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研究成果の概要（和文）：HIFUトランスデュサーの中央に画像用プローブを配置したHIFU治療器を新たに作成、脱気冷
却循環装置を治療システム内に導入した。HIFU照射パターンはキャビテーション発生目的のパルス波と熱作用目的の定
常波およびHIFU照射休止期を1サイクルとした。ラビットを用いた動物実験で病理学的に動脈静脈が閉塞したことを確
認、従来は不可能であったHIFU照射中のリアルタイム画像描出も可能となった。HIFU機器と画像用プローブが同一軸上
にあるためターゲッティングが正確に行えることが確認した。TRAP sequenceの2症例に治療、無心体内血流の遮断に成
功したが再開通を認めた。ラジオ波治療を追加し治療し得た。

研究成果の概要（英文）：We created the HIFU treatment device that located the probe for the image in the 
center of HIFU transducer newly, furthermore, we introduced a degassed cooling circulation device in a 
treatment system. Sequential HIFU irradiation contains a trigger wave, heating wave and rest time. 
We　confirmed that both artery and vein could occlude by the animal experiment using the rabbit 
histologically. The ultrasonic irradiation sequence used in the present study allowed confirmation of 
ultrasound images even during HIFU irradiation. Targeting could be achieved by setting the imaging probe 
in the center and placing the HIFU beam and imaging ultrasonic wave on the same axis. We performed the 
HIFU treatment for 2 cases of TRAP sequence and succeeded in occlusion of intraacardiac fetal blood flow. 
However, reperfusion were observed. 　Radio frequency ablation was added sequentially and was able to be 
treated.

研究分野： 周産期医学　超音波医学

キーワード： 強出力集束超音波　胎児治療　TRAP sequence
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１． 研究開始当初の背景 

少産少死の時代を迎え、健康な児を出産す

ることへの両親の願いは益々高まってい

る。また、我が国は高齢出産の割合が増加

の一途を辿っており、結果的に病児出産は

増加し、出生後長期に亘る保育･医療など

社会医療費の増加のみではなく、様々な社

会的問題を引き起こしている。  現在、

胎児は、その約 5％が何らかの疾患を有し

て出生に至り、出産の高齢化に伴いその頻

度は増加している。また、種々な疾患のた

め出生前に子宮内で死亡する胎児や出生

後に生存が不能な、或は後遺症を背負って

の生存を強いられる新生児も少なくない。

一方、近年の胎児診断の進歩と胎児疾患の

詳細な病態解明により、胎児期に治療を行

うことで出生後の予後の向上が期待され

る疾患は増加している。にも拘らず、胎児

治療に対する社会的認知度は低く、そのた

めこの分野の研究は他分野に比較し遅れ

を取って来た。胎児治療が最初に行われた

のは 1963 年で、Liley らが貧血胎児に対

して輸血を施行したことにはじまる。1987

年 Harrison らは、母体腹壁に切開を加え、

更に子宮筋をも切開し、胎児の身体の一部

を子宮外に引き出し手術を施す“open 

fetal surgery”法を開発し、以後、胎児

横隔膜ヘルニア、胎児仙尾部奇形腫、胎児

肺腺腫、胎児尿路閉鎖などの疾患に対して

種々な手術が臨床で実践された。このopen 

fetal surgery は、数例で成功を収めたた

め、周産期医学の領域では高い評価を受け

たが、実際の成功率は低く、また母体に多

大な侵襲を与えることから、一般臨床には

普及していない。その後、胎児治療は内視

鏡下手術、カテーテルの挿入･留置などの

低侵襲法へと方向を変え、2004 年に閉塞

性尿路疾患に対して胎児尿路－羊水腔シ

ャント術が、2005 年に胎児胸水に対して

胎児胸腔－羊水腔シャント術が高度先進

医療の対象と認められ、最近になって漸く

臨床に定着しその重要性が認識され始め

たと言える。これまでの解析で胎児治療が

有益であるとされた疾患は胎児閉塞性尿

路疾患、胎児胸水、一絨毛膜双胎における

双胎間輸血症候群、胎児貧血、胎児頻拍性

不整脈などである。また腫瘤増大に伴う血

流供給から高拍出性心不全が問題となる

胎児仙尾部奇形腫や無心体胎児の血流を

供給するために高拍出性心不全に陥る

Twin reversed arterial perfusion 

(TRAP)syndrome などに対しても当初は無

心体胎児を選択的に娩出するというきわ

めて高侵襲の治療から始まり、現在ではラ

ジオ波による低侵襲な治療が行われるよ

うになってきた。胎児治療を行う上で最も

重要なことは母体及び胎児への安全性の

配慮である。しかし、上述の胎児治療の殆

どは母体腹壁及び子宮壁を通して胎児鏡

をはじめとする医療機器を子宮腔内へ挿

入する方法である。そのため、出血のリス

クや破水、感染に引き続く早産のリスクが、

胎児治療の成功の有無に関らず出生児の

予後を左右する結果に至っている。また、

胎盤が子宮前壁に存在する症例では医療

機器の挿入が困難となるため治療が制限

される。上記背景に鑑み、筆者らは、母体

及び子宮･胎盤に全く侵襲を加えない胎児

非接触治療法として強力集束超音波（High 

Intensity Focused Ultrasound, HIFU）を

応用する方法を考案した。HIFU はミリメ

ートル単位の微小な領域に超音波エネル

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出来る。また、

超音波は生体深部の任意の場所に集束さ

せることが出来る。これらの特徴を生かし

超音波を利用する治療法は腫瘍治療の領

域で進んでおり、子宮筋腫などでは既に臨

床応用されている。胎児は羊水中に存在す

るため超音波の透過効率がよく、HIFU は

子宮内または胎児内の任意の場所で組織

の熱変性を引き起こすことが可能であり、

また胎児内の腫瘍血管を閉塞することも

可能となる。胎児鏡などの医療器具を子宮

内に挿入する場合は胎盤を避ける必要が

あるため胎盤が前壁に存在する場合には

治療が制限される。一方、HIFU 照射は胎

盤が前壁に存在しても同部位を超音波は

透過するため胎盤の位置に左右されずに

治療を行うことが出来る。HIFU 照射は子

宮内に医療器具を挿入しないため、従来法

で問題となっている破水や感染などの出

生児の予後を左右する合併症の併発を確

実に避けることが出来る。我々はこれまで

の 基 礎 的 研 究 成 果 の 知 見 か ら

TRAPsequence 症例に対して臨床応用を行



い、世界で初めてその治療に成功した。 
２． 研究の目的 
これまで行ってきた HIFU 胎児治療において
母体へは adverse effect は認められなかっ
たものの、胎児に対する adverse effect が
認められた症例が存在したため本研究では、
まず動物実験用に HIFU トランスデューサー
を作成し、動物実験を行うことでその原因の
解明および本治療に対する安全性の担保を
確立することが本研究の目的である。これに
より多くの胎児が救命できることが期待さ
れる。 
３． 研究の方法 
1) HIFU トランスデューサーの作製；HIFU 振

動子の中央に画像用プローブを配置、さ
らに water bag 内を脱気冷却水が還流す
る HIFU トランスデューサーを作成する。 

2) 1)で作成した改良型 HIFU トランスデュ
ーサーを用いた動物実験；新たにシーケ
ンシャル照射を採用した。条件は PRF を
10Hz に（キャビテーション発生目的のパ
ルス波と熱作用目的の定常波およびHIFU
照射休止期を 1 サイクル）、強度を
1-2kW/cm2 とした。照射対象として JW ラ
ビット腎葉間動静脈を用いた。HIFU の 10
秒間照射をドプラで血流が消失するまで
繰り返した。実験終了後照射部分を組織
学的に評価した。改良型 HIFU トランスデ
ューサーのターゲッティング の容易さ
および HIFU 照射中の画像描出の可否を
評価した。 

3) TRAP sequence の 2 症例に対して倫理委
員会承認のもとの改良型 HIFU トランス
デューサーを用いてシーケンシャル照射
パターンで胎児治療を行った。対象血管
は無心体胎児内流入血管とした。照射条
件は上記 2)で得られた知見をもとに
1.9kW/cm2 とした。 

4) 腹壁の熱傷のメカニズムの解析；高感度
サーモグラフィを用いて HIFU 照射中の
腹壁の温度変化を評価した。高フレーム
レート超音波診断装置を用いて腹壁表面
のキャビテーションの可視化を行った。
本検討項目は研究開始当初は計画になか
ったが HIFU 強度を低減させたにもかか
わらず熱傷が避けられなかたため、その
熱傷のメカニズムを解明すべく行ったも
のである。 

４． 研究成果 
1) HIFU振動子の中央に画像用プローブを配

置することでターゲッティングがし易い
HIFU トランスデューサーを作成した。
Water bag 内に脱気冷却水が循環するシ
ステムの作成に成功した。 

2) シーケンシャル照射パターンを採用する
ことで従来は不可能であった HIFU 照射
中のリアルタイム画像の描出に成功した。
さらに照射部位が高輝度に変化していく
ことが観察可能となり照射部位の確認が
照射中にも可能となった。1.7kW/cm2 で

ラビット腎葉間動静脈が閉塞可能であっ
た。本強度は従来の定常照射に比し低減
された強度であり、さらなる合併症の低
下に寄与するものと思われた。照射部位
の組織学的検討ではこれまでと同様に動
脈中膜の空胞変性を認め血流閉塞が確認
された。静脈においては内宮に血栓形成
が確認され血流遮断が確認された。 

3) TRAP sequence2 症例に対しての HIFU 治
療；①41 歳 1G1P、妊娠 14 週 5 日に無心
体児胎内血流の遮断を目指した。複数回
の照射を行うことで血管の狭窄および血
流の減弱が確認されたが、腹部熱感があ
り治療継続できず遮断には至らなかった。
②32 歳 0G、妊娠 14 週 4日に HIFU 照射を
行った。複数回の照射により血流の遮断
を認めたが照射翌日血流再開を認めたが、
治療前に比べ著名に減弱していた。２症
例とも母体腹壁に軽度の熱傷を来した。
従来型トランスデューサーに比べターゲ
ッティングは容易であった。脱気効率が
良く、HIFU 照射中も画像が描出可能であ
り安全性が向上した。2症例とも HIFU 治
療後にラジオ波焼灼を行い完全閉塞した。
1 例はその後胎児期に心不全釣行など認
めず健児を得た。もう 1 例も胎児心不全
兆候を始め、その他の異常もなく順調に
妊娠継続中である。 

4) 脱気冷却循環装置を組み込んだことによ
り皮膚表面温度の上昇を約 2 度低下させ
ることが確認された。また HIFU 照射によ
る皮膚表面に発生するキャビテーション
の可視化に成功した。キャビテーション
の発生直後に HIFU 照射を中止すれば皮
膚熱傷の防止につながる可能性が考えら
れた。このことはさらなる母体への侵襲
を低いものにすることが期待される。本
知見は熱傷原因の解明の一助となり、今
後の臨床応用に向けて取り入れるべき重
要な知見となった。 
 本治療法が完全に確立されれば、世
界的にもこれまでにない無侵襲な胎児
治療となる。すなわち、子宮内に何一
つ器具を入れずに胎児治療が行えるこ
ととなり、そのインパクトは非常に大
きいと思われる。 
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