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研究成果の概要（和文）：HIFU を非侵襲的静脈瘤治療に適応させるための基礎研究を行った。 

拡張した血管を加熱した場合、血管を加熱凝固させるのに充分な熱量が得られないと判断され
た。圧迫し液体を排除することで有用な変化を得られた。HIFU 照射時の温度分布を生体熱輸
送方程式より予測し、ここから動物実験時に適切と考えられる照射条件を検討した。また、皮
下注射をすることが条件を改善するのに有用であった。これらの検討の結果、ウサギの頚静脈
へ皮膚熱傷を生じずに熱凝固壊死を惹起できた。 

 

研究成果の概要（英文）：The basic studies to develop a less invasive treatment for varicose 

veins with HIFU were performed. When HIFU was exposed to the dilatate vein, the enough 

heat dose to denature the vein was not gained. When the vein was compressed to remove 

the internal liquid, the significant coagulated necrosis of the vein was generated. In order 

to consider the exposure parameters for in-vivo experiment, the temperature distribution 

was predicted with bio-heat transfer equation. Then, the subcutaneous injection was useful 

to improve the location between epidermis and the focus of HIFU. With the result of their 

experiment, the coagulate necrosis of external jugular vein was generated without skin 

burn. 
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１．研究開始当初の背景 

下肢静脈瘤の治療に於いて、大伏在静脈の血
流遮断が最も大事な処理となるが、これに対

する治療は伏在静脈ストリッピングが主と
して行われている。昨今、レーザーやラジオ
波を用いた低侵襲治療が治療法として確立
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しつつあるが、それでも侵襲的である。 

静脈性潰瘍の治療は圧迫、安静・下肢挙上と
いった保存的治療が中心に行われるが、原因
伏在静脈や不全穿通枝の手術治療により潰
瘍治癒所要期間を短縮することが可能であ
る。しかし、下肢静脈うっ滞状態では術創自
体も潰瘍となりえる。現状において穿通枝処
理に対する方法は、開窓術による結紮および
SEPS（鏡視下筋膜下穿通枝切離）であるが、
侵襲的である。皮膚創の治癒が極めて遅く
なる重度静脈うっ滞症例に対する治療にお
いても、充分有用性を発揮できると考えら
れる。 

HIFU（収束超音波）は超音波のエネルギー
を焦点へ収束させることで、その焦点の局所
温度を８０℃から９０℃の高温とすること
ができる。これにより焦点の組織を加熱凝
固・変性させることが可能である。現在、こ
の理論を応用した機器が前立腺腫瘍、乳腺・
女性器腫瘍の治療において実用化されてお
り、本実験は静脈瘤治療においての適用を目
指すものである。焦点付近以外の部位におい
ては組織を透過するため、組織の熱凝固･変
性は生じず、また、現在使用されている超音
波診断機同様、皮膚外からの操作が可能であ
り、非侵襲的な静脈瘤治療が可能となること
が期待される。また、超音波造影剤の静注を
しながら照射することで、その発熱効果を制
御することが比較的容易となる。これにより、
従来の静脈瘤治療上の問題点であった血管
周囲の神経や皮膚への障害の問題を回避で
きるのではないかと期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究では HIFU を下肢静脈瘤治療に現実
的に臨床応用するための具体的なシステム
を開発することを目標とした。最終的に実験
動物においての血管処理成功を目的とした。 

 

３．研究の方法 

当大学工学部と共同で試作ピエゾトランス
デューサ（波長 1.67MHｚ、焦点距離 7cm）
を作成した。実験は A)血管に熱凝固壊死を与
えるのに要求される熱量（超音波条件）の決
定、B)皮膚等の周囲組織への影響を考慮した
条件の決定、C)これらの条件から動物実験に
よる血管閉塞の判定、の順序で進められた。 

（A）静脈凝固に必要な HIFU の条件設定 

i)まず静脈の適切な形態について検討を行っ
た。術持に採取した瘤化した大伏在静脈をセ
ットし条件設定をおこなった。直径 8mm の
円筒状空間を持つポリアクリルアミドゲル
塊を作成し、この空間にに 1ml の脱気した生
理食塩水を注入、温度センサーにより焦点付
近ほか HIFU 照射時の生理食塩水内の温度
を計測した。 

ii）次に静脈瘤手術によって切除された静脈

へ HIFU を照射し実際の変化を肉眼的、組織
学的に検証した。血管を 6cm 程度に切断し両
端を結紮して内腔に生理食塩水を注入し拡
張させた。また、同等の長さに切断・処理し
血管を拡張させない検体を作成した。これら
に対しそれぞれ HIFU を照射した。組織学的
検討は HE染色とピクロシリウスレッド染色
により染色して鏡検した。 

（B）血管周囲組織を考慮した照射条件の検
討。 

i)組織の音響学的特性の測定 

(B-ii)の計算に用いる組織吸収係数の測定を
2.04MHz トランスデューサを用い行った。脱
気水中に配置した検体を透過してきた音波
強度を測定することで算出した。ヒト静脈瘤、
ウサギ皮膚、皮下組織、熱傷皮膚（3 度）、筋
肉の吸収係数を測定した。 

ii)熱輸送方程式によるHIFU照射時の熱分布
の推測と損傷関数による皮膚熱傷出現の推
定。 

測定された吸収係数および文献値を用いて
生体熱輸送方程式によって HIFU 照射時の
頚部における温度分布を算出した。算出され
た分布から皮膚熱傷に関する損傷関数を算
出した。 

iii)皮膚熱傷に関する予防処置の検討。 

(B-ii)よりそのまま頚部へ照射することは熱
傷発生が高頻度となることが予想された。こ
のため HIFU 照射時の熱拡散の遮断と焦点
からの距離を得るための熱傷予防処置とし
て 0.2%ヒアルロン酸皮下注射と冷却を行な
うことが有用であることをウサギの腹壁に
照射を行って検証した。ウサギ腹部に冷却あ
り・なしと皮下注射あり・なしの 4 群にわけ
20 秒照射のもと 450 から 1800W/cm^2 の強
度を照射した。筋内の凝固壊死発生と皮膚熱
傷発生について dose response curveにて
検証した。 

（C）ウサギ外頚静脈における静脈加熱凝固
壊死、閉塞の検討。 

実験動物（ウサギ）の外頚静脈に対し照射を
行いその閉塞を惹起させた。ウサギの外頚静
脈はほぼ静脈瘤径と同等（５－７ｍｍ）であ
り、ほぼ皮下 2mm に位置しており、下肢静
脈瘤を想定した照射対象として適切である
と考えられる。閉塞を確実に起こしつつ、な
るべく熱傷を予防するため得られていた至
適照射条件（W/cm^2/照射時間 sec＝750/20、
900/20、1300/10、1300/5）、照射秒数の目安
(5-20sec)を用い、熱傷予防処置として 0.2%

ヒアルロン酸皮下注射を施術前に行った。
HIFU 照射を左側の外頚静脈に行った。右側
はコントロールとした。照射直後の血管の肉
眼的観察において、それぞれの照射条件下で
外頚静脈に明瞭な熱変性とほぼ閉塞に近い
狭窄を得ることができた。 また、照射 3 日
後まで局所を圧迫した検体において血管造
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影を行ったところ、血管の閉塞を確認できた。 

 
４．研究成果 
（A） 
i)焦点付近においては有効な温度上昇が認
められたが、焦点から 1mm離れた地点では有
効な温度上昇は確認できず、生食全体の温度
上昇も 2-3℃程度の上昇に留まった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ii) 血管を拡張させた場合、血管内腔に熱凝
固壊死は認められなかった。音波強度を上げ
た場合、顕著に血管前壁に特に外面に強く凝
固壊死が認められたが、後壁の変化は認めら
れなかった。血管を圧迫した場合、どの強度
においても血管前壁、後壁に凝固壊死が認め
られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

音波強度を上げた場合、血管前壁での音波の
吸収、反射が起こり血管前壁にのみ変性が起
こることがわかった。血管を圧迫することに
より前後壁ともに変性がおこることも組織
を解析することでわかった。また、血管内血
流が存在する場合、さらに温度上昇は得にく
くなるため血管が管腔を保った状態での照
射は有意義ではないと考えられた。 

（B） 

i)音波吸収係数は、皮膚 6.9、皮下組織 2.2、
筋肉 3.6、熱傷皮膚 21.0、血管 5.9（いずれ
も単位 dB/cm）であった。 

ii)計算より、ウサギ頚部を想定した場合、冷
却した場合でも熱傷は避けがたいと考えら
れた。血管の奥 2mm に焦点を想定した場合、
有効な条件が得られると予想された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

iii) 

処置を行わなった場合、皮膚熱傷が先行して
発生することがこの条件では示唆された。皮
下注射と局所冷却により熱傷の出現頻度が
減少した。皮下注射、冷却は単独でも有効で
あった。これらは皮膚熱傷の予防に有効でこ
とが確認できた。また、皮下注射が皮膚まで
の距離を増加させることにおいて有用であ
ることが示された。 
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（C） 

それぞれの条件下において有意義な血管熱
凝固が得られた。皮膚熱傷が生じた条件もあ
るものの、熱傷を生じない条件も認められた。 
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