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研究成果の概要（和文）：外科手術の1手法である凍結術では，患部を低侵襲に凍結壊死（えし）させる凍結プ
ローブを用いる．凍結プローブを用いた施術において，確実に細胞を壊死させるには，プローブ先端の温度計測
が必要不可欠である．このため従来の凍結プローブには，先端外壁の温度を計測する熱電対が付着していた．し
かし，熱電対をプローブに付着させるのに必要な接着剤が熱抵抗を持つので，プローブ先端温度の計測精度が低
下する問題があった．そこで本研究では，配線レス熱電対機能内蔵凍結プローブを開発し，その有効性を検証し
た．提案手法により，従来手法に比べ精度よく術野の温度推移を計測可能となった．

研究成果の概要（英文）：Cryosurgery is an important alternative surgical technique for resection and
 is mainly applied to tumors such as cancer. We have studied a palm-sized cryoprobe system that has 
the desired characteristics for cryosurgery. The conventional and general configuration of cryoprobe
 systems uses triple coaxial tubes. Moreover, in order to measure the temperature shift at the probe
 tip, a wired thermocouple is attached externally using adhesive. However, because the adhesive 
creates thermal resistance between the wired thermocouple and the external surface of the probe tip,
 the temperature measurement accuracy deteriorates. To cope with this problem, in this paper, we 
propose a palm-sized cryoprobe system with a built-in thermocouple to improve the temperature 
measurement accuracy. The proposed method makes it possible to measure the temperature shift at the 
probe tip more accurately than the conventional method.

研究分野： 生体医工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本提案凍結プローブの特長は，施術中のプローブ先端（凍結領域）温度を従来手法より正確に取得可能である
こと，先端部位の熱電対の配線が不要であること（術野に及ぼす影響や断線の恐れを軽減）である． 
　これらの特長を有するので，各種生体組織と凍結温度の関係には未解明な領域が多いことから，凍結温度と細
胞凍結壊死との関係を定量的に解析が可能となり，細胞凍結分野への今後の発展が期待される．さらに，腹部や
胸部の手術よりも高精度で低侵襲な施術を求められる脳腫瘍やてんかん焦点（原性域）などに対する脳神経外科
治療への新展開が期待できるため，産業的・社会的意義が高いと考えられる．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
外科手術の１手法である凍結術では，患部を低侵襲に壊死(えし)させる凍結プローブを用いる．

凍結プローブを用いた施術において，確実に細胞を壊死（細胞凍結壊死）させるには，プローブ
先端における温度計測が必要不可欠である．このため従来の凍結プローブには，先端外壁の温度
を計測する熱電対が付着していた．しかし，a)熱電対の配線が術野を傷つけたり，b)熱電対をプ
ローブに付着させるのに必要な接着剤が熱抵抗を持つので，プローブ先端温度の計測精度が低
下したりする問題があった． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では，従来手法の問題を解決するために，「配線レス熱電対機能内蔵型凍結プローブ」
を開発し，その有効性を検証する．具体的には，凍結プローブを設計・試作し，特性調査実験に
て安全性と有効性を検証する．さらに臨床応用を見据え，薬物誘発てんかんモデルに対して，本
提案プローブを用いた凍結実験を実施する．  
 
３．研究の方法 
 本研究課題では，上記研究目的を達成するために，下記 3項目について主に取り組んだ． 
(1) 提案凍結プローブの設計・製作 
(2) 提案凍結プローブの特性調査実験（提案機構の有効性の立証） 
(3) 動物実験による提案凍結プローブの有効性の検証 
 
４． 研究成果 

(1) 提案プローブの設計・製作 
提案した凍結プローブの写真及び概略図を図１に示す．提案プローブは，タンク部とプロー

ブ部から構成され，我々が従来提案していた凍結プローブの構造に熱電対機能が付加されてい
る．従来の一般的な凍結プローブの基本的な構造は 3重管構造であり，熱電対を後付けする必要
があったが，提案構造では，3重管のうち 2管（外側管と中管）を，ゼーベック効果が現れるよ
うにそれぞれ異なる金属にて設計，それらを先端部のみで溶接させることで，凍結プローブ構造
に熱電対機能を内蔵させた．金属種は切削のしやすさ，熱伝導率の観点から，コバールと SUS304
とした（図１右）．本提案プローブは，従来の金属管に熱電対とその配線の役割を持たせること
で，2種金属の根元部分から各金属の配線を用いて熱起電力を取り出せるので，プローブ先端部
に熱電対の配線が不要（配線レス）であり，配線が術中に断線する恐れや術野に及ぼす従来の問
題が解消される．よって，我々がこれまで提案してきた先端径 0.7 mm のプローブに直径を変更
することなく配線レスで熱電対機能を付加することができる．さらに，プローブ先端外壁部分に
て 2 種金属を溶接する本構造により，接着剤のような熱伝導に影響を及ぼす異物が不要となり，
プローブ先端部位の高精度な測温が可能となった． 
 

図 1 提案した凍結プローブの全体写真（左），プローブ先端部の概略図（右） 

 

(2) 提案プローブの特性調査実験 
提案プローブの特性を調査するために，①内蔵型熱電対の校正曲線の取得，②寒天を用い

た凍結中の温度推移の計測実験を実施した 
①内蔵型熱電対の校正曲線の取得 
内蔵された熱電対の熱起電力特性を調査するために，小型恒温槽に提案凍結プローブを入れ，

－45度から 50度まで恒温槽内の温度を制御した際の熱起電力を計測した．熱起電力の推移は 3 
Hz, 0.1 度の精度でデータロガー（Thermic 2300A, 江藤電機）を用いて計測した．計測は各温
度において 10回計測を行い，MATLAB を用いてその平均と標準偏差，近似曲線を算出した． 
結果より，恒温槽内温度（Tc）と内蔵型熱電対の熱起電力（Vt）の関係はほぼ近似直線できる

ことを確認した．さらに，決定係数 R2 の値から，温度と熱起電力の関係に再現性があることが
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示された． 
 

②寒天を用いた凍結中の温度推移の計測実験 
プローブ先端部位の温度推移が精度よく計測できることを確認するために，38 度一定に保っ

た寒天内に提案凍結プローブのプローブ先端を数 cm 程度刺入し，凍結した際の温度推移を観測
した．従来の測温方法と提案手法による測温精度を比較するために，市販の微小熱電対（T 型，
直径 0.1 mm，Inter Medical 社）を導電性接着剤（2液混合エポキシ樹脂，コニシ社）にて先端
に付着させ実験を行った． 
本凍結プローブの理論的な凍結温度は，使用した冷媒の沸点（冷媒 R-410a，沸点－51.4 度）

と同等の温度である．このことから，実験結果より，従来の測温方法（微小熱電対を接着剤でプ
ローブ先端に接着して測温する方法）に比べて，提案手法による測温方法（配線レス内蔵型熱電
対を用いた測温方法）の方が，より正確にプローブ先端部位の温度推移を計測していることを確
認した． 
 

 
(3) 提案凍結プローブの有効性の検証 
提案凍結プローブのさらなる有効性を検証するために，Wistar rat を対象に，薬物誘発てん

かんモデルに対する凍結実験を実施した．てんかん誘発剤であるペニシリン G にて事前にてん
かん活動（てんかん波，てんかん発作）を誘発した後，提案凍結プローブを刺入し，約 15 分間
の凍結を実施した．一連の実験において，硬膜上脳波（ECoG），凍結部位での温度推移を計測し
た．実験結果より，凍結開始直後にてんかん波およびてんかん発作（右前肢）が消失したことが
確認できた．凍結期間中の最低温度は従来型熱電対で約－14.0 度，提案熱電対で－45.2 ± 1.6
度であった．この結果より，提案手法を用いることで，凍結中のプローブ先端部位のより正確な
温度推移が計測できることが確認できた． 
さらに，熱電対内蔵型凍結プローブを開発したことで，凍結後の温度推移をより正確に評価可

能となった．具体的には，凍結後 40 分間（復温過程）でプローブ先端温度が徐々に回復する現
象が観測された．その理由は，本提案プローブのプローブ部の根本部分（金属の塊）は先端部分
（プローブ先端）に比べて，熱容量が大きいため，本プローブ本来の特性として，先端部位の復
温が比較的緩やかであることが予測される．本研究で提案した，高精度な測温機能を有する内蔵
型熱電対を用いることで，この特性をより正確に観測できたと考えられる．確実な凍結融解壊死
に必要とされるパラメータの一つに緩慢解凍があることから，復温が遅い提案プローブの特性
は，凍結治療には効果的に働くと考えられる．  
さらに，凍結領域の脳組織（冠状断，HE 染色）を観察したところ，a)プローブ刺入部を

中心として半円形をした壊死領域が広がっており，b)壊死領域と健常領域との境界は比較的
明瞭で，c)その境界部には壊死領域に沿って帯状に，充血ないし出血領域が存在していたこ
とが観測された．d)壊死領域の神経細胞の細胞核は，すべてが濃縮傾向にあり，小型化して
おり，核が消失した細胞も多かった．e)壊死領域と健常領域との境界部付近には血管内に白
血球が正常よりも多く存在しており，血管周囲の組織内にも軽度の白血球浸潤が認められ
た．これらの傾向は，従来の凍結による組織変化の傾向と同様であった． 
 
提案プローブは，装置全体が掌に載る程度の小型であり，開閉バルブがタンク部にあり，プロ

ーブ部とは柔軟性のある不導体チューブで繋がっているので，バルブ開閉操作による電気的ア
ーティファクトや機器操作による振動がプローブ先端に与える影響は皆無である．さらに，本提
案により，プローブ先端部位の測温性能を向上させることができた．このような操作性，安全性
に優れた特長を持つ本凍結プローブは，ミリ単位で操作が必要な焦点性てんかんやパーキンソ
ン病などの定位脳手術への適用も可能である．ひいては，脳神経外科治療への新展開が期待でき
る． 
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