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研究成果の概要（和文）：HIFU を用いて動物実験を通して胎児治療が可能なことを示した。フ

ァントム実験を行い HIFU 焦点と画像上のターゲットポイントがほぼ一致させることに成功し

た。これらの知見をもとに倫理委員会承認のもと TRAP sequence 症例に対して HIFU 照射を行っ

た。母体に副作用なく胎児に変性を起こす事に成功したが、血流遮断には至らなかった。実際

の臨床では組織による超音波の減衰と焦点距離の不足が考えられた。この点をクリアすれば

HIFUを用いた胎児治療は可能であると思われた。 

 

研究成果の概要（英文）：We conducted basic research on animal models and phantom experiment, 

which involved the application of HIFU to fetal treatment. This study, which investigated the 

optimum intensity and ultrasound frequency of HIFU, exposure time, effectiveness for arterial 

occlusion, and safety, led to the conclusion that we can apply HIFU to human fetuses. The Ethics 

Committee for Clinical Studies approved the procedure and consent was obtained from the patient 

after a full explanation. Although the procedure was not completely successful in this case, the 

possibility of inducing localized denaturation of human fetal tissue has been demonstrated for the 

first time, thus marking a step toward the future use of HIFU in fetal treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 胎児治療はこれまでも侵襲的な治療から
低侵襲治療に向けて検討され実施されてき
た。最近では胎児鏡を用いたものやラジオ波
を用いた低侵襲治療が行われているが、これ
らでさえ子宮内に医療器具を挿入しなけれ
ばならない。従って破水や流早産が治療効果
そのものの効果による周産期予後の律速に

なっている現状がある。 
(2) HIFUは一点に高エネルギーを集束するこ
とが可能で、同部位に熱変性およびキャビテ
ーション作用を起こすことが可能である。
HIFU を用いる事で子宮内に一切医療器具を
挿入する事なく治療を行う事ができれば画
期的な次世代胎児治療となると考えた。 
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２．研究の目的 

母体および子宮、胎盤に全く侵襲を加えない
胎児治療法として生体深部の任意の場所に
超音波を集束させてミリメートル単位の微
小な領域にエネルギーを集め、瞬時に組織温
度を上昇させ、組織に変性をもたらすことが
できる強力集束超音波（HIFU）を応用する方
法を考案した。胎児疾患に対する HIFU 治療
の有用性と安全性を動物モデル実験で検証
することでその治療に至適な HIFU 照射装置
を作成、至適照射条件の確認し、治療法を開
発する事である。 
 

３．研究の方法 

(1)胎児疾患モデルの作成; 本研究では下部
尿路閉塞性疾患(Lower urinary tract 
obstruction; LUTO)の疾患モデルの作成を行
うこととした。妊娠 25 日齢の JWラビットを
麻酔下で開腹し、子宮および卵膜を切開した
後、胎仔外尿道口を 4-0 ナイロンで結紮し、
子宮内に戻し卵膜、子宮を縫合後、閉腹した。
妊娠 28日齢に超音波検査を用いて巨大膀胱
となっているかを確認する(n=4)。 
(2)超音波ファントム実験；HIFU照射にあた
り、超音波画像上の照射ポイントと実際の照
射部位にずれが生じることが判明したため、
超音波ファントムを用いた誤差の修正を行
った。イメージング用プローブ(8MHz)を結合
させた HIFU トランスデューサー(焦点距離
5cm,周波数 2.3MHz)を用いた。ファントムを
用い治療領域の大きさ（縦方向および横方
向）を検討した。超音波画像上の照射部位と
ファントム上の照射部位の誤差を比較検討
した。 
(3)HIFU照射部位の病理学的検討；動物実験
で HIFU照射後に照射部位および周辺の組織
について HE 染色を用いて病理学的変化を観
察した。 
(4)HIFU照射による胎児への影響の評価;胎
児の心機能を超音波ドプラを用いて時相解
析方法のひとつである Tei index(等容収縮時
間と等容拡張時間を駆出時間で除した指標)
を用いて評価した。 
(5)クリニカルトライアル；倫理委員会承認
のもと患者へ説明を行い、書面による同意を
得た後行った。 
(6)動物実験およびクリニカルトライアル症
例から安全性の検討；１動物実験ではラビッ
ト胎仔の臍動脈に HIFU 照射を行い、同ラビ
ット母獣および照射胎仔および非照射胎仔
について皮膚肉眼所見および病理学的検討、
クリニカルトライアルでは経時的に肉眼的
所見より副障害について評価した。 
 
４．研究成果 
(1)n=4で行った。全例で早産することなく妊
娠 28 日齢まで妊娠継続できた。母獣に感染

症や出血などの合併症は認められなかった。
妊娠 28 日齢超音波検査を行ったところ本研
究方法を用いることで再現性を持って胎仔
下部尿路閉塞性疾患モデルができることが
確認された。 
(2) HIFU 照射部位は直径 2.5mm 深さ方向
3.0mm であった。画像上のポイントと実際の
照射部位の誤差については縦方向には誤差
はほとんど認められず、横方向のずれが
3-5mm 程度認められた。治療用 HIFUトランス
デュサーと画像用プローブを一体型させた
治療を用いた基礎実験を行い、HIFUの実際の
焦点とモニタ表示されるターゲットポイン
トにずれが生じる事が判明したため、再度
HIFU ファントムを用いてアライメントの微
調整おこなった。その結果、HIFU焦点と画像
上のターゲットポイントがほぼ一致するこ
とに成功した。この際理論上の HIFU 焦点と
実際ファントム上に変性ができる部位との
ずれが確認されたため、モニター上に理論上
の焦点に加え、実際の焦点ポイントも表示さ
せることで HIFU照射部位を確認可能とした。 
(3)すべてに共通して超音波照射による影響
として照射領域の空胞変性を伴う凝固壊死
変性が認められた。空胞変性は HIFU 照射に
特異的であることが分かった。 
(4) 病的状態では Tei index が上昇すること
が判明し、心機能の評価法に用いられる事が
わかった。 
(5)症例：23 歳 0 経妊、自然妊娠。妊娠初期
に MD双胎の診断を受け近医より紹介された。
妊娠 11 週の超音波で両胎児とも心拍動があ
りと考えられたが 1児に胸腹水が認められた。
妊娠 16 週に羊水染色体検査を行い 46,XX と
正常核型であった。患児の浮腫が徐々に増悪
傾向であったため妊娠 22 週に管理目的で入
院となった。入院後の超音波検査で TRAP 
sequence と診断し経過観察していた。羊水過
多、心不全徴候などは認められなかったが、
無心体児の増大傾向が著明であったため妊
娠 26 週に倫理委員会承認のもと患者の同意
を得た後超音波ガイド下で HIFU 照射を行い
無心体児の体内血流を遮断し、無心胎児の増
大を止める方針とした。目標は臍帯が体内に
流入した部位の体内血流とした。使用した
HIFU トランスデューサーは焦点距離 6cm で
HIFU 強度は約 2300W/cm2、照射時間は 10 秒
間で血流遮断が得られる迄とした。コンタク
トメディアはオリーブオイルを使用した。複
数回の照射を行い超音波で血流の減弱が確
認されたが結果的に遮断には至らなかった。
照射血管周囲に高輝度領域が確認され変性
が考えられた。健常児および母体への副障害
は認められなかった。妊娠 27 週羊水過多が
出現し切迫早産のコントロールが不可能と
なり帝王切開で分娩となった。健常児は 845g、
AP1/2 点で NICU 管理となった。無心体児は



 

 

2800g であった。HIFU 照射部位の無心胎児皮
膚表面に熱変性と思われる部位が観察され
た。HIFUを用いて副障害がなくヒト胎児の組
織の熱変性を誘起できることが確認された。
今回、血流遮断にまで至らなかった原因とし
ては、比較的血管が太かったことと HIFU プ
ローブの焦点距離がやや短かったことが考
えられた。この点をクリアすれば胎児治療を
完遂することは可能と思われる。胎児治療外
科的を行う際に子宮内に医療器具を入れず
に行うことは究極の低侵襲治療になり、この
方法はこれまで世界的にも行われておらず、
我が国で開発された医療技術として画期的
であり世界的にも注目されると思われる。今
後次世代の胎児無侵襲治療になると思われ
る。 
(6)動物実験では対象血管周囲約 6mm に凝固
壊死像が認められたが、超音波透過経路には
組織学的変化は認められなかった。腹腔内に
も HIFU 照射の影響と思われる変化は認めら
れなかった。5500 W/cm2の強度で母獣腹壁に
水泡形成を伴う中等度熱傷が認められたが、
照射中またその後、胎児および母獣に心拍数
の変化など身体的影響は認められなかった。
クリニカルトライアル症例では健常児に心
拍数変化などの副障害はみられなかった。母
体においても子宮収縮などの副障害は認め
られなかったが、照射直後に腹壁に軽度の発
赤が一時的に認められた。水袋で冷却し熱傷
の合併はなかった。 
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