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研究成果の概要（和文）：近年では超音波ニューロモデュレーションの有効性が示されつつある一方で，超音波
によるメカノトランスダクションが何故引き起こされるのかは明らかでない．本研究では，その発生機構の解明
を目指すために，超音波により目標とする生命現象を惹起する適切な印加物理量を明らかにすることを研究目的
とした．研究成果として，サブMHz領域における超音波刺激の音響周波数依存性の物理メカニズムを明らかにし
た．低周波領域の超音波刺激において，キャビテーションが培養神経細胞の活動を誘発することを明らかにし
た．一方，高周波領域では顕著なキャビテーション活動は検出されず，音響放射力によって神経応答を誘発して
いる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：While the effectiveness of ultrasonic neuromodulation has been demonstrated 
in recent years, it is not clear why ultrasound induces mechanotransduction. The main motivation of 
this study was to clarify the appropriate physical quantities to induce the target biological 
phenomenon by ultrasound in order to elucidate the mechanism of ultrasonic neuromodulation. As a 
result of the research, the physical mechanism of the acoustic frequency dependence of ultrasonic 
stimulation in the sub-MHz region was clarified. In the low-frequency range of ultrasonic 
stimulation, we found that cavitation evoked cultured neuron cells activity. On the other hand, no 
significant cavitation activity was detected in the high-frequency range, suggesting that the 
acoustic radiation force may evoke neural activity.

研究分野： 超音波
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，超音波による非侵襲的な神経活動の操作が注目を集めている．一方で，何故そのような現象が引き起こさ
れるのかは明らかでない．そこで本研究では，その発生機構の解明を目指すために，超音波により，目標とする
生命現象を惹起する適切な印加物理量を明らかにすることを研究目的とした．研究成果として，神経活動操作に
用いる超音波の周波数によって，神経活動誘発の物理的作用機序が異なることが明らかになった．低周波と高周
波領域の超音波刺激において，キャビテーションと音響放射力がそれぞれ神経活動を誘発していることが示唆さ
れた．これにより，作用機序に基づいた超音波物理パラメータの最適化が可能となることが考えられる．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
メカノバイオロジー分野では，in vitro で細胞を引張るなどの単純作用で得られた知見に基づ

き，生体応答や制御機構がどのように働くかを解明し，多くの成果を生み出した．生体内部に非
侵襲的に機械刺激を作用させることを考えると，超音波は標的空間分解能や必要な装置のコス
ト等における観点で他の刺激モダリティより優れている．近年では，超音波ニューロモデュレー
ションの有効性は多くの論文等で報告がなされており，その注目度は極めて高い．一方で，超音
波によって，メカノトランスダクションが何故引き起こされるのかは明らかでない．ここで，超
音波エネルギーが生体組織に伝達される機序としては，熱的効果と機械的効果の 2 つが主とし
て考えられている．超音波による神経調節の作用因子として，キャビテーションや音響放射力に
由来した機械的効果による脂質二重膜の透過性変化，膜の静電容量変化，機械感受性イオンチャ
ネルの変化が報告されている．ここで，キャビテーションと放射力の双方に音響周波数依存性が
あることを考慮する必要があるが，音響周波数が神経調節の効果に及ぼす影響については，包括
的理解は得られていない．MHz 以下の超音波を用いた in vivo での研究では，音響周波数の低
下に伴って神経応答が増加することが報告されていが，10 MHz の超音波を用いた in vitro の研
究では，音響周波数が高くなるにつれて神経応答が増加することが示されている．超音波ニュー
ロモデュレーションの作用機序を明らかにするためには，これらの相反する現象を説明するこ
とが特に求められている． 
 
２．研究の目的 

本研究では，超音波によるメカノトランスダクション機構の解明を目指すために，超音波によ
り，目標とする生命現象を惹起する適切な印加物理量を明らかにすることを研究目的とした．さ
らに，超音波刺激負荷システムとライブセルイメージングを可能とする実験系を構築すること
により，広く音波の生体作用を解明するための基盤技術を確立する．具体的な研究目標として，
低強度超音波の細胞機能に対する影響解明，低強度超音波の細胞機能制御，を掲げた． 
 
 
３．研究の方法 

超音波刺激負荷システムとライブセルイメージングを可能とする実験系を構築した． 
 

この実験系により，二つの異なる周波数の超音波を培養神経細胞に照射することが可能である．

図１．培養神経細胞に対する超音波刺激を実現する実験系．(a)実験系の模式図．(b)タイミン

グチャート．(c)超音波トランスデューサから発生される超音波の空間プロファイル． 



また，超音波刺激に応じた細胞応答を光学的に観察することができる． 
 
 
４．研究成果 

超音波ニューロモデュレーションの物理的作用機序における音響周波数依存性を示し，キャ
ビテーションと音響放射力が，それぞれ低周波と高周波における神経活動誘発因子とて働いて
いることが明らかになった．キャビテーションの過程では，気泡の振動やマイクロストリーミン
グによって細胞膜が変形することが報告されている．音響放射力においても，細胞や組織を変形
させることが示されている．どちらも音響周波数に依存しており，キャビテーションの発生確率
は周波数が高くなると減少し，音響放射力は周波数が高くなると増加する．そこで，ラット大脳
皮質から摘出した神経細胞群に対して，39.5 kHz と 500 kHz の二種類の異なる音響周波数でそ
れぞれ刺激を与え，細胞応答の周波数依存性を調べた．ここでは，細胞内のカルシウムイオン濃
度を蛍光計測すると同時に，キャビテーションの発生有無をハイドロフォンにより音響計測し
た．その結果，音響周波数 39.5 kHz ではキャビテーション発生により神経細胞の活動を誘発し
ていることが明らかになった．一方で，500 kHz では神経細胞の活動誘発が確認されたが，キャ
ビテーションの発生は確認されなかった．これらの結果は，超音波ニューロモデュレーションの
作用機序が音響周波数依存性を有することを示すものであり，低周波と高周波で異なる物理的
効果が神経活動を活性化することを明らかにした． 

 
 
 

 

図 2．超音波刺激（39.5 kHz, 0.33 W/cm2, 41.7 ms）に対する神経細胞群のカルシウム応答

計測結果． 
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