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第 1回　
日時：平成 25年 8月 2日（金）
場所：北海道大学医情報科学研究科（札幌市）
平成 25年度第 2回基礎技術研究会と共催の為，「超音波医学」41
巻 3号に掲載されていますので，ご参照下さい．

第 2回　
日時：平成 25年 11月 30日（土）
場所：帝京大学（板橋キャンパス）（東京都板橋区）
共催：第 12回超音波治療研究会（JSTU 2013）
1） 集束超音波治療における多媒質中での焦点位置制御手法の開
発
沢田恭兵，松木航介，鳴海竜太，東　　隆，竹内秀樹，
佐々木明，高木　周，松本洋一郎（東京大学工学部）

1．研究の背景と目的
悪性腫瘍の治療法としてHIFU（High-Intensity-Focused Ultrasound: 
強力集束超音波）による治療が期待されている．HIFU治療では
強力超音波を体外から治療部位で焦点を結ぶように照射し，腫瘍
の温度を上げ，壊死させる．外科手術に比べて患者への負担が少
ない治療法として HIFU治療は大きく期待されている．しかし生
体組織は音速や密度が場所によって異なる多媒質であるため，超
音波のビームは歪んでしまい，意図した位置から焦点がずれるリ
スクがある．そこで本研究では HIFUの適用が期待されている乳
がんの治療を目標とし，位相制御法を用いた焦点位置制御の開発
を行う．
2．方法
256個の素子を持つトランスデューサーを用いて，それぞれの素
子に印加する電圧の位相を適切に制御し，意図した位置に超音波
の焦点が結ぶようにする．ここで用いる位相の制御量は時間反転
法を用いて決定する．時間反転法では仮想の音源をシミュレー
ション上に置き，その音源から音波を発生させ，トランスデュー
サーの各素子で受信した波形の位相の遅延量から位相制御量を算
出する．この手法の妥当性を実験と計算の両方で検証する．図 1
に本研究の実験系を示す．乳房モデルを通過した後の超音波の音
圧をハイドロフォンで計測する．
3．結果・考察
図 2に先行研究によって得られた音圧分布の計算結果を示す．図
2（a）では幾何学的焦点に超音波が集束しているが図 2（b）で
は乳房があることで超音波は大きく歪んでいる．図 2（c）では
位相制御をすることで幾何学的焦点に超音波を集束させることに
成功した．これによって位相制御法の有効性が確かめられた．今
後は図 1の実験系に乳房も模擬したファントムなどを導入して実
際に焦点を制御できるかを検証する．
2） 画像差分型シュリーレン法を用いた臨床用超音波治療装置の
音場可視化の試み
工藤信樹1，佐野隆友2，祖父尼淳2，森安史典2，（1北海道大学大
学院情報科学研究科，2東京医科大学消化器内科）

【目的】強力集束超音波治療装置において，適切な強度の超音波
が出力されていることを確認するのは治療の安全を確保する上で

重要である．しかし，高強度の超音波の計測は一般に難しく，訓
練された技術者が専用の機器を用いて行う必要がある．我々は，
音場を可視化する簡便な手法，画像差分型シュリーレン法を開発
し，その有用性について検討を行ってきた．今回，臨床用超音波
治療装置の音場可視化を行った結果について述べる．
【方法】画像差分型シュリーレン法は，超音波照射有と無の 2条
件でシャドーグラフを撮影し，その差分を求めることにより超音
波の瞬時音場を撮影する手法である．手法については，他に詳し
い．可視化の対象とした治療装置は，FEP-BY02（China Medical 
Technologies社）である．超音波出力はワット［W］で表示され，
今回の実験では 100 Wから 1800 Wの範囲で音場を取得した．
【結果・考察】図 1に超音波出力 600 Wにおいて可視化した音場
と，同出力で超音波通過部分の一部を遮蔽して可視化した音場を
示す．600 Wの条件では焦点に集束する瞬時音場が可視化されて
いる．非線形性の強い超音波の波面が白線として描出されてい
る．また，一部遮蔽をした条件では，音場が大きく変形する様子
が観察された．故障により超音波発生源の一部が故障した場合，
焦点一点での音圧変化ではなく，音圧分布の変化として捉えられ
る可能性があることは，本可視化法の利点と考えられる．
3）超音波放射圧を用いた加熱凝固モニタリング手法の開発
清水悠輝1，杉山隆介1，中村弘文1，東　　隆1，竹内秀樹2，
藤原圭祐2，射谷和徳2，葭仲　潔3，佐々木明1，高木　周1，
松本洋一郎1（1東京大学工学部，2日立アロカメディカル株式会
社，3産業技術総合研究所）

【目的】HIFU治療では治療中の体内の様子を視認できないため，
安全で確実な治療を行うためには加熱凝固領域をリアルタイムに
モニタリングすることが必要である．特に HIFU治療を悪性腫瘍
に適用するには，照射領域内全域にわたる確実な治療が必須とな
るので，加熱凝固モニタリングがより重要となる．本研究では，
小型で安価な超音波を用いた加熱凝固領域のモニタリング手法の
開発を目的とする．
【方法】加熱凝固領域の判別は Localized Motion Imaging（LMI）
という手法により行う．LMIでは熱変性による生体組織の硬さ
の変化を利用する．集束超音波を振幅変調させることで焦点付近
の組織に周期的な音響放射圧をかけて振動させ，その変位を超音
波診断プローブを用いてパルスエコー法で計測する．熱変性前後
における振幅の減少率から加熱凝固領域の判別を行う．本研究で
は生体試料として豚のレバーを使用した．
・二次元加熱凝固領域の評価実験
予め焦点部位を加熱凝固させた組織に対して，凝固を起こさない
条件下で一次元のモニタリングを方位方向にスキャンすることで
二次元の加熱凝固領域の評価を行った．HIFU照射時の音響強度
は 1. 0 kW，照射時間は 10 s，15 sとした．モニタリングは音響
強度 0. 5 kW，照射時間 1 sで行った．変調周波数は 67 Hzで一
定とした．照射前後で方位方向に焦点位置から - 10 mmから＋
10 mmまでの 21ラインで振幅データを取得し，振幅減少率を算
出した．モニタリング時のスキャンによる加熱凝固を防ぐためモ
ニタリング用照射毎に 1分以上の照射休み時間を設けた．実験系
の概要を Fig. 1に示す．
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代表：近藤　隆（富山大学大学院医学薬学研究部放射線基礎医学講座）
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【結果・考察】HIFUを 15秒間照射した後の凝固域の断面写真と
LMIによる見積りの結果を Fig. 2に示す．両者の形状は概ね一
致することが確認された．今後は照射時間ごとの凝固サイズの検
出誤差や，対象組織による精度の相違などに関して詳細な検討を
進める予定である．
4）極細カテーテル制御に関する超音波放射力の定量測定
望月　剛，鶴井信宏，江田　廉，桝田晃司（東京農工大学大学
院生物システム応用科学府）

【目的】今やカテーテルは医療の場で必須の道具となっている．
もし現用のカテーテルよりも一桁以上細い 200μm以下の極細カ
テーテルが開発されたとするならば，その治療応用は飛躍的に拡
大されることが期待される．我々は超音波放射力を用いて図 1に
示すカテーテル誘導法を考案し，直径 0. 4 mmの極細チューブを
2 mmの流路内で誘導できることを示した．本発表ではその超音
波放射力とそれによるカテーテルのたわみ量との関係を定量的に
測定したので，その結果を報告する．
【方法】端が固定されたチューブに超音波を照射するとこのチュー
ブは超音波放射力によりたわむ．このたわみ量を測定し，“片持
ち梁の式”を用いることにより，このときチューブに作用した力
が計算できる．しかしこのとき片持ち梁の式が適用できる力の範
囲が課題であった．そこで，このたわみ量と力の線形範囲を調べ
るため，図 2に示すように長さの異なるチューブ同士を糸で結び，
片方のチューブを X方向に移動しながら両チューブのたわみ図 2
たわみ量と力の線形範囲の測定系量を計測する．そしてその測定
結果，両者のたわみ量の比がチューブ長の比の 3乗となる範囲で
は片持ち梁の式が成立することを利用する．
【結果・考察】図 2 の測定系で，PFA 材，外形 0. 4 mm，内径
0. 1 mm，長さのみ異なる 2本のチューブを用い，これらのチュー
ブが互いに引き合う力が 25μN以内であれば，チューブのたわ
み量と力の関係が片持ち梁の式に従うことが実験より明らかとなっ
た．前回に同一のチューブに 2 MHz 300 kPaの超音波を照射した
ときに片持ち梁の式を用いて算出した力が 23μNであった．以
上のことから，このチューブでは 300 kPa以下の音圧下では片持
ち梁の式を用いて正確な超音波放射力の推定が可能であることが
分かった．
5） 広範囲キャビテーションによる超音波加熱の高効率化（気泡
生成用超音波パルスの繰り返し周波数および照射時間に関す
る検討）
吉澤　晋1，佐々木博史1，後藤功太1，高木　亮2，梅村晋一郎2

（1東北大学大学院工学研究科，2東北大学大学院医工学研究科）
【目的】マイクロバブル存在下で HIFUを照射すると，HIFUに
よる加熱効果が増強されることが知られている．HIFU治療の問
題点の 1つに治療時間の長さがあり，マイクロバブル援用 HIFU
治療は，これを解決する手法として注目されている．本研究の目
的は，強力な超音波の焦点を電子走査することによって広範囲に
キャビテーション気泡を発生させ，高効率な超音波加熱を行う超
音波照射システムを開発することである．
【方法】HIFUの照射対象はゲルファントムまたは鶏ささみ肉と
した．非常に強力かつ短時間の超音波によって対象内の 6箇所に
キャビテーション気泡を生成した後に比較的低強度の HIFUを連
続照射するシーケンスを 2 – 16 Hz で繰り返し，約 10 s の間
HIFU照射を行った．ゲルファントムを対象とした実験では高速
度カメラを用いた撮影および超音波イメージングを行い，キャビ

テーション気泡の可視化を行った．ささみ肉を対象とした実験で
は，超音波イメージングのみを行い，キャビテーション気泡生成
の確認を行った．
【結果・考察】ゲルファントムを対象とした実験により，気泡生
成用の高強度超音波パルスの繰り返し周波数が 8 Hz以上では，
その後の低強度超音波において気泡が多数残存していることが確
認できた．ささみ肉を対象とした実験においても，超音波イメー
ジング結果から，高強度超音波パルスの繰り返し周波数が高い方
が気泡の残存率が高いことが示された．特に，HIFUの全エネル
ギーの約 20％に相当するエネルギーの高強度超音波パルスを 16 
Hzで約 10 s繰り返した結果，ささみ肉の加熱凝固体積は高強度
超音波パルスを用いない場合と比較して約 4倍に達し，超音波加
熱効果が著しく増強されたことが示された．
6）HIFUファントムを用いた音響化学反応の可視化
川畑健一，丸岡貴司，浅見玲衣（日立中研メディカルシステム
研究部）

【目的】音響化学反応は，生体中で部位選択的に生じさせること
ができれば，低侵襲的ながん治療法に結びつく可能性を有してい
る．このような治療法においては，音響化学反応を効率的に生成
する超音波照射手法と超音波の化学作用を増感する化合物とが開
発要素となる．これらの評価には，音響化学反応の定量が必須で
ある．これまでは専ら溶液系を用いた評価が行われている．実際
の治療では収束超音波を用いることが多いため，超音波照射手法
の違いよる化学作用生成領域の変化や照射もれなどの評価などが
重要である．しかしながら，このような反応領域に関する議論を
従来の溶液系での評価をもとに行うことは困難であった．今回，
HIFU用に開発した生体模擬ファントムを用いて化学作用が生じ
る領域が可視化できることが示されたので報告する．
【方法】HIFU用ファントムは，広く用いられている牛血清アル
ブミン（BSA）をポリアクリルアミドゲルに封入したものをベー
スとしている．前回報告したように，高分子系の変性促進剤を加
えてあり，BSAの変性・凝固温度を 45 - 65℃の間で調整可能となっ
ている．今回は，変性温度を約 50℃に設定したものを用いた．
37℃に保温された水槽中でファントムに超音波照射を行った．超
音波照射条件は，最大でも温度が 42℃以上にならないよう設定
した．収束超音波照射を行い，その過程をビデオ撮影し，照射
20秒後の変性体積を回転楕円体を仮定して算出した．
【結果・考察】音響化学反応の増感剤であるアドリアマイシン
（Adr）をモデル化合物として用いた．Adr濃度を 20 uMの場合に，
1. 1 MHz，200 W/cm2での超音波照射を行い，超音波単独ではまっ
たく変性が生じないのに対し，Adr共存により有意に BSAの変
性が生じることがわかった．この変性は，ラジカル消去剤の添加
により完全に抑制された．さらに，ファントムの温度上昇は，
Adrのありなしで有意に違いが認められなかった．以上より Adr
共存により観察された BSAの変性は化学的に生じたものである
と推察された．さらに Adrの濃度を変化させ変性体積を測定し
たところ，約 50 uMまでは濃度上昇により体積が増加し，それ
以上の濃度では逆に低下した．同様の傾向が，溶液中での活性酸
素生成量測定でも見られた．今回得られた結果より，今回用いた
HIFUファントムは，音響化学反応場の可視化用に有用であるこ
とがわかった．
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7） 超音波によるマイクロバブルのマニピュレーションに関する
研究

尾崎太一 1，井上和仁 1，東　　隆 1，一柳満久 2，高木　周 1，
松本洋一郎 1（1東京大学工学部，2上智大学理工学部）
【目的】近年，超音波と直径数μm程度のマイクロバブルを用い
た薬剤を効率よく標的細胞のみに作用させる Drug Delivery 
System（DDS）技術が盛んに研究されている．これらの先行研究
においては，細胞培養器内や動物実験など，多数のバブルが多数
の細胞に同時に作用する研究が多い．もし個々のバブルを動かし
て狙った細胞にのみ作用を起こし，また細胞の狙った部位に限局
的な作用の制御が可能となれば，マイクロバブル DDSの詳細な
メカニズムの検討が可能となる．このために超音波によるマイク
ロバブルの非接触なマニピュレーション技術の研究を行う．
【方法】超音波音場中のマイクロバブルには，気泡の体積振動と
音圧勾配との積の時間平均で表される第一ビヤクネス力が働く．
この力はバブルの半径が共振半径より小さいと音場の腹の方向に，
大きいと節の方向に働く．この力を利用して，水中に任意の音圧
勾配をつくりマイクロバブルを特定の位置にトラッピングした．
さらに音圧分布を変化させることでトラップしているバブルのマ
ニピュレーションを行った．Fig. 1に示すリング型（図左），集
束型（図右）の二種類のトランスデューサを用いた．それぞれの
装置で焦点にマイクロバブルを集め，リング型では 6分割された
素子の位相変化により焦点を動かし，集束型ではトランスデュー
サ自体の位置を動かすことでバブルのマニピュレーションを行っ
た．
【結果・考察】リング型は Fig. 2に示すように同心円状にトラッ
ピングし，位相制御により狙った軌跡でマイクロバブルをマニピュ
レートすることに成功した．集束型では焦点にバブルがトラッピ
ングされ，トランスデューサを動かすことでマイクロバブルのマ
ニピュレーションに成功した．Fig. 3にトランスデューサの軌跡
とマイクロバブルの軌跡を示す．今後はトラッピング力やマニピュ
レーション精度といった定量的な性能評価を行い，手法としての
妥当性を検証する．さらに定量的データを用いて細胞の力学的評
価や細胞のマニピュレーションといった，より実用化に近い実験
系を模擬し，手法のデモンストレーションを行う．
8） 生体組織に近い硬さの壁近傍における微小気泡のふるまいの
高速度撮影
工藤　光，工藤信樹（北海道大学大学院情報科学研究科）

【目的】我々は，超音波の照射により一時的に細胞膜の透過性を
向上させ，通常は内部に入らない薬剤や遺伝子を細胞内に導入す
るソノポレーションについて検討している．以前我々は，細胞培
養に用いる足場層として生体組織に近い硬さを持つ柔軟なゲルを
使用すると，超音波の照射条件によってはソノポレーションによ
り生じる膜損傷率が低下することを報告した．その原因として，
細胞培養用足場層の硬さにより細胞膜張力や，微小気泡のふるま
いが異なる可能性が考えられる．そこで今回は，柔軟な壁近傍で
の超音波照射下における微小気泡のふるまいを高速度撮影により
確認した結果について報告する．
【方法】生体組織に近い硬さを持つ壁面材料として，ヤング率
1. 4 kPaの 5％アクリルアミドゲルを用いた．20 mm角，厚さ
1 mmのアクリル板に直径 8 mmの丸穴を開け，片面をカバーガ
ラスで塞ぎ，穴内部にゲルが半円筒状に存在するようなサンプル
を作成した．これを水槽の底面に設けた観察チャンバの上部に設

置し，倒立型顕微鏡で観察した．観察チャンバ内は 5 mg/mlのレ
ボビスト（超音波造影剤）溶液で満たし，観察視野はゲル壁面と
気泡が同一視野に入るように調節した．観察チャンバに集束型超
音波振動子から中心周波数 1 MHz，最大負圧 1. 3 MPa，3波のパ
ルス超音波を照射し，ゲル壁面近傍での微小気泡のふるまいをイ
メージコンバータ式高速度カメラ（Ultranac，ナックイメージテ
クノロジー）で撮影した．撮影速度は 400万コマ毎秒とし，連続
24コマの画像を取得した．壁面の硬さが気泡のふるまいに与え
る影響を比較するため，アクリルアミドゲルの代わりにアクリル
樹脂を用いた実験も行った．
【結果・考察】硬いアクリル樹脂壁面の近傍では，気泡は壁面に
ほぼ付着した状態で膨張・収縮を繰り返したのに対し，柔軟なゲ
ル壁面の近傍では，気泡は膨張・収縮を繰り返しながら壁面から
離れていく様子が高い頻度で確認された．柔らかい足場層上に培
養した細胞の膜損傷率が低下した原因は，超音波照射と共に気泡
が細胞から離れていくために，膨張・収縮の影響が細胞に及びに
くくなるためと考えられる．今後は，気泡のふるまいの違いを定
量的に評価すると共に，細胞近傍における気泡のふるまいの高速
度撮影を行っていく予定である．
9） 高速度顕微観察システムを用いた微小気泡と細胞の相互作用
観察
内田和輝，工藤信樹（北海道大学大学院情報科学研究科）

【目的】我々はパルス超音波と微小気泡を用いたソノポレーショ
ンに関する研究を行っている．本手法では，細胞に微小気泡が付
着した状態で超音波を照射すると付着部位に膜損傷が生じること
を利用し，通常は細胞膜を透過しない薬剤や遺伝子の細胞内への
導入を実現している．導入効率の向上には導入機序の解明が必要
であるが，超音波照射下における気泡の高速なふるまいと細胞膜
に生じる損傷を関連付けて調べた検討は少なく，膜損傷の発生機
序には不明な点が多い．そこで本研究では，高速度顕微観察シス
テムと気泡捕捉用の光ピンセットを組み合わせることで気泡のふ
るまいと細胞の相互作用を観察できるシステムを開発し，相互作
用の観察を通じてシステムの有用性について検討した．
【方法】本研究では，倒立型顕微鏡（IX70，オリンパス）に高速
度カメラ（Ultranac，ナックイメージテクノロジー）と光ピンセッ
トの光学系を組み合わせ，観察システムを構成した．観察倍率
40倍で最大 2, 000万コマ毎秒の撮影速度で 24コマの画像を取得
できる．光ピンセットの光ビームは，対物レンズ直下に置いたダ
イクロイックミラーを介して顕微鏡光路内に導入した．捕捉用光
ビームの光源には，最大出力 1, 100 mW，波長 1, 064 nmのレー
ザを用い，空間光変調器（X10468-03，浜松ホトニクス）に表示
したホログラムによりドーナツ型の光強度分布を持つベッセルビー
ムを作成し，周囲の液体より屈折率が小さい気泡を安定に捕捉し
た．観察チャンバは，顕微鏡ステージ上に置いた水槽に穴を開
け，その上面にヒト前立腺がん細胞を播種したカバーガラスを下
向きに，下面に通常のカバーガラスを貼りつけることで作製した．
細胞近傍の所望の位置に光ピンセットで捕捉した気泡を置き，中
心周波数 1 MHz，波数 3波，最大負圧 1. 3 MPaのパルス超音波
を 1回照射し，気泡と細胞の相互作用を高速度観察した．
【結果・考察】400万コマ毎秒の撮影速度で撮影を行った結果，
気泡の収縮に応じた細胞膜の変形や断裂と思われる現象が観察さ
れた．また光ピンセットで気泡を制御することにより，高確率で
細胞と気泡の相互作用の観察が可能になった．これにより，細胞
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や気泡の大きさと位置を変化させて作用の違いを調べることが可
能になると考えられる．以上の結果から，我々が開発した観察シ
ステムはソノポレーションの発生機序と最適条件の解明に有用と
考えられる．今後は細胞膜損傷を蛍光染料を用いて可視化し，気
泡のふるまいと膜損傷の関連を調べる予定である．
10）アニオン性脂質含有バブルリポソームの開発
根岸洋一1，菊池太希1，高橋葉子1，小栗由紀子1，杉本勝俊3，
森安史典3，鈴木　亮2，丸山一雄2，新槇幸彦1（1東京薬科大学
薬学部，2帝京大学薬学部，3東京医科大学医学部）

【目的】これまでに我々は，生体適合性，血中安定性に優れたポ
リエチレングリコール修飾リポソームに診断用超音波造影ガスを
封入したバブルリポソームを作製し，超音波照射との併用により，
核酸分子の細胞内送達が可能であることを明らかとしてきた．ま
た，カチオン性脂質をリポソームの構成脂質として用いることに
より，アニオン性を帯びた核酸の表面搭載可能な新規バブルリポ
ソームの開発に成功している．このバブルリポソームは，表面搭
載により，静脈内投与後の核酸とバブルリポソームの体内挙動を
一致させることが可能となり，さらに核酸の安定性・滞留性を向
上させることで，効率的な細胞内送達が可能となることを示して
きた．しかし，治療用分子として用いられるものの中には，カチ
オン性分子も多数存在し，それらを効率良く送達できるキャリ
アーの開発が望まれる．そこで本研究では，アニオン性脂質を構
成脂質とした新規バブルリポソームの開発を試みたので報告する．
【方法】構成脂質とした DPPCおよび DSPE-PEG2000に，アニオ
ン性脂質の含有量を変えることで，種々の組成比のリポソームを
調製した．その後，高圧条件化で超音波造影ガス（パーフルオロ
プロパン）を封入することで各種アニオン性脂質含有バブルリポ
ソームを調製し，ガス保持能，超音波造影能などについての物性
評価を行った．さらに種々のカチオン性分子との相互作用につい
て，フローサイトメトリーにて検討を行った．
【結果・考察】本研究の結果，アニオン性脂質を含有した安定的
なバブルリポソームの調製が可能であることが示された．in vivo
での造影能を評価したところ，投与 10分後においても安定な造
影能を維持していることが判明した．さらにアニオン性脂質のモ
ル比が 50％以上の場合において，バブルリポソームへのカチオ
ン性分子の表面搭載が可能であることが示唆された．以上のこと
から，アニオン性脂質含有バブルリポソームは，超音波照射を併
用することで，カチオン性分子の組織・細胞内送達ツールとして
利用が可能となることが期待される．今後は，この新規バブルリ
ポソームを用いて，全身循環を介した種々の治療用分子の送達を
試みることで，その有用性を評価する予定である．
※  本抄録中における図表・画像をご覧になりたい方は日本超音
波医学会へお問い合わせください．

第 3回　
日時：平成 25年 12月 20日（金）
場所：滋賀医科大学看護第四講義室（看護学科棟）（大津市）
共催： 日本ソノケミストリー学会主催第 6回超音波，マイクロバ

ブルの相互作用に関するシンポジウム－基礎から応用への
橋渡し－

1）ウルトラファインバブルによるソノケミカル反応の促進効果
寺坂宏一（慶應大学理工学部）
　超音波キャビテーションにより生成させた OHラジカルを利用

して，廃水中に含まれる有害有機物の酸化分解処理が期待されて
いる．一方，1μm以下の不可視な微細気泡として注目されてい
るウルトラファインバブル（UFB）は，その圧壊の際にラジカル
を発生すると報告されている．そこで廃水中への UFB添加によ
り有害有機物のソノケミカル分解を促進できれば，より高効率な
廃水処理プロセスが実現できる．そこで本研究では，UFBを含
む水（UFB水）または UFBを含まない水（UFBフリー水）に
超音波照射した際に発生するラジカル量を KI法によって測定し
比較を行った．さらに有機物分解効果をモデル有機物の分解によ
り評価した．
2）超音波による層状微粒子分散プロセスの速度論解析
堀江孝史（神戸大学大学院工学研究科）

　近年，超音波照射による粒子分散・破砕効果を利用したナノ材
料の生産が注目を集めている．2次元的に広がりをもつナノ材料
としてナノシートやナノフィラーが研究されており，中でも，リ
ン酸ジルコニウム（以降 ZrP）フィラーは，高分子内に取り込む
ことによって高い機械的強度，熱的安定性，透明性などの特徴を
もつナノコンポジット材料への応用が可能である．ZrPなどの層
状化合物に対して超音波を作用させると，嵩高いイオンやアルコー
ルが層間にインターカレーションされ，さらに，超音波の衝撃
波，マイクロジェットなどの物理的作用によってナノサイズの粒
子が発生するといわれている．しかし，超音波による分散メカニ
ズムを明らかとした研究例は少なく，大量生産を目指した装置設
計へ展開するための知見が得られていないのが現状である．本研
究では，ZrP微粒子懸濁液に超音波を作用させた際の分散メカニ
ズム解明のため，プロセス設計において必要な分散速度式を導く．
さらに，超音波分散のプロセスモデルを提案し，得られた速度式
による検証を行ったので報告する．
3）超音波を利用する金属ナノ粒子の合成：粒径と形状の制御
興津健二（大阪府立大学大学院工学研究科）

　金属ナノ粒子の合成と応用に関する研究が現在活発に行われて
いる．例えば，棒状に形状制御された金ナノ粒子（金ナノロッド）
は可視領域と近赤外領域に表面プラズモン共鳴に基づく二つの吸
収ピークを持ち，光メモリーやドラッグデリバリーシステム等，
様々な分野での応用が期待されている．水溶液に超音波を照射す
ると極めて高温高圧のバブルが生成し，このバブルを利用するこ
とにより，様々なラジカルや不安定な化学種を生成させることが
できる．これらのラジカルや化学種と金属イオンとを反応させる
ことにより，金属イオンを還元することができ，実験条件を制御
することにより，様々なサイズや形状ならびにそれに基づく物理
化学特性を有する金属ナノ粒子を合成することができる．今回，
超音波キャビテーションを利用するナノ粒子創製の研究例につい
て概説する．
4）超音波による巨大 DNA分子の二本鎖切断
吉田憲司1，香川幸大1，小川直樹1，剣持貴弘1，吉川祐子1，
吉川研一1，渡辺好章2（1千葉大学 CFME，2同志社大学生命科
学部）

　現在，超音波は画像診断技術のみならず，高強度集束超音波法
（HIFU: High Intensity Focused Ultrasound）をはじめとした様々
な治療技術に幅広く応用されている．診断技術では，反射，散
乱，ドプラ効果等の超音波の波動としての特性を利用し，各種臓
器の形態，性状，機能情報を取得している．一方で，多くの超音
波治療技術では，高強度超音波がもたらす熱的作用や非熱的作用
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（キャビテーションの作用）を利用している．これらの作用は，
細胞のアポトーシスやネクローシス等の生物学的な反応を引き起
こす可能性がある．細胞死は DNA分子の損傷と関連しているこ
とから，超音波照射が DNA分子に与える影響を定量的に評価す
ることは，超音波医用技術の安全性の観点から非常に重要である
と考える．DNA分子の損傷は，塩基の置換，架橋，鎖の切断（一
本鎖切断，二本鎖切断）に大別される．中でも DNAの二本鎖切
断は細胞の死に直結するため，もっとも深刻な損傷として理解さ
れている．本発表では，DNAの一分子観察法を基に，超音波照
射によって引き起こされる DNAの二本鎖切断を評価した結果に
ついて述べる．また，キャビテーション発生の音響モニタリング
結果との比較から，二本鎖切断と超音波キャビテーションの因果
関係について検討する．
5）超音波による蛋白質のアミロイド線維形成
後藤祐児（大阪大学蛋白研究所）
　蛋白質はフォールディングし，特異的な立体構造を形成して機
能を果たす．他方，変性した蛋白質はミスフォールディングし
て，アミロイド線維と呼ばれる線維状の重合体を形成して，アミ
ロイドーシスと総称されるさまざまな疾患の原因となる．アミロ
イド線維の形成は，溶質の結晶成長と類似しており，核形成と伸
長の 2段階からなる．我々は，超音波による溶液のアジテーショ
ンがアミロイド線維の形成を促進することを見出した．アミロイ
ド線維が形成される前の蛋白質溶液は，過飽和状態にあり，超音
波によって過飽和が解消されることによって，溶解度を越えて溶
けていた溶質（蛋白質）が析出したと考えられる．超音波を利用
した過飽和の解消は，アミロイド線維の形成だけでなく，機能的
な天然構造の結晶形成においても効果的であると期待できる．本
研究では，超音波照射による蛋白質のアミロイド線維形成機構を
詳細に検討すると共に，超音波照射を利用してアミロイド線維を
効率よく形成し，評価する装置 HANABIを研究開発したので報
告する．
6）ナノとソノ，ナノとバイオの学際領域で
小松直樹，木村隆英（滋賀医科大学化学）
　ナノ粒子を扱う上で，超音波技術は必要不可欠と言える．しか
しながら，ナノサイエンス，ナノテクノロジーの分野において超
音波技術の重要さが十分に理解されているとは言えず，それゆえ，
“ナノ”と“ソノ”との学際領域には，大きな可能性が存在する．
このような背景において，我々は，あくまで“ナノ”を主役とし
て研究を進めているが，いろいろな“ソノ”を試すことのできる
環境におり，この学際領域において，時に面白い発見がある．本
発表では，ナノとソノ，そしてバイオも絡めた我々の最近の成果
①ドラッグキャリアへの応用を目指した水溶性グラフェンの合成
および②ロゼッタ冷却容器によるカーボンナノチューブの水溶化
プローブについて報告する．
7）パルス超音波と造影剤による新規 DDS
川畑健一1，浅見玲衣1，蘆田玲子2（1日立製作所中央研究所，
2大阪成人病センター消化器検診科）
　超音波生体作用の治療応用には，直接治療効果を得る以外に，
薬物キャリアーあるいは組織・細胞への物理刺激として働かせ，
Drug Delivery System（DDS）的な治療効果を得る方法がある．
このような効果を得るために，キャビテーション生成による機械
的な作用の活用が有効であると考えられる．特に，超音波単独で
なく造影剤（＝キャビテーションの効果増強剤）を併用するこ

とで，効果がよりマイルドな条件でかつ確実に得られることが期
待される．本研究は，すい臓がんをターゲットとし，このような
造影剤を用いる超音波 DDSの開発を行うことを目標としている．
すい臓がんは，血流が乏しく全身投与による薬物送達が困難なこ
とから，局所投与された薬剤ならびに造影剤に超音波照射を組み
合わせが有用であると考えられる．このため，本手法では，抗が
ん剤等の薬剤と造影剤とを治療対象に局所投与し，超音波照射に
よって薬物を治療対象全体に浸透させることで，選択的かつ効果
的な治療効果を得るというアプローチを取ることとした．このよ
うなアプローチにおいては，造影剤分布が当初投与された部位か
ら腫瘍全体に広がることが要求される．超音波照射の効果を用い
て組織の浸透性を向上させることができれば，画像診断装置で観
察しながら超音波を照射することで，必要とされる部位全体に造
影剤および薬剤を浸透させることが可能である．今回は，このよ
うな目標を達成するために，新規開発中の超音波造影剤である相
変化ナノ液滴（以降，PCND）が適用可能かを調べる基礎検討を
行ったので報告する．
8） キャビテーション気泡による加熱増強効果を利用した強力集
束超音波治療
吉澤　晋1，佐々木博史1，後藤功太1，宮下拓也1，高木　亮2，
梅村晋一郎2（1東北大学大学院工学研究科，2東北大院大学院医
工学研究科）

　強力集束超音波（HIFU: High-Intensity Focused Ultrasound）を
用いた治療では，体外で発生させた超音波を患部に集束すること
によって，組織を局所的に加熱凝固させる．これによって，非侵
襲に癌などの治療を行うことができるために注目されている．
HIFUの焦点における圧力振幅は大きく，音響キャビテーション
が発生し得る．発生，成長したキャビテーション気泡は集束超音
波の圧力場を乱して治療の精度を低下させる一方で，気泡の体積
振動に起因するエネルギー散逸などによって加熱作用を増強する
ことが知られている．したがって，音響キャビテーションを適切
に制御できれば，従来よりも高効率かつ高精度な超音波治療法を
実現することが可能となる．ここでは，広範囲でキャビテーショ
ン気泡の加熱増強効果を利用することを目的とした超音波照射方
法について紹介する．本手法では，高強度かつ短時間の超音波
（「トリガーパルス」と呼ぶ）を走査して複数箇所にキャビテー
ションを生成・成長させ，直後に比較的低強度の超音波を連続照
射（「加熱用超音波」と呼ぶ）するシーケンスを繰り返すことで，
広範囲の組織を効率よく加熱凝固させること可能としている．
【特別講演】
画像差分型シュリーレン法による治療用連続超音波音場の可視化
工藤信樹（北海道大学大学院情報科学研究科）

　超音波出力が治療効果や安全性に直結する超音波治療におい
て，正常な超音波出力が確保されていることを確認するは非常に
重要である．多くの場合，定期的な保守により確認が行われる
が，強力な治療用超音波を簡便に正しく測定することは難しい．
また，治療用に多く用いられる連続波超音波では，反射や屈折を
した超音波が干渉して複雑な音場を形成するため，超音波を一点
で測定するのではなく，音場として可視化することが重要である．
超音波音場を可視化する方法として，シュリーレン法やシャドウ
グラフ法が古くから使われている．これらの手法では，超音波圧
力で生じる水の屈折率変化により光が曲げられることを基本原理
としており，非接触で音場の可視化が行えることから，治療用の
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強力超音波の評価に適している．しかし，シュリーレン法の実現
に高品質な光学系が要求されるため，装置が大型化し高価になる
という問題があり，応用を妨げられてきた．我々は，超音波音場
の可視化を簡便な光学系で実現する新しい手法として画像差分型
シュリーレン法を提案し，その有用性を検討してきた．本会で
は，手法の概要と応用例について述べる．

第 4回　
日時：平成 26年 3月 1日（土）
場所：福岡大学　講義棟 A－201（福岡市）
【特別講演】
癌根治療法をめざした超音波－放射線融合療法の開発－
杉田洋一（International Center for Medical Technologies Texas 
Medical Center東京慈恵会医科大学医用エンジニアリング研究
室）
　癌に対する放射線治療は癌組織内の酸素を Radiosensitizerとし
て使用しているため，虚血部位に好んで存在すると云われている
癌幹細胞には全く効果が無い．この事が癌の再発，転移の大きな
原因となっている．今回我々は癌組織全体に超音波を照射（連続
波，500 KHz，2 W/cm2）する事で癌組織から一酸化窒素（NO）
を産生させ，この NOを Radiosensitizerとして使用する，超音波
―放射線融合療法（US－X Fusion療法）をグリオーマを大腿部
に移植したラットモデルで施行し，その有効性を確認したので報
告する．
【一般演題】
1） 低強度超音波照射による放射線誘発細胞死の増強―細胞生物
学的検討―

Mikhail A. Buldakov1，Mariame A. Hassaan2，近藤　隆2（1トム
スク癌研究所，ロシア，2富山大学大学院医学薬学研究部放射
線基礎医学講座）
　放射線は単独で癌治療における重要な位置をしめているが，温
熱との併用等は研究されてきたが，超音波との併用例は少ない．
そこで，本研究では放射線照射後に，低強度の超音波を照射し，
放射線による細胞死に与える影響について検討した．その結果，
U937およびMolt-4細胞を使用したところ，細胞死に関して，両
細胞とも併用による細胞死の相乗的増強効果が認められたがアポ
トーシスにおける増強効果は認められなかった．本研究会では，
この機構を解明すべく，細胞周期，DNA損傷，細胞膜損傷等に
ついて調べたので，報告する．
2）微小気泡捕捉機能を有する高速度顕微観察システムの開発
工藤信樹，内田和輝（北海道大学大学院情報科学研究科）
　我々は，微小気泡を細胞に接触させた状態でパルス超音波を照
射することにより細胞膜に一時的な損傷を発生させるソノポレー
ションについて検討をしている．この現象の機序を明らかにする
には，気泡の大きや細胞からの距離を自由に制御して，その影響
を明らかにすることが望ましい．そこで我々は，光ピンセットを
用いて気泡を捕捉することによってこれを実現し，気泡が細胞に
与える過程を高速度撮影により明らかにする観察システムの開発
を行っている．本発表では開発システムについて述べ，最近の観
察結果を紹介する．

3）マイクロ RNAを利用した超音波による遺伝子発現制御
小川良平1，森井章裕2，渡部明彦2，崔　正国3，近藤　隆1（1富
山大学大学院医学薬学研究部放射線基礎医学講座，2富山大学
大学院医学薬学研究部腎泌尿器科学講座，3富山大学大学院医
学薬学研究部公衆衛生学講座）

　マイクロ RNA（miRNA）は，遺伝子発現の制御を通して様々
な生命現象に関与する．細胞特異的に発現する miRNAの相補配
列を利用して，細胞特異的な超音波遺伝子発現制御が可能である
ことを示した．また，超音波刺激で発現減少する miRNAの相補
配列の組み合わせが，超音波刺激による遺伝子発現制御に利用で
きることを見いだした．miRNAの標的配列を利用することで，
より詳細な遺伝子発現制御の可能性が示された．
4） 細胞形状と膜流動性の変化がソノポレーションにおける細胞
の損傷と修復に与える影響
田中裕人，工藤信樹（北海道大学大学院情報科学研究科）

　我々はパルス超音波と微小気泡を用いたソノポレーションに関
する検討を行っている．その検討の過程において，カバーガラス
上の接着細胞を対象としたソノポレーションでは，浮遊細胞や生
体内細胞の場合よりも細胞死の頻度が高い傾向が認められた．こ
のことから，ソノポレーション効果は超音波の照射条件だけでな
く，細胞の状態にも依存する可能性が考えられる．そこで本研究
では，細胞形状や膜流動性を変化させてソノポレーションを行
い，細胞の損傷と修復への影響について検討した．
5） 円開口面を持つ遮蔽板と音響レンズの組み合わせによる平面
音波の発生
土屋健伸，小澤一樹，橋本　真，遠藤信行（神奈川大学工学部
電気電子情報工学科）

　広い範囲に均一な強さの超音波を放射できれば，多数の細胞試
料に同一条件の超音波を照射でき，有用であると考える．そこ
で，円開口面を持つ遮蔽板と音響レンズを組み合わせて，レンズ
透過後に平面音波を発生させることを考えた．本研究では基礎研
究として，まず，音波源とする通常の探触子の放射音波より，平
面波に近い音波を生成できるかを，レンズ透過後の音圧と位相分
布を測定して確認した．さらに照射される超音波の音圧を開口円
の径変更で制御して音圧分布を測定した．その結果，最大
0. 1 MPa程度の音圧で，かつ，照射面積は広くないが，ほぼ平面
音波とみなせる音波を放射できた．
6）MRSAのバイオフィルム形成に対する Sonoporationの効果
重森　健1，自見至郎2，立花克郎3，高木誠司1，大慈弥裕之1

（1福岡大学形成外科学，2福岡大学医学部病態構造系総研，3福
岡大学解剖学）

　創傷に形成された biofilmは貪食細胞の浸潤を阻止し，抗菌薬
に対しても抵抗性を示し，治癒遅延の重大な原因となる．例えば
MRSAの biofilmでは臨床使用の数百倍の濃度の vancomycinで
も抗菌効果が得られない．通常の状態の菌では sonoporationによ
る抗菌薬の作用増強の報告が数多くあるが，biofilmに対する効
果はまだ不明な点も多い．そこで我々はMRSA臨床株の biofilm
への sonoporationの効果の検討を行うこととした．研究開始から
間もないため，現時点での結果と今後の展望について報告する．
【招待講演】
1）超音波メスの心臓血管外科への貢献
田山栄基（九州医療センター心臓血管外科）

　2000年，Higamiらにより超音波メスの冠動脈手術における内
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胸動脈採取での有用性が報告された．超音波メスは，その 2大特
性“Cavitational Fragmentation”と“Protein Coagulation”を使い
分けることにより，内胸動脈採取法を大きく進化させた（Pedicle
法から Skeltonized法へ）．グラフト採取時間の短縮，スパスムリ
スクの低減，グラフト長の延長などのメリットは，グラフト流量
の増加，バイパスターゲットの拡大，両側内胸動脈の積極的応用
などにつながった．超音波メスは冠動脈外科の予後改善に大いな
る貢献を果たしている．
2）創傷治癒のための超音波装置
高木誠司，重森　健，大慈弥裕之（福岡大学医学部形成外科）
　治癒が遷延している創傷（＝慢性創傷）では，えてしてその
創面がバイオフィルムで覆われている．バイオフィルムは細菌微
生物が形成する膜状構造体であり，その内部において細菌は潜み
生存し，創の縮小や創周囲からの上皮化を妨げるとともに時に重
大創感染を引き起こす．創管理の現場においては「バイオフィル
ムは除去した方が良い」とされており，これを目的とした「超音
波装置」が存在する．残念ながら国内未承認なので臨床での実地
使用の経験はないが，海外文献の紹介等を含めて情報提供させて
頂きたい．
3）超音波を応用した血管新生療法
佐々木健一郎（久留米大学医学部循環器内科）
　閉塞性動脈硬化症等，血管新生が必要は疾患に対して血管内皮
前駆細胞（EPC）を投与する血管幹細胞の血管新生能力を応用し

た治療法が期待されている．一方，同細胞が動脈硬化危険因子で
ある高血圧や喫煙，脂質異常，糖尿病などによって，その細胞機
能を障害することも知られている．低出力パルス超音波刺激
（LIPUS）が特定の細胞増殖に有効であることより，EPC に
LIPUSを直接加えることにより，細胞機能の回復・増強を試みた．
In vitro実験においては，健常人のみならず，動脈硬化危険因子
を持つ患者由来の EPCにおける血管新生能力を高めることが可
能となった．本研究の現状について，紹介する．
4） Laser plasma shock wave driven microparticles for 
DNA/drug delivery

Hamid Hosseini （Bioelectrics Department, Institute of Pulsed 
Power Science & Graduate School of Science and Technology 
Kumamoto University）

　The paper describes a micro-particle delivery device that generates 
a plasma jet through laser ablation and uses the jet to accomplish 
particle delivery into soft living targets for transferring biological 
agents. The laser （Nd:YAG, 1064 nm wavelength） ablation of the 
foil generated a plasma jet that carried the DNA coated particles into 
the living targets. Generation of the plasma jet on laser ablation of 
the foil and its role as a carrier of microparticles was visualized using 
a high-speed camera with a shadowgraph optical set-up. The device 
physics could be characterized from the visualized images.


