用の実際をin vitroで再現し検証することに

他ならず、その成果は超音波の安全性という

観点から見てもきわめて大きな意義を持つ。

そこでこの結果を「生体に対する超音波照射

の影響：組織照射モデルによるin vitroの検討

」と題して第85回日本超音波医学会学術集会

にて発表した。 
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図３．望ましい照射パターンと温度上昇 
 
（４）しかし現状の装置では設定可能な照射
条件の範囲に限界があり、こうした安全な照
射パターンを再現しつつ培養細胞に超音波
を照射するには、装置をマニュアルでコント
ロールしなければならず、長時間照射を繰り
返しながら行う細胞培養実験は事実上困難
であった。 
（５）現状の装置において照射間隔を 2秒以
上とすることは、大幅な変更とはなるものの、
設定を変更すれば可能である。今後はこうし
た方向で装置を使用可能な状態に改良する
方向で計画している。 
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