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研究成果の概要（和文）：本研究では，超音波振動を用いて中枢神経系の活動を低侵襲的に修飾する技術開発を
目指した．その実現のため，脳の局所領域に超音波を放射して神経活動を修飾する小型デバイスを製作した．微
細加工技術で作成した微小トランスデューサ基板で超音波の刺激を生成し，脳切片の細胞内カルシウムイメージ
ングで神経活動の誘発が確認された．本研究結果を報告した論文は国際誌に受理されている．また，モデル動物
に応用する実験系を開発し，実験プロトコル条件を探索した結果，中枢神経系のみを効果的に刺激する条件が見
出された．薬剤を用いた難聴モデル動物を作成し，超音波刺激が聴覚中枢系の神経活動を直接的に誘発できるこ
と実験的に確認した．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a technology utilizing ultrasonic vibrations to 
modulate the central nervous system activity in a minimally invasive manner. To this aim, we 
fabricated micro-sized diaphragm devices capable of modulating neural activity through localized 
emission of ultrasound waves in the brain. The microfabricated transducer substrate generated 
ultrasonic stimulation, and the resulting neural activity induction was confirmed through calcium 
imaging with brain slices. These findings were reported in a paper submitted to an international 
journal. Additionally, an experimental system was devised for application in animal models, along 
with the exploration of experimental protocols. Consequently, optimal conditions were identified for
 effectively stimulating solely the central nervous system. Further, using a drug-induced 
hearing-loss animals, we experimentally verified the direct induction of neural activity in the 
auditory central system through ultrasound stimulation.

研究分野：神経工学

キーワード： 超音波トランスデューサ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義として，本研究課題で開発したマイクロスケールの振動板をもつトランスデューサは，局所的な超音
波振動によって，神経系の試料や脳内の神経細胞膜を刺激でき，細胞膜の神経興奮の機序を知る有用な方法とな
り得る．
社会的意義として，本研究課題の微細加工技術で製作された超音波トランスデューサは，脳刺激用の小型機器と
して医療応用が可能である．また，神経系に作用する薬剤の効果を本手法で代替することによって脳神経疾患の
治療に応用できるため，将来的に医療費の削減に一部貢献できる可能性がある．

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

中枢神経系自体の神経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制御する技術は，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． 

脳内の感覚知覚や認知機能における神経系の障害や疾患に根源的な治療法が見出せない場合

に，非侵襲的な経頭蓋磁気刺激が有効な対症療法として利用され始めている．薬剤治療からのパ

ラダイムシフトを可能にする，体内物質利用の技術基盤の構築とその応用技術の医療への展開

は，医工学機器の研究開発の中でも重要な課題の一つである． 

現在，脳刺激法には複数の物理モダリティーが臨床的に応用されている．例えば，経頭蓋磁気

刺激法は，その有効性が脳疾患治療に一部認められている．磁気刺激法では，大型コイルの電磁

誘導によって変動電場を発生させ，頭蓋下の神経細胞を興奮もしくは抑制する．しかし，磁気刺

激法では，脳内での空間局在性および深部到達性が共に低いことが難点である．また，刺激時の

アーチファクトによって脳の電気的活動を同時センシングできないため，誘発応答に対して適

応的に脳刺激強度や空間的な位置を調整･制御することが不可能である． 

一方，本課題が研究対象とする超音波刺激法は，中枢神経系に対して弱い強度の集束超音波を

利用して機械的振動を脳に印加する方法である．この方法は，一般に超音波の機械的振動を頭皮

から印加するため低侵襲であり，電気的アーチファクトが生じ難いため，脳刺激と同時に脳活動

を計測できる．このように，従来とは全く異なる脳刺激の基盤技術を構築し，体内産生物質を有

効に利用する方法の開発を本課題では目指しており，本稿ではこの方法論を超音波薬学とよぶ

ことにする． 

 

２．研究の目的 

 

本研究課題では，超音波を適応的に脳内に印加し，過剰な副反応を回避しながら対象となる脳深

部を興奮もしくは抑制する装置の開発を目的とした．その実現の第一歩として，超音波振動を印

加する微小トランスデューサと神経関連電位の記録電極を有するデバイスを独自に開発した．

また，そのデバイス開発に微細加工技術を応用した．そして，将来的に経頭蓋超音波刺激装置の

プロトタイプとなるマイクロデバイスの製作を目指している． 

 

３．研究の方法 

 

以下では，主に，高精度の超音波脳刺激を実現するために，微細加工技術を応用して新たに開発

した圧電材料マイクロマシン超音波トランスデューサ(piezoelectric micromachine ultrasound 

transducer, PMUT)の試作方法について述べ，その他の実施項目の方法について簡潔に述べる． 

 

(1) 研究の主な方法 

① 数値シミュレーション 本研究課題では，閉ループ方式で脳組織標本を記録および刺激

するための新しいインターフェースを開発し，それを細胞実験に適用することを目的と

した．そこで，共振周波数とトランスデューサ（円形ダイアフラム）のサイズの関係な

ど，望ましい物理特性を実現できる条件を選定するために数値計算を行った． 

② PMUT の試作 数値シミュレーションの結果に基づいて， PMUT デバイスの構造を設

計した．閉ループ超音波刺激の場合，記録用微小電極を PMUT と同じデバイス上に配置

する必要があり，その構造を設計した．次に，微細加工技術を利用して PMUT デバイス



を試作した 

③ 特性評価 トランスデューサデバイスの試作後に，その電気的および音響的な特性を測

定し，当初の設計時に目標とした特性と一致するかを比較した． 

④ 神経活動誘起の検証実験 さらに，作製したデバイスを用いて，神経活動の誘発と修飾

が可能かを調べるために，マウスの急性脳切片における PMUT 駆動による神経細胞の

誘発応答を細胞内カルシウムのイメージング法で測定した．最後に，閉ループシステム

における本開発のインターフェースデバイスの適合性を評価するために，そのデバイス

上に作製された微小電極を使用して，脳スライスの神経活動を記録した． 

(2) その他の実施項目の方法 

① 聴覚中枢系の直接的な超音波刺激法 聴覚末梢系の神経活動を誘発せずに，超音波刺激

によって中枢神経系のみを直接的に神経興奮させる刺激条件を広範囲に探索した．特に，

刺激パターンの開始と終了の包落線時間構造を変化させ，誘発神経応答を電気生理学的

手法で計測した． 

② 薬理的な難聴モデルマウス 薬剤を用いて聴覚末梢系由来の音情報を阻害する難聴モデ

ルマウスを効率的に作成する条件を探索した．先行研究によって利用されている薬剤の

投与量と投与時点を変化させ，聴性脳幹誘発応答を用いて聴覚系の音響閾値を実験的に

計測し，各実験条件を比較して評価した． 

 

４．研究成果 

 

以下では，超音波脳刺激を実現するために，微細加工技術を応用して，新たに開発した PMUT の

特徴について主に述べる． 

(1) 研究の主な成果 

① 数値シミュレーション 本課題では，まず，超音波の振動板となるダイアフラムのサイ

ズと共振周波数の関係を調査するために数値シミュレーションを行った．その結果，構

成材料の制約から 500 kHz の特

徴周波数を与える円形振動板の

サイズと厚みの候補値が得られ

た． 

② PMUT の試作 次に，数値結果に

基づいて，半径 580 µm の 4 個の

同一円形ダイアフラムと 200 µm 

× 200 µm の方形記録電極 8 個を

同一基板上に備える PMUT デバ

イス を設計し，実際に微細加工

技術を用いて，そのデバイスの試

作を行った（図 1A; Furukawa and 

Tateno, 2022; Furukawa et al., 

2024）． 

③ 特性評価 さらに，試作した

PMUT デバイスの物理的特性を

評価した．その結果，共振周波数

は，350～850 kHz の間に分布し

ていた（図 1Ba; Furukawa and 

Tateno, 2022; Furukawa et al., 

2024）．また，70 V の印加電圧に

対して，65.6 ± 1.8 kPa の音響圧で

 
図１：試作した超音波刺激基板（A）と音響圧に関

する入出力特性（B）．A: (a) PMUT 基板の全体像．

(b) 超音波振動を放射するダイアフラム．B: (a) 70

Ｖの電圧印加時における入力周波数と音響圧の関

係．(b) 入力電圧と出力音響圧の関係（共振周波数

と一致した周波数の入力波形を印加）．Furukawa et 

al., 2024 より引用． 



あった（図 1Bb; Furukawa and Tateno, 2022; Furukawa et al., 2024）． 

④ 神経活動誘起の検証実験 最後に，神経活動の制御および修飾への適合性を評価するた

め in vitro の脳スライスを用いて超音波刺激実験を実施した．特に，PMUT が神経細胞の

活動を誘起できることが，細胞内カルシウムのイメージングで実験的に確認された（図

2）．さらに，本研究で試作 PMUT は，製作した電極を使用して神経活動を検出すること

が可能であった（Furukawa and Tateno, 2022; Furukawa et al., 2024）．したがって，これらの

結果から，PMUT デバイスは刺激と記録の両方に応用でき，神経活動をモニターしなが

ら超音波を印加する基盤技術が構築された． 

 

(2) その他の実施項目の成果 

① 聴覚中枢系の直接的超音波刺激法 聴覚末梢系の神経活動を誘発せずに，超音波刺激に

よって中枢神経系のみを直接的に神経興奮させる刺激条件を広範囲に探索し，電気生理

学的手法で誘発神経応答を計測して確認した．その結果，刺激の時間長を比較的長く，

かつ，刺激の開始と終了における包落線の変化を緩和した時間パターンが適切であると

判明した． 

② 薬理的な難聴モデルマウス 薬剤を用いて聴覚末梢系由来の音情報を阻害する難聴モデ

ルマウスを効率的に作成する条件を探索した．聴覚系の音響閾値を実験的に計測した結

果，薬剤の投与量と投与時点の適切な組み合わせを見出した． 

 

(3) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 

 

関連する先行研究報告として国内外の

類似の研究では，Lee らが容量性マイク

ロマシン超音波トランスデューサ

(Capacitive micromachine ultrasound 

transducer, CMUT)で phased array 型トラ

ンスデューサを試作している（Lee et 

al., 2019）．Lee らの装置サイズは，約 3 

cm であり，バイアス電圧（200 V）と交

流電圧（振幅，100 V）の 2 つの電圧源

が必要となる．このため，小型軽量な脳

刺激装置として低消費電力のデバイス

は実現できない．一方，本研究課題の方

法では，上記の結果が示すように，セラ

ミックスの一種である圧電材料のチタ

ン 酸 ジ ル コ ン 酸 鉛 （ lead zirconate 

titanate, PZT）シートを用いることで，

最大 70 V程度の電圧印加のみで神経活

動を誘発する超音波振動のデバイスを

構成できる（Furukawa and Tateno, 2022; 

Furukawa et al., 2024）．本研究課題の方

法では，特に，深部到達性の低い経頭蓋

磁気刺激の代替法として，脳組織を対

象に優れた空間局在性と深部到達性を

有する，経頭蓋での低強度集束超音波

刺激の装置を開発できる可能性があ

る．また，本課題で用いた細胞内カルシ

 
図２：PMUT を用いた超音波刺激下の細胞内カル

シウムイメージング．Ａ：マウス脳スライスのカ

ルシウムイメージング．刺激印加前（右上(a)）お

よび刺激後（左下，0.5 秒後(b)；右下，1.3 秒後(c)）．

B：A 左上の各番号（Cells #1-5）の細胞応答．C：

繰り返し刺激に対する誘発応答の変化．Furukawa 

et al., 2024 より引用． 



ウムのイメージングと電気生理学的な手法の同時計測法は，神経活動の誘発の可否を実験的

に検証する方法として有用である．特に，マイクロスケールのダイアフラムの利用は，細胞サ

イズの超音波トランスデューサとして，膜興奮の機序を解明するツールとして利用できる．こ

れらの利点は，従来の超音波トランスデューサの脳刺激用デバイスには存在しない点で，本研

究課題の独自の成果と言えると思われる． 

 

(4) 今後の展望 

 

従来の脳刺激法では，予め設定された刺激条件で規則的に神経刺激を行い，状況に応じて外部

から刺激条件を変更する方法が一般的であった．本研究課題では，超音波刺激用トランスデュ

ーサと神経活動を監視する記録電極を備えたマイクロデバイスを開発した．このマイクロデ

バイスを利用すれば，神経活動を監視しながら，異常波形を検出し，それを刺激部位にフィー

ドバックする 閉ループ刺激法 (closed-loop stimulation) を開発することができる．近年では，

神経活動のみならず，様々な生体信号をセンサで同時計測しながら，その情報をフィードバッ

クし，過剰な刺激を極力避けるような自己学習で最適な条件刺激を適応的に導出する刺激方

法が研究されている．このような方法の実現には，生体センサとなる集積型電子デバイスと高

精度な神経組織インターフェースが必要である．また，疾患に至る前に，最適な方向に生体活

動を予防的に誘導する神経刺激を「機械」が与えながら健康状態を常時維持するような電子デ

バイス開発が，今後，さらに進むと予測される．ヒトの脳神経系と電気・電子デバイスとの「共

存」関係をさらに進化させる，高度なブレインテクノロジー開発が求められる時代に向けて研

究開発を展開し，臨床応用へのプロトタイプとなる装置の試作に繋げたい． 
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