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研究成果の概要（和文）：生体組織の超音波加熱を促進するキャビテーション気泡の強力な超音

波パルス照射による生成を，まず，高速度カメラを用いて研究した．そのために，生体に類似

した超音波特性をもち光学的に透明なゲルファントムを作成し，実験を行った．強度 10kW/cm2

程度以上の超音波パルスにより，目的の気泡をゲル中に生成できること，また，100s 程度以

下の短いパルスを用いれば，超音波焦点付近に限局して生成できることを確かめた．次に，生

成したキャビテーション気泡により，摘出生体組織を超音波加熱凝固するスループットを顕著

に改善できることを確かめた．さらに，第２高調波重畳波を用いることにより，目的のキャビ

テーション気泡を発生するに必要な超音波強度を顕著に低下させ得ることを見出した．  

 

研究成果の概要（英文）：The generation of cavitated microbubbles which can potentially 

enhance ultrasonic heating of biological tissue was studied using a high-speed camera. An 

optically transparent gel with tissue-mimicking ultrasonic properties was developed and 

used. The generation was confirmed at an ultrasonic intensity more than the order of 10 

kW/cm2. It was localized in the focal region at a pulse duration less than the order of 100 s. 

The throughput of ultrasonic thermal coagulation of excised tissue was markedly improved 

by the generated microbubbles. Furthermore, it was discovered that the ultrasonic 

intensity needed for generating such cavitated microbubbles can be significantly reduced 

by superimposing the second harmonic to the fundamental. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢化の進む先進国では，患者の苦痛を抑
え予後の QOL を損ねない低侵襲治療が，大
きな社会的ニーズとなってきている．我が国

における肝臓癌のラジオ波治療の急速な普
及は，この良い例である．これに対し，強力
集束超音波を用いて癌など病的組織を加熱
凝固する集束超音波治療も，前立腺癌の経直
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腸的治療や子宮筋腫・乳腺腫瘍の経皮的治療
方法として普及しつつある．しかし，1 回の
超音波照射では集束超音波焦点付近の小さ
な体積しか加熱凝固できず，また、焦点に至
る途中の組織の過熱を防ぐには，多くの焦点
を走査して連続的に照射するわけにはいか
ないため，治療に長時間を要するという問題
点があった． 

  

２．研究の目的 

マイクロバブルは，超音波を高い効率で熱
に変換する．この性質を利用して，上記の集
束超音波治療の問題を原理的に解決する方
法を構築するのが，本研究の目的である．安
定化マイクロバブルを投与し，それを何らか
の方法により治療目的組織に限局させるこ
とも考えられる．また，これに類する方法と
して，径100nm程度の液滴を投与しておき，
それが EPR 効果により腫瘍に集積した時点
で，超音波刺激により相変化させて気化させ，
マイクロバブルとする方法[4]がある． 

ここでは，高強度短時間集束超音波照射
（トリガー照射）により治療目的領域にマイ
クロバブルを発生させ，このマイクロバブル
を利用して，治療目的領域においてのみ高い
効率で，引き続き照射する中強度の超音波を
熱に変換する．この方法により，治療目的外
領域における副作用の発生を抑えながら，高
効率で時間あたり治療体積の大きな超音波
治療を実現する． 

 

３．研究の方法 

(1) 超音波トランスデューサ 

超音波発生装置には Imasonic 社製の 128

素子の素子からなるアレイトランスデュー
サを用いた。トランスデューサの開口径と焦
点距離はともに 100 mm、中心周波数は 1 

MHz である。またトランスデューサの中央
には超音波診断用プローブを通すために直
径 36 mm の穴が空けられている。本研究で
は128素子の圧電素子の特定のグループを電
気的に束ねて 8ch とし，それぞれの ch を独
立に駆動した。図１に，その超音波照射面か
ら見た外観を示す． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．超音波アレイトランスデューサ 

(2) 駆動回路 

ファンクションジェネレータ WF1974（エ
ヌエフ回路設計ブロック）で発生させた正弦
波信号を A級パワーアンプ 100A2（E&I）に
入力し，８ch化したアレイトランスデューサ
を駆動した。 

(3) 高速度撮影 

生体模擬ゲル中のキャビテーション気泡
の挙動を撮影するために高速度カメラ
Phantom V310（Vision Reserch）と HPV-2

（島津製作所）を使用した。フレームレート
が任意に設定でき長時間の撮影に適する前
者とフレームレートは最大で 1Mfps と時間
分解能に優れいる後者を，適宜使い分けて使
用した．光源には，MID-25FC（協和）を用
いた。 

(4) 超音波照射対象 

 キャビテーション気泡の挙動を撮影する
ためには，光学的に透明な生体模擬ゲルを，
その超音波加熱凝固の効率化を確かめる実
験には，生理的食塩水中で脱気した鶏ササミ
肉を対象として超音波を照射した． 

生体模擬透明ゲルは，アルブミンを溶解し
たアクリルアミド（PAA）ゲルである．アル
ブミンは，ゲルに，生体に近い超音波吸収特
性を与え，また，生体と同様の温度において
熱凝固したとき白濁する特性を与える． 

Acryl Amide/bis-acrylamide (40%) 5mlと 

0-22.5重量%の Bovine Serum Albumin と 

Ammonium Persulfate (AP) (40%)0.28ml 

N, N, N’, N’-Tetramethylethylendiamine 

(TEMED) 0.1mlを蒸留水 34.6mlに加え
40mlとした． 

 

(5) 超音波照射シーケンス 

図 2には，トリガーパルス照射+加熱照射
のシーケンスを示す．10kW/cm2を超える強
度のトリガー波を複数焦点について照射し
た直後，それら複数焦点位置を包含する強度
1kW/cm2程度以下のスプリットフォーカス
による照射を行う．超音波周波数は，トラン
スデューサの中心周波数 1MHzを用いる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．トリガー照射+加熱照射のシーケンス 

 

図 3には，トリガー照射そのものを効率化
するための第２高調波重畳シーケンスを示
す．基本波に第２高調波を重畳することによ
り正庄ピークを強調した（P）波や負圧ピー



 

 

クを強調した（N）波が得られる．トリガー
照射時間 125sを通じて P波を照射する PP

シーケンス，N波を照射するNNシーケンス，
前半は P波，後半は N波を照射する PNシ
ーケンス，前半は N 波，後半は P波を照射
する NPシーケンスを比較する．基本波周波
は 0.8MHz，これにともない第２高調波周波
数は 1.6MHzを選択した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3．第２高調波重畳トリガーシーケンス 

 

４．研究成果 

 図 4は，トリガー照射により脱気水中にお
いて PAA ゲル中に生成したキャビテーショ
ン雲の高速度カメラ像を示す．トリガー照射
は，強度 32kW/cm2長さ 100sの超音波パル
スを，方位方向に 3mm ずつ離した 3焦点に
ついて，順番に 10 サイクル行なった．それ
に続く加熱用照射は，強度 0.9kW/cm2 にて
10s 間行なった． (a)(b)(c)は，それぞれの焦
点位置に初めてキャビテーション雲が生成
された時の像である．(a)(b)は 2サイクル目，
(c)は 5サイクル目である．(d)は加熱用照射中
の像である．生成されたキャビテーション雲
が，加熱用照射中も維持されていることがわ
かる． 

図 5は，脱気水中においた鶏ササミのブロ
ックに同じ条件で超音波を照射した後，切断
して得た断面である．(a)はトリガー照射あり，
(b)トリガー照射なしの断面像である．後者に
比べ，前者の加熱凝固領域体積は数倍であり，
トリガー照射の加熱凝固を加速する効果が
明らかに示されている． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4．トリガー照射により PAA ゲル中に生成
したキャビテーション雲．キャビテーション
雲が(a)中央焦点・(b)左焦点・(c)右焦点に初
生されたときの高速度カメラ像である．キャ
ビテーション雲は(d)加熱用照射中も維持さ
れている． 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5．加熱用照射後の鶏ササミ肉の断面．(a)

トリガー照射あり，(b)トリガー照射なし． 

 

(b)においては，中央焦点に対応する領域の
みが加熱凝固されており，左右焦点に対応す
る領域では加熱凝固がみられない．これは， 

左右焦点に対応する領域では，熱の発生量が
熱伝導に抗しきれなかったためと考えられ
る．一方，(a)の加熱凝固が，(b)に比べて伝播
方向にやや短いのは，キャビテーション雲の
超音波吸収により焦域中の超音波減衰が顕
著に大きくなったためと考えられる． 

図 6は，第 2高調波重畳シーケンスによる
PAA ゲル中におけるキャビテーション生成
の高速度カメラ像である．超音波強度は，42 

kW/cm2，照射時間は計 125s である．PP，
NN，PN，NP の 4 種のシーケンスの中で，
大きなキャビテーション雲を生成したのは，
NP シーケンスのみであった．NP シーケン
スの前半や，NN シーケンスの負圧ピーク強



 

 

調（N）波照射中には，多くのキャビテーシ
ョン気泡の生成が観察される．NP シーケン
スの後半の正圧ピーク強調（P）波照射中に
は，それらが大きなキャビテーション雲へと
成長する様子が観察される． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．第 2高調波重畳シーケンスによる PAA

ゲル中におけるキャビテーション生成．P は
正庄ピーク強調波，Nは負圧ピーク強調波照
射中を表す． 

これは，N波により生成されたキャビテー
ション気泡が，圧力開放（自由端）境界とし
て働いて P波を反射するとき，その位相を反
転させて N波に変換することによる．非線形
伝播に集束による位相シフトが加わるため
に，N 波の負圧ピークは非線形伝播により減
衰するのに対し，P 波の正庄ピークは非線形
伝播により逆に強調される．このため， P

波を位相反転させた波の負圧ピークは，はじ
めから N 波として送信された波の負圧ピー
クに比べて大きくなるためであると考えら
れる． 

従って，この第２高調波重畳シーケンスは，
生体中や水中において集束超音波によって
キャビテーション気泡を生成し成長させる
のに適した一般的方法として広く応用でき
る可能性があると考えられる．すなわち，加
熱凝固治療の加速だけにとどまらず，音響キ
ャビテーションの機械的作用により病的組
織を破壊する histotripsy や，音響キャビテ
ーションが庄壊するときに起こる化学作用
を利用して，薬物の音響化学抗腫瘍活性を引
き出す音響化学治療などにも応用可能と考
えられる． 

 以上，本研究によれば，強く短い超音波パ
ルス照射（トリガー照射）により生成される
キャビテーション気泡が，超音波加熱凝固治
療を加速できる可能正が示されただけでな
く，そのキャビテーション気泡生成が，第 2

高調波重畳シーケンスにより効率化できる
ことが示された．従って，本研究は，超音波
気泡力学とその医療応用において重要な意
義をもつと考えられる． 
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