
 
 
                                            

  

 

 
 
                                            

    

                  

                  
 研究要旨

rt-PA
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、
貼付型超音波振動子、
全な線溶療法を確立する。さらに、臨床のヒストリカルデータを精密に収集･解析するこ
とで、より少人数・短期間の臨床試験を可能とする。平成
究期間を通して
変調による最適化、
過率測定、変調による超音波透過率変動の抑制
リカルデータ解析、
ソームの性能測定、そして超音波による超急性期脳梗塞血栓溶解促進療法の臨床試験プロ
トコール構築などを遂行した。以上の遂行により、臨床試験に
基盤が確立した。
 

Ａ．研究目的
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ある。
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研究要旨 超急性期脳梗塞

PA 静注療法である。本研究はこの
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、
貼付型超音波振動子、
全な線溶療法を確立する。さらに、臨床のヒストリカルデータを精密に収集･解析するこ
とで、より少人数・短期間の臨床試験を可能とする。平成
究期間を通して
変調による最適化、
過率測定、変調による超音波透過率変動の抑制
リカルデータ解析、
ソームの性能測定、そして超音波による超急性期脳梗塞血栓溶解促進療法の臨床試験プロ
トコール構築などを遂行した。以上の遂行により、臨床試験に
基盤が確立した。

Ａ．研究目的            

本研究の目的は、貼付型振動子を

新規超音波併用 rt
ある。 

脳梗塞は、本邦死因の第４位を占める脳血

管障害の 6 割を占め、かつ要介護老人の

を占める。年間約

者に対し、強く勧められる

として一般に行われているのは

ミノーゲンアクチベーター

である。偽薬と rt
究では、図１に示す様に治療後の予後は改善

する。（本邦で行われた

PA 投与量を NINDS
もかかわらず、NINDS
良好例の比率が高かった。）

 rt-PA 療法の臨床効果

血栓溶解を促進しながら

患者の 4-7％に起こりうる脳出血発症率を下

げることが重要である。そのために

療法の適用は、発症からの経過時間、年齢、
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急性期脳梗塞

静注療法である。本研究はこの
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、
貼付型超音波振動子、バブルリポソームの技術を組み合わせることで、より効果が高く安
全な線溶療法を確立する。さらに、臨床のヒストリカルデータを精密に収集･解析するこ
とで、より少人数・短期間の臨床試験を可能とする。平成
究期間を通して、超音波照射装置開発、
変調による最適化、in vitro
過率測定、変調による超音波透過率変動の抑制
リカルデータ解析、経頭蓋カラードプラ法に
ソームの性能測定、そして超音波による超急性期脳梗塞血栓溶解促進療法の臨床試験プロ
トコール構築などを遂行した。以上の遂行により、臨床試験に
基盤が確立した。 

            

本研究の目的は、貼付型振動子を

rt-PA 脳血栓溶解技術開発で
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急性期脳梗塞に対して強く勧められる

静注療法である。本研究はこの rt
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、

バブルリポソームの技術を組み合わせることで、より効果が高く安
全な線溶療法を確立する。さらに、臨床のヒストリカルデータを精密に収集･解析するこ
とで、より少人数・短期間の臨床試験を可能とする。平成

超音波照射装置開発、
in vitro 超音波血栓溶解促進能測定法の開発

過率測定、変調による超音波透過率変動の抑制
経頭蓋カラードプラ法に

ソームの性能測定、そして超音波による超急性期脳梗塞血栓溶解促進療法の臨床試験プロ
トコール構築などを遂行した。以上の遂行により、臨床試験に
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急性脳梗塞治療加速のための薬物超音波併用
次世代普及型低侵襲システムの開発

                                      
 保之 東京慈恵会医科大学

                                      
強く勧められる

rt-PA 静注療法の有効性と安全性を飛躍的に高める
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、

バブルリポソームの技術を組み合わせることで、より効果が高く安
全な線溶療法を確立する。さらに、臨床のヒストリカルデータを精密に収集･解析するこ
とで、より少人数・短期間の臨床試験を可能とする。平成

超音波照射装置開発、超音波照射最適化のための定在波・透過率測定と
超音波血栓溶解促進能測定法の開発

過率測定、変調による超音波透過率変動の抑制、臨床試験の対照となる
経頭蓋カラードプラ法における探触子頭部固定具の開発

ソームの性能測定、そして超音波による超急性期脳梗塞血栓溶解促進療法の臨床試験プロ
トコール構築などを遂行した。以上の遂行により、臨床試験に
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組み合わせ治療が，血管内治療が実施でき

る医療機関では日本の標準治療となる日も

近い。現在、脳卒中の救急の現場では，よ

りよき予後に向かって積極的に治療を成し
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強く勧められる治療法として広く行われているのが

静注療法の有効性と安全性を飛躍的に高める
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、

バブルリポソームの技術を組み合わせることで、より効果が高く安
全な線溶療法を確立する。さらに、臨床のヒストリカルデータを精密に収集･解析するこ
とで、より少人数・短期間の臨床試験を可能とする。平成 24

超音波照射最適化のための定在波・透過率測定と
超音波血栓溶解促進能測定法の開発

、臨床試験の対照となる
おける探触子頭部固定具の開発

ソームの性能測定、そして超音波による超急性期脳梗塞血栓溶解促進療法の臨床試験プロ
トコール構築などを遂行した。以上の遂行により、臨床試験に
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脳出血を併発した場合には、転帰は著しく
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に比べて有意な予後改善効果を示すことが

、オランダのグループから発表された。そ

の発表に続き、現在までこの組み合わせ治

療が、rt-PA 
ことが４つの臨床試験で報告された。この

組み合わせ治療が，血管内治療が実施でき

る医療機関では日本の標準治療となる日も

近い。現在、脳卒中の救急の現場では，よ

りよき予後に向かって積極的に治療を成し

てゆく機運が大いなる高まりを見せている

。しかしながら、脳血管内治療は実施可能

な医師、施設が未だ限られているうえ、
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て急性期脳梗塞治療を施行する点からは
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として広く行われているのが

静注療法の有効性と安全性を飛躍的に高める
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、

バブルリポソームの技術を組み合わせることで、より効果が高く安
全な線溶療法を確立する。さらに、臨床のヒストリカルデータを精密に収集･解析するこ
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おける探触子頭部固定具の開発
ソームの性能測定、そして超音波による超急性期脳梗塞血栓溶解促進療法の臨床試験プロ
トコール構築などを遂行した。以上の遂行により、臨床試験に進む，技術的および臨床的
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りよき予後に向かって積極的に治療を成し
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な医師、施設が未だ限られているうえ、

り多くの医療機関でより

て急性期脳梗塞治療を施行する点からは

                                            
厚生労働科学研究費補助金（医療機器開発推進研究事業） 

                  
 

                  
として広く行われているのが

静注療法の有効性と安全性を飛躍的に高める
ための超音波照射併用療法を開発する。この開発は、中周波数超音波照射、定在波抑制、

バブルリポソームの技術を組み合わせることで、より効果が高く安
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バブルリポソームの技術を組み合わせることで、より効果が高く安
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も、血
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ム投与の無いプロトコールでの臨床試験を

目指すが、現在の最先端の臨床試験の技術

を越えたバブルリポソーム併用の可能性を

次世代の医療技術として研究してゆく。
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 、より少人数・短期間の臨床試験を可能とす

る。また

塞血管の血流再開通現象を経時的に観察す

ることが重要である。評価に使用する経頭

蓋カラードプラ

部固定具の開発を推進する。

験プロトコールにおいて、

プラ法

どうかは、

もあり、判断の難しいところである。しか

しながら、急性脳梗塞の病態計測の大変有

力な方法である
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 もし頭蓋骨透過率の変動が従来考えられ

てきた以上に大きなものであるならば、

超音波血栓溶解促進療法において、その

有効性と安全性に対する重要な因子が従

来では見逃されてきたこととなる。この

変動を平準化する技術としても変調超音

波は有効と考えられる。 
 よって、変調超音波技術を用いること

で，有効性と安全性に関して従来から重

要と考えられてきた問題解決に加えて、

従来見過ごされてきた問題の解決を計る

点において、本研究の先進性がある。 
 

（３）貼付型超音波振動子 

 本研究が対象とする超急性期脳梗塞は

救急搬送で病院に到着する患者が主た

る対象となるので、超急性期脳梗塞に対

しての経験と技術が豊富な医療スタッ

フが常に対処できるとは限らない。よっ

て、より簡便にかつ確実に有効な超音波

照射を実施できる医療機器開発は、この

医療技術をより広範囲に普及させるた

めには最重要と言える。特に、患者の体

動に対する適応性を超音波医療機器に

付与することが鍵となる。本研究で開発

する貼付型超音波振動子は、高度な超音

波操作手技を要さず、rt-PA静注と同時

に側頭部表面に貼付するだけで、血栓溶

解加速が実現するという、極めて簡便か

つ有効な医療機器となる。本研究の開始

当初は、柔軟性のあるソフト素材の超音

波振動子を目指したが、要求する発信性

能が得られなかったために、従来のハー

ドな素材を用い、皮膚接着用のゲルを工

夫することで目的の貼付型という要件

は満たすことに成功した。 

 

（４）豊富な臨床データに基づいた治療

プロトコル作製 

 臨床試験において有効性を実証する最

も望ましい方法はランダムスクリーニ

ングによるコントロール群との比較で 

 ある。しかし超急性期脳梗塞治療現場に

おいて患者・家族に、短時間でランダム

スクリーニングの複雑な仕組みを理解し

て同意を得ることは困難なだけではなく

治療そのものの遅滞を招きかねない。ま

た臨床試験の対象となる rt-PA 静注療法

単独対象例は、急性期脳梗塞例の５％、

超急性期脳梗塞の１５％と少なく、さら

に２群に分けての臨床試験実施は、登録

症例数の充足、試験期間の設定からも非

現実的である。対して、比較群を含まな

い臨床試験ではこれらの問題点が解消で

きる。この場合には、コントロール群と

して過去の臨床データを用いて、本臨床

試験の結果と比較をするために、コント

ロール群として解析に足りうる精密なヒ

ストリカルデータ収集が重要となる。本

研究では、臨床試験実施予定の国立循環

器病研究センターにおいて、このデータ

収集を行うと共に、それを用いた臨床試

験のプロトコルを作製する。 

 rt-PA の血栓溶解作用の最も直接的な

観察事項は、血流の再開通である。神経

症状の改善、転帰等は,血栓溶解以外の

様々な要因が複雑に絡みあうために、臨

床研究において治療の有効性を統計学的

に証明するにはより多くの登録症例数が

必要となる。MR angiography を用いた過

去の研究では、早期再開通と転帰の関連

性は高く、再開通現象評価は極めて重要

で あ る 。 本 研 究 に お い て は 、 MR 

angiography と比較しより簡便かつ非侵

襲的な経頭蓋カラードブラ(TCCS)を用い

て脳血流再開通現象を経時的に観察する

ことを重視して研究開発を行う。しかし、

従来のTCCS装置では脳血流が観測可能な

位置と角度に長時間固定することは不可

能であった。本研究は、同装置のプロー

ブを頭部に容易、かつ確実に固定する用

具の開発も実行する。 
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 （５）バブルリポソーム投与によるさらな

る血栓溶解促進 

 超音波照射による血栓溶解促進をさら

に加速するために、マイクロバブルを投

与する研究･開発が進められている。例え

ば、CLOTBUST試験の後を継ぐ臨床試験で

はマイクロバブル投与を併用するプロト

コールで進められている。超音波照射に

より、マイクロバブルは血栓近傍で振動

及び破裂し、rt-PAのフィブリン網目構造

への浸透を亢進させる。従来この目的に

用いられるマイクロバブルは、超音波造

影剤である直径３μm程度のミクロンサ

イズのエマルションである。マイクロバ

ブルのサイズが小さくなればなるほど、

血流を通じての塞栓部位へのアクセス、

およびフィブリン網目構造内へ侵入が容

易となる。しかしながら、従来、超音波

に応答するパーフルオロプロパンを,ミ

クロン以下のサイズの粒子に封入する技

術は存在しなかった。分担研究者（丸山

一雄）は、封入するキャリアーをリポソ

ームとすることで、パーフルオロプロパ

ンを封入したナノサイズのナノバブルを

得ることに成功した。本研究では、超音

波照射、rt-PA投与、ナノバブル投与の3

つの併用技術を次世代の脳梗塞血栓溶解

医療技術としての開発のための基礎研究

を実行する。すなわち、バブルリポソー

ム開発研究は、超音波照射＋rt-PA静注併

用療法が認可された後にその効果を高め

る医療技術としての研究であり、基礎研

究段階から多面的に評価し、研究成果を

蓄積する。 

 

 
 

 B．研究方法             

 本研究は大きく4つのグループに分け、

表３に示すようにそれぞれの役割を分担

している。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
各グループの実施項目を以下の表４にま

とめる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

１，超音波の効果と安全性 

（１）超音波駆動条件の最適化と頭蓋骨 

  透過性の測定 

（１-a）雑音変調方式による定在波抑制 

 定在波とは、波形が進行せず一定の場

所で振動しているようにみえる波動のこ

とである。定在波は、ある一方向に向か

う進行波と、壁で反射した波とが重なり

あうことによって発生する。音圧の時間

的変動が大きいところは腹、小さい所は

節と呼ばれる。この様子を、図１に示し

た。定在波を抑制するとは、腹と節を緩 
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表３　研究組織の構成   

１，超音波の効果と安全性   

４，バブルリポソーム   

２，貼付型超音波振動子   

３，臨床研究プロトコル   

(1)超音波駆動条件の最適化と   
　   頭蓋骨透過性の測定   
(2)   in   v

i
tro 血栓溶解作用の定量法  

 

(3)MRIによる脳梗塞モデルの分類   

(1)治験プロトコル案作製   
(2)ヒストリカルデータ収集   
(3)経頭蓋カラードプラ用探触子固定具の開発   

In   vitro,in   vi vo での血栓特異性，   
血栓溶解性能の評価   

(1)超音波照射システムの作製   
(2)ラットでの超音波照射安全性評価＊   

表４　研究開発実施項目   



 
 
 
 和し、時間的な平均音圧分布が空間的に滑

らかになるようにすることである。
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 以下に上述の３種の雑音変調方式の波形

の一例を示す。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

図2 雑音変調方式の波形
（図の上から
 

定在波の発生の様子はシュリーレン法に

よって観察した。

を図3

Tektronix, OR, 

らず、

は増幅器

によって増大され、振動子に入力された

。駆動波はオシロス

Tektronix, OR, USA)

た。振動子は水槽の中に配置され、鉛直

下方に超音波が出力された。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 実験系の概略図

水槽の中には、輪切りにされた頭蓋骨が

固定された。頭蓋骨は輸入会社
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 図8に実験系を示す。信号生成器

(AFG3102; Tektronix, OR, 
500kHz
幅器(HSA4101; NF Co, 
倍に増幅した後、水槽中の振動子に印加
した。なお、印加波形はオシロスコープ
（TDS3012; Tektronix, OR, USA
て観測した。本実験で用いた振動子は上
田日本無線社製の直径
形振動子であった。超音波の焦点位置は
、振動子面から約
はこの焦点位置に骨片を配置
理由は、この位置でビームが滑らかでビ
ーム幅が狭いからである。骨を透過し
超音波をハイドロフォン（
）で測定した。ハイドロフォンの位置は
コンピューターで制御されており、縦・
横・高さの３方向に移動できるようにな
っている。ハイドロフォンの先端の位置
は骨片から数

図８
 
図9に振動子と骨片とハイドロフォンの
位置を示した。ハイドロフォンの原点を
振動子の中心軸上に取り、ビーム軸に垂
直な面上を
間隔で走査し、２次元音場分布を測定し
た。骨片の位置を移動させて、測定をお
こなうことを
 

 

に実験系を示す。信号生成器
(AFG3102; Tektronix, OR, 
500kHz、1.5Vppの正弦波を発生させ、増

(HSA4101; NF Co, 
倍に増幅した後、水槽中の振動子に印加
した。なお、印加波形はオシロスコープ
TDS3012; Tektronix, OR, USA

て観測した。本実験で用いた振動子は上
田日本無線社製の直径
形振動子であった。超音波の焦点位置は
、振動子面から約
はこの焦点位置に骨片を配置
理由は、この位置でビームが滑らかでビ
ーム幅が狭いからである。骨を透過し
超音波をハイドロフォン（
）で測定した。ハイドロフォンの位置は
コンピューターで制御されており、縦・
横・高さの３方向に移動できるようにな
っている。ハイドロフォンの先端の位置
は骨片から数mm離した。

図８ 音響強度測定装置

に振動子と骨片とハイドロフォンの
位置を示した。ハイドロフォンの原点を
振動子の中心軸上に取り、ビーム軸に垂
直な面上を±5mm
間隔で走査し、２次元音場分布を測定し
た。骨片の位置を移動させて、測定をお
こなうことを20回繰り返し

に実験系を示す。信号生成器
(AFG3102; Tektronix, OR, 

の正弦波を発生させ、増
(HSA4101; NF Co, 横浜

倍に増幅した後、水槽中の振動子に印加
した。なお、印加波形はオシロスコープ
TDS3012; Tektronix, OR, USA

て観測した。本実験で用いた振動子は上
田日本無線社製の直径24mmのポーラス円
形振動子であった。超音波の焦点位置は
、振動子面から約45mmである。本実験で
はこの焦点位置に骨片を配置
理由は、この位置でビームが滑らかでビ
ーム幅が狭いからである。骨を透過し
超音波をハイドロフォン（ONDA HNC
）で測定した。ハイドロフォンの位置は
コンピューターで制御されており、縦・
横・高さの３方向に移動できるようにな
っている。ハイドロフォンの先端の位置

離した。 

音響強度測定装置(AIMS)

に振動子と骨片とハイドロフォンの
位置を示した。ハイドロフォンの原点を
振動子の中心軸上に取り、ビーム軸に垂

±5mm四方にわたって、
間隔で走査し、２次元音場分布を測定し
た。骨片の位置を移動させて、測定をお

回繰り返した。
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横浜, 日本)で10

倍に増幅した後、水槽中の振動子に印加
した。なお、印加波形はオシロスコープ
TDS3012; Tektronix, OR, USA）を用い

て観測した。本実験で用いた振動子は上
のポーラス円

形振動子であった。超音波の焦点位置は
である。本実験で

はこの焦点位置に骨片を配置した。その
理由は、この位置でビームが滑らかでビ
ーム幅が狭いからである。骨を透過した

ONDA HNC-0400
）で測定した。ハイドロフォンの位置は
コンピューターで制御されており、縦・
横・高さの３方向に移動できるようにな
っている。ハイドロフォンの先端の位置

(AIMS) 

に振動子と骨片とハイドロフォンの
位置を示した。ハイドロフォンの原点を
振動子の中心軸上に取り、ビーム軸に垂

四方にわたって、0.2mm
間隔で走査し、２次元音場分布を測定し
た。骨片の位置を移動させて、測定をお

た。 

の正弦波を発生させ、増
10

倍に増幅した後、水槽中の振動子に印加
した。なお、印加波形はオシロスコープ

）を用い
て観測した。本実験で用いた振動子は上

のポーラス円
形振動子であった。超音波の焦点位置は

である。本実験で
した。その

理由は、この位置でビームが滑らかでビ
た

0400
）で測定した。ハイドロフォンの位置は
コンピューターで制御されており、縦・
横・高さの３方向に移動できるようにな
っている。ハイドロフォンの先端の位置

に振動子と骨片とハイドロフォンの
位置を示した。ハイドロフォンの原点を
振動子の中心軸上に取り、ビーム軸に垂

0.2mm
間隔で走査し、２次元音場分布を測定し
た。骨片の位置を移動させて、測定をお
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 超音波透過率の実測に先立ち、

から計算で透過率の推定を行った。これ

は、どのような実測を行うべきであるか

という実験方針を導くことと、理論と実

測がどの程度一致するかを検証するため

である。

 計算のモデルとしては、

いた。このモデルは、

過する簡潔

を用いると透過率の変動が評価でき、実

験計画の立案や結果の解釈に役立った。

 モデルは

り、第

各層の境界において、波の一部は反射し、

残りは透過する。この反射と透過の割合

は音圧と粒子速度が連続という条件から

定まる。

 
 
 
 
 
 
 
 
図１０

第 m
A_m,反射波の音圧振幅を

超音波は

e^(i(ω
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 振動子と骨片とハイドロフォン

b）頭蓋骨透過率の計算による推定

超音波透過率の実測に先立ち、

から計算で透過率の推定を行った。これ

は、どのような実測を行うべきであるか

という実験方針を導くことと、理論と実

測がどの程度一致するかを検証するため

である。 
計算のモデルとしては、

いた。このモデルは、

過する簡潔なモデルである。

を用いると透過率の変動が評価でき、実

験計画の立案や結果の解釈に役立った。

モデルは図 10

り、第 0 層から平面波が入射した場合、

各層の境界において、波の一部は反射し、

残りは透過する。この反射と透過の割合

は音圧と粒子速度が連続という条件から

定まる。 

１０ 層を伝播する平面波
m 層における入射波の音圧振幅を

反射波の音圧振幅を

超音波は A_m e^(i(
ωt+k_m x))と表現される

振動子と骨片とハイドロフォン

頭蓋骨透過率の計算による推定

超音波透過率の実測に先立ち、

から計算で透過率の推定を行った。これ

は、どのような実測を行うべきであるか

という実験方針を導くことと、理論と実

測がどの程度一致するかを検証するため

計算のモデルとしては、n 層モデル

いた。このモデルは、平面波が

なモデルである。

を用いると透過率の変動が評価でき、実

験計画の立案や結果の解釈に役立った。

10 のように層が並んでお

層から平面波が入射した場合、

各層の境界において、波の一部は反射し、

残りは透過する。この反射と透過の割合

は音圧と粒子速度が連続という条件から

層を伝播する平面波
層における入射波の音圧振幅を

反射波の音圧振幅を B_m
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と表現される

振動子と骨片とハイドロフォン 

頭蓋骨透過率の計算による推定 

超音波透過率の実測に先立ち、理論式

から計算で透過率の推定を行った。これ

は、どのような実測を行うべきであるか

という実験方針を導くことと、理論と実

測がどの程度一致するかを検証するため

層モデルを用

平面波が n 層を透

なモデルである。このモデル

を用いると透過率の変動が評価でき、実

験計画の立案や結果の解釈に役立った。
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層から平面波が入射した場合、

各層の境界において、波の一部は反射し、
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層における入射波の音圧振幅を

B_m とすれば、
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と表現される 

 

 

理論式

から計算で透過率の推定を行った。これ
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なお、媒質による吸収は運動量を

た。 
 超音波透過率は、ヒト頭蓋骨を測定す

る前に、骨ファントム板での測定を行っ

た。これは、骨の各種物性を模した板で

、均一で平坦であるので、モデル計算と

の対比が容易である。
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された。振動子から出力された超音波は骨

ファントム板を透過した後、ニードル型ハ
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る前に、骨ファントム板での測定を行っ

た。これは、骨の各種物性を模した板で

、均一で平坦であるので、モデル計算と

に示す。ランダ

メモリーに格納

Signal 

Generator (AFG3102; Tektronix, OR, USA)

が変調波信号を出力した。信号は増幅器

によっ

に入力

された。振動子から出力された超音波は骨

ファントム板を透過した後、ニードル型ハ

によって観測

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１１
 
本実験に用いた振動子を

動子は上田日本無線株式会社製によって

作成されたものであり、振動子面は直径

24mmの円板で、周波数帯域は

(6dBダウン

 

 

 

 

 

 

 

 

図１２

実験に用いた骨ファントム板を

示す。音速は

、吸収率は

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図１３実験に用いた骨ファントム板
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１１ 実験系 

本実験に用いた振動子を

動子は上田日本無線株式会社製によって

作成されたものであり、振動子面は直径

の円板で、周波数帯域は

ダウン)となっている。

１２ 実験に用いた振動子

実験に用いた骨ファントム板を

示す。音速は2884m/s

、吸収率は4.02 dB/cm/MHz

１３実験に用いた骨ファントム板

 

本実験に用いた振動子を図１２

動子は上田日本無線株式会社製によって

作成されたものであり、振動子面は直径

の円板で、周波数帯域は

となっている。 

実験に用いた振動子

実験に用いた骨ファントム板を

2884m/s、密度は

4.02 dB/cm/MHzであり、ヒト

１３実験に用いた骨ファントム板

１２に示す。振

動子は上田日本無線株式会社製によって

作成されたものであり、振動子面は直径

の円板で、周波数帯域は357-665kHz 

 

実験に用いた振動子 

実験に用いた骨ファントム板を図１３に

、密度は 1664 kg/m

であり、ヒト

１３実験に用いた骨ファントム板 

 

に示す。振

665kHz 

に

1664 kg/m3

であり、ヒト 

 

  



 
 
 
 頭蓋骨を模したパラメーターとなってい

る。大きさは

4.4mm

とMRI

この範囲内で十分にカバーできている。透

過した超音波強度は

ロフォンを用いて測定した。

骨ファントム板と振動子との距離（これは

皮膚厚に相当する）を変えながら透過超音

波強度の測定をおこない、

と変調波駆動とを比較した。また、骨ファ

ントム板の厚さを変化させながら透過超

音波強度を、

とで比較した。

次に、ヒト頭蓋骨の測定を行った。測

定対象としては

齢者の頭蓋骨

座に保管されている献体を

た３体の頭蓋骨は次の通りである。

 

No. 4737

No. 

No. 4759

 

それぞれの画像を

に示す。本実験では図のように頭部がカ

ットされているものを使用した。

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１４
 

 

蓋骨を模したパラメーターとなってい

大きさは5cm

4.4mmまで0.2mm間隔で計

MRI画像によればヒトの側頭骨の厚みは

この範囲内で十分にカバーできている。透

過した超音波強度は

ロフォンを用いて測定した。

骨ファントム板と振動子との距離（これは

皮膚厚に相当する）を変えながら透過超音

波強度の測定をおこない、

と変調波駆動とを比較した。また、骨ファ

ントム板の厚さを変化させながら透過超

音波強度を、500kHz
とで比較した。 

次に、ヒト頭蓋骨の測定を行った。測

定対象としては治療対象となる日本人高

齢者の頭蓋骨で慈恵会医科大学解剖学講

座に保管されている献体を

た３体の頭蓋骨は次の通りである。

No. 4737…66歳、男性

No. 13……56歳、男性

No. 4759…72歳、男性

それぞれの画像を

に示す。本実験では図のように頭部がカ

ットされているものを使用した。

図１４ 頭蓋骨4737

蓋骨を模したパラメーターとなってい

5cm×7cm、厚さは

間隔で計20枚用いた。実測

ればヒトの側頭骨の厚みは

この範囲内で十分にカバーできている。透

過した超音波強度は図５に示したハイド

ロフォンを用いて測定した。

骨ファントム板と振動子との距離（これは

皮膚厚に相当する）を変えながら透過超音

波強度の測定をおこない、500kHz
と変調波駆動とを比較した。また、骨ファ

ントム板の厚さを変化させながら透過超

500kHz正弦波と変調波駆動
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治療対象となる日本人高

慈恵会医科大学解剖学講
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ットされているものを使用した。
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骨ファントム板と振動子との距離（これは

皮膚厚に相当する）を変えながら透過超音

500kHz正弦波

と変調波駆動とを比較した。また、骨ファ

ントム板の厚さを変化させながら透過超

正弦波と変調波駆動

次に、ヒト頭蓋骨の測定を行った。測

治療対象となる日本人高

慈恵会医科大学解剖学講

用いた。用い

た３体の頭蓋骨は次の通りである。 

１４,１５,１６

に示す。本実験では図のように頭部がカ

ットされているものを使用した。 

蓋骨を模したパラメーターとなってい

から

枚用いた。実測

ればヒトの側頭骨の厚みは

この範囲内で十分にカバーできている。透

に示したハイド

骨ファントム板と振動子との距離（これは

皮膚厚に相当する）を変えながら透過超音

正弦波

と変調波駆動とを比較した。また、骨ファ

ントム板の厚さを変化させながら透過超

正弦波と変調波駆動

次に、ヒト頭蓋骨の測定を行った。測

治療対象となる日本人高

慈恵会医科大学解剖学講

。用い

１６

に示す。本実験では図のように頭部がカ

  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１５
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１６

ヒト頭蓋骨の超音波透過率の測定をおこ

なうためには頭蓋骨固定具が必要であり、

市川工業株式会社に依頼し作成した。頭蓋

骨固定具を

８が頭蓋骨を

は３点で保持される。頭蓋骨と接する箇所

は、柔らかい素材でできており、頭蓋骨に

傷がつかないように配慮されている。

９が振動子を保持する部分である。振動子

保持部はステージに取りつけられ、

の３方向の平行移動と、２つの角度方向に

微調整が可能となっている。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１７
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図１５ 頭蓋骨 13

図１６ 頭蓋骨 4759
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図１７ 頭蓋骨固定具
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市川工業株式会社に依頼し作成した。頭蓋
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は、柔らかい素材でできており、頭蓋骨に
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図２０
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図１８ 頭蓋骨保持部
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頭蓋骨のプラスチックモデルを固定し
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図２０ 頭蓋骨のプラスチックモデルを
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頭骨ウィンドウの位置に合わせて配置す
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頭蓋骨のプラスチックモデルを固定し
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頭蓋骨のプラスチックモデルを固定し

に示す。振動子は側

頭骨ウィンドウの位置に合わせて配置す

24mm
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頭蓋骨のプラスチックモデルを
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固定した様子

頭蓋骨透過後の音響強度分布の測定は次

のようにおこなった。まず、振動子の中

心を通り、振動子面に垂直な軸

軸)に沿って、ハイドロフォンを動かしな

がら音響強度を測定した（

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２２
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１ 頭蓋骨のプラスチックモデルを
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頭蓋骨透過後の音響強度分布の測定は次

のようにおこなった。まず、振動子の中

心を通り、振動子面に垂直な軸

に沿って、ハイドロフォンを動かしな
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図２２ Ｚ軸方向の音響強度分布測定
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２４ Z=50mm 付近の３つのＺの値それ
ぞれで２次元プロット
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 ヒト頭蓋骨の

 完全な平らな骨ファントム板の場合と

異なり、頭蓋骨透過実験の場合には、超音

波が屈折してプローブを向けた方向に直

進しない場合がある。つまり、超音波プロ

ーブ中心とハイドロフォン中心を結ぶ線

（中心軸）から超音波の照射強度中心がず

れる場合である。中心軸に対して直角方向

の２次元にハイドロフォンを走査させて、

超音波強度の２次元マップを作成する。

２６に一例を示す。

ローブの中心線（グレーの線の交差点）か

ら，ハイドロフォンによる測定強度の最強

の点が

ーブの照射位置をハイドロ

する超音波強度の最も強い位置に移動し

て、この交差点と最強点のずれを小さくす

る。この作業を繰り返して、観測される超

音波の最強な点が、中心軸から

に収まるようにする。

プローブの中心線からのずれのほとんど

ない例である。上記の作業を行う出発点と

して、臨床におけるカラードップラーでの

経験から頭蓋骨のこめかみ部に片側に３

点候補点を挙げて、この３点から上記の作

業をして，選ん

。左右両側の測定を行うと一つの頭蓋骨あ
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２６
（屈折による超音波の中心のずれは
以上ある）

 

ヒト頭蓋骨の測定ポイントの見い出し方
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異なり、頭蓋骨透過実験の場合には、超音

波が屈折してプローブを向けた方向に直

進しない場合がある。つまり、超音波プロ

ーブ中心とハイドロフォン中心を結ぶ線

（中心軸）から超音波の照射強度中心がず

れる場合である。中心軸に対して直角方向

の２次元にハイドロフォンを走査させて、

超音波強度の２次元マップを作成する。

に一例を示す。

ローブの中心線（グレーの線の交差点）か

ら，ハイドロフォンによる測定強度の最強

の点が 5mm 以上ずれている。超音波プロ

ーブの照射位置をハイドロ

する超音波強度の最も強い位置に移動し

て、この交差点と最強点のずれを小さくす

る。この作業を繰り返して、観測される超

音波の最強な点が、中心軸から

に収まるようにする。

プローブの中心線からのずれのほとんど

ない例である。上記の作業を行う出発点と

して、臨床におけるカラードップラーでの

経験から頭蓋骨のこめかみ部に片側に３

点候補点を挙げて、この３点から上記の作

業をして，選んだ点を測定ポイントとした

。左右両側の測定を行うと一つの頭蓋骨あ

図２６ 超音波透過率測定の様子
（屈折による超音波の中心のずれは
以上ある） 
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ーブ中心とハイドロフォン中心を結ぶ線

（中心軸）から超音波の照射強度中心がず
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の２次元にハイドロフォンを走査させて、

超音波強度の２次元マップを作成する。

に一例を示す。図２６では、超音波プ

ローブの中心線（グレーの線の交差点）か

ら，ハイドロフォンによる測定強度の最強

以上ずれている。超音波プロ

ーブの照射位置をハイドロフォンが観測

する超音波強度の最も強い位置に移動し

て、この交差点と最強点のずれを小さくす

る。この作業を繰り返して、観測される超

音波の最強な点が、中心軸から

に収まるようにする。図２７

プローブの中心線からのずれのほとんど

ない例である。上記の作業を行う出発点と

して、臨床におけるカラードップラーでの

経験から頭蓋骨のこめかみ部に片側に３

点候補点を挙げて、この３点から上記の作

だ点を測定ポイントとした

。左右両側の測定を行うと一つの頭蓋骨あ
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完全な平らな骨ファントム板の場合と

異なり、頭蓋骨透過実験の場合には、超音

波が屈折してプローブを向けた方向に直

進しない場合がある。つまり、超音波プロ

ーブ中心とハイドロフォン中心を結ぶ線

（中心軸）から超音波の照射強度中心がず

れる場合である。中心軸に対して直角方向

の２次元にハイドロフォンを走査させて、

超音波強度の２次元マップを作成する。図

では、超音波プ

ローブの中心線（グレーの線の交差点）か

ら，ハイドロフォンによる測定強度の最強

以上ずれている。超音波プロ

フォンが観測

する超音波強度の最も強い位置に移動し

て、この交差点と最強点のずれを小さくす

る。この作業を繰り返して、観測される超

音波の最強な点が、中心軸から 2mm 以内

２７には、超音波

プローブの中心線からのずれのほとんど

ない例である。上記の作業を行う出発点と

して、臨床におけるカラードップラーでの

経験から頭蓋骨のこめかみ部に片側に３

点候補点を挙げて、この３点から上記の作

だ点を測定ポイントとした

。左右両側の測定を行うと一つの頭蓋骨あ

超音波透過率測定の様子 
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異なり、頭蓋骨透過実験の場合には、超音

波が屈折してプローブを向けた方向に直

進しない場合がある。つまり、超音波プロ

ーブ中心とハイドロフォン中心を結ぶ線

（中心軸）から超音波の照射強度中心がず

れる場合である。中心軸に対して直角方向

の２次元にハイドロフォンを走査させて、

図

では、超音波プ

ローブの中心線（グレーの線の交差点）か

ら，ハイドロフォンによる測定強度の最強

以上ずれている。超音波プロ

フォンが観測

する超音波強度の最も強い位置に移動し

て、この交差点と最強点のずれを小さくす

る。この作業を繰り返して、観測される超

以内

には、超音波

プローブの中心線からのずれのほとんど

ない例である。上記の作業を行う出発点と

して、臨床におけるカラードップラーでの

経験から頭蓋骨のこめかみ部に片側に３

点候補点を挙げて、この３点から上記の作

だ点を測定ポイントとした

。左右両側の測定を行うと一つの頭蓋骨あ 

5mm

 たり６点の測定点があることになるが、２

つの出発点から１つの測定点に収束した

り、頭蓋骨切断面の延長上に測定ポイント

がある挙動などを取ることもあり、６箇所

未満の測定ポイントとなった頭蓋骨もあ

った。各測定ポイント毎に

た４点を加えて測定した。
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（屈折による超音波の中心のずれは

以内に収まっている）

 

超音波プローブからハイドロフォンまで

の距離は

のようにして測定ポイントを決定した後

に、50mm

化を観察したところ、

その変化が小さかったからである。
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たり６点の測定点があることになるが、２

つの出発点から１つの測定点に収束した

り、頭蓋骨切断面の延長上に測定ポイント

がある挙動などを取ることもあり、６箇所

満の測定ポイントとなった頭蓋骨もあ

った。各測定ポイント毎に

た４点を加えて測定した。

２７ 超音波透過率測定の様子

（屈折による超音波の中心のずれは

以内に収まっている）
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 (2) in vitro

 超音波血栓溶解促進療法の実施におい

ては、照射する超音波にはパラメーター

（周波数、波形、パルス長さ、繰り返し回

数、音圧、ビーム太さなど）が多くて、現

時点でも血栓溶解促進に最適な超音波条

件は判明していない。

 現在、超音波血栓溶解促進作用の評価法

として血栓重量法、アイソトープ法、

法、顕微測量法など

るが、問題点

れている重量法では、重量を測定する前後

に血栓を移動する際の機械的介入が大き

く、人為的誤差が大きい。しかも血栓

の変化率

に依存し

い。さらに

音波照射強度は通常異なるから、超音波強

度と溶解促進率の間の正確な関係は把握

できない

 また、以上に述べた手段はほとんど一つ

の血栓から一つのデータしか得られなな

いため、超音波強度と溶解促進率の関係解

析には多数回の実験が必要で、実験の効率

が非常に悪い。

 それで、われわれは新しく

栓溶解評価

法では、照射前後ごとに一つのシート状血

栓から、百個単位（今現在は百個、今後は

それ以上も可能）の関心領域

Interest

を取得可能で、各

度を対応させることで、超音波照射強度（

又は音圧）と血栓溶解促進率の関係を一つ

の血栓から分析できる。また、血栓の厚さ

を分光学的に計測するために、機械的介入

の懸念がなく、測定精度も高い。よって、

従来法に比べて測定の精度と効率の両者

ともに大幅に向上させることができる。こ

の新方法を用いて、超音波照射併用による

ウシ血栓の溶解促進効果を計測し、超音波

強度と周波数との関係を解析した。
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血栓作製セル 

本研究の基本設計は、セルの中にシート
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 血栓作製
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血栓作製 

図３０に示すように、

色で表示）のリブは血栓作製セル本体（

黒色で表示）のフレーム上にかけて

の下にシリコーンスペーサーが配置され

ている。そのシリコーンスペーサーの下

面にはポリプロピレン（

接着している。一方、

ポリスチレン（PS

る。この PPシートと

に血栓形成用混合液を入れ、

間後、血栓カバーを外して、均一のシー

ト状血栓をセル本体

製した。 

図３０ 血栓の作製

色で表示）と血栓カバー（緑色で表示）の

組合せを上から見た図、中央図

断面図、下図は作成した二つの血漿血栓の

 

に示すように、血栓カバー（緑

色で表示）のリブは血栓作製セル本体（

のフレーム上にかけて

の下にシリコーンスペーサーが配置され

ている。そのシリコーンスペーサーの下

面にはポリプロピレン（PP）フィルムが
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 図３１

光した光線を導出し、

サー（積分球）の間に自動

設けている

に乗せて、コンピュータ

ールで、サンプル（セルにある血栓）を

移動させ、その各

に光線の中心軸と合わせ

定する
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の大きさは40mm×40mm

シリコンスペーサーの厚さを変えること

、2、3mmに調節した。

血栓厚さ測定法 

血栓の厚さは分光光度計

)を改造して得た微小部位吸光度マ

ッピング装置を用いて測定した。

図３１) 

図３１ 微小部位吸光度マッピング装置

図３１に示すように

光した光線を導出し、

サー（積分球）の間に自動

ている。血栓セルを自動

に乗せて、コンピュータ

ルで、サンプル（セルにある血栓）を

移動させ、その各

に光線の中心軸と合わせ

定する。 

40mm×40mmで、そ

シリコンスペーサーの厚さを変えること

に調節した。 
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 これと事前に測定した検量線と照合

ことにより

る。なお、

ステージは格子状スキャンまたは放射状

スキャンが可能であ

とサンプルセルのスキャンに対応してい

る。 

 

検量線作成
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、そこに血栓形成用混合液を入れて、血
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度及び時間）にて楔状の血栓を作成した

。血栓の有る場合と無い場合

)検量線用セルを、上記血栓厚さ測定装置

に乗せて横方向にスキャンし、血栓と蒸

留水の測定値の差分をとり、各厚さの対

応する血栓吸光度を求めた。
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使用した超音波振動子の音場分布及び
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凍結したヒト血漿は
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購入した。
-17- 

図３３ 超音波照射

血栓の作製法 

凍結乾燥ウシ血漿

溶解したウシ血漿に対し

加えた(最終濃度

上記血栓セル内で

とで，40mm×40mm

状血栓を作製した

PPフィルム(40mm

と底面PSフィルムからなる厚さ

の空間に図３４のように加えられた。

の時間後、 PPフィルム

状血栓がセル本体の

される。 

４ 血栓作製法

かけたPPフィルムの間に血漿混合液をピペ

ットで注入 

ヒト血漿からの血栓作製の場合には、

℃解凍した後、①はシリンジフィルター

Millex® Syringe Filter Units, 

33mm)で、②はガラス微繊維フィルタ

GF/D: 2.7μm, 47mm

凍結したヒト血漿は

BJ3299をコージンバイオ株式会社から

購入した。 

超音波照射装置 

凍結乾燥ウシ血漿(sigma) 

シ血漿に対し,200 mM CaCI2

濃度:20 mM)溶液

上記血栓セル内で37℃ 30分間放置するこ

40mm、厚さ約l.

状血栓を作製した。血漿は血栓セル本体の

(40mm☓40mm☓

フィルムからなる厚さ

のように加えられた。

フィルムを外して、シート

がセル本体のPSフィルム

作製法 セル本体とその上に

フィルムの間に血漿混合液をピペ

ヒト血漿からの血栓作製の場合には、

℃解凍した後、①はシリンジフィルター

Millex® Syringe Filter Units, 

で、②はガラス微繊維フィルタ

m, 47mm） でろ過した。
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(sigma) を超純水で
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分間放置するこ

l.2mmのシート

血栓セル本体の
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フィルムからなる厚さ1.5mm

のように加えられた。予定

を外して、シート

フィルム上に作製

セル本体とその上に

フィルムの間に血漿混合液をピペ

ヒト血漿からの血栓作製の場合には、37

℃解凍した後、①はシリンジフィルター

Millex® Syringe Filter Units, PES、0.45

で、②はガラス微繊維フィルタ

でろ過した。

BJ2592と Lot

をコージンバイオ株式会社から

 

を

を、

分間放置するこ

シート

血栓セル本体の

（厚さ

予定

を外して、シート

セル本体とその上に

フィルムの間に血漿混合液をピペ

37

0.45

で、②はガラス微繊維フィルタ

でろ過した。

をコージンバイオ株式会社から

 

  



 
 
 
 
 ヒト全血からの血栓は、抗凝固剤CPDA-1

添加したヒト全血（ コード：12081645

）から作製した。（コージンバイオ株式

会社から購入）購入後は４℃で保存、採

血日から35日以内使用した。血栓形成用

混合液（抗凝固剤CPDA-1添加ヒト全血＋

0.4M塩化カルシウム＋20NIHU/ml牛トロ

ンビン、加えた容積比率は18:1:1）2.3ml

を作製して、血栓セル内に注入し、室温5

分間後37℃湿気ボックスに入れて30分で

成熟させた後、 PPフィルムを外して、シ

ート状全血血栓がセル本体のPSフィルム

上に作製した。 

 

(3)MRIによる脳梗塞モデルの分類 

  本研究の経頭蓋超音波血栓溶解促進療

法の開発では、in vivo での超音波照射安

全性評価が大変重要な項目である。通常の

健康なラットでの超音波照射実験も一定

の意味はあるが、脳梗塞モデルラットを用

いて虚血による様々な生体応答が惹起さ

れた状態で超音波照射によって脳出血が

促進することの有無を知ることが適切と

考えられる。この脳梗塞モデルとして比較

的良く確立された方法は、ナイロン糸をラ

ット中大脳動脈（MCA）に塞栓させるモデ

ル（小泉モデル）である。ほぼ一定の長さ

の糸を術者の手の感覚により挿入するの

であるが、塞栓の程度には差があると考え

られる（MCA 血流の完全・部分閉塞、他動

脈の閉塞の有無など）が、閉塞後のラット

の状態（脚の麻痺や，旋回挙動）で判断す

るのみであるのが常法である。特に塞栓時

間が長い（例えば３時間）と、予後（生存

や脳出血等）に大きく差が出やすいことを

我々も経験している。  

 この評価するには、ばらつきの少ない評

価法であることが大変望ましい。そこで，

最新鋭の高磁場動物用 MRI 装置によって、

塞栓状態の精密な観察を行うと共に、ラッ

トの予後との相関を求めることとした。高

磁場 MRI 装置では、微細な生体情報が得 

 られると共に、測定に要する時間が短縮

されるために、従来は測定時間の長さ故

に脳梗塞モデルでの超音波照射実験に

MRI測定実施が不可能であった場合でも、

測定が可能となることが考えられる。本

研究が目的とする脳梗塞モデルラットで

の超音波照射実験において、どのような

スケジュールならばMRI測定を繰り込む

ことが可能になるかの検討も行った。 

 

Wistar雄ラット（体重254g〜303g）を用

い、ナイロン糸で中大脳動脈を閉塞する

小泉法を基にし、抜糸による再開通操作

を迅速に行うために、Memezawa法を改良

した方法を用いた。すなわち、ポリエチ

レンチューブPE10で作ったシースとその

内側に挿入された3-0ナイロン糸を血管

にいれることで、内側のナイロン糸の抜

糸をスムースにする。再開通時には、再

び手術面を開ける必要なく、体外に露出

したシースを保持して内側のナイロン糸

を引けば良い。 

 イソフルラン吸入麻酔下で、ラットを

保温パッド上に仰臥位で固定後、頸部に

正中切開を加え，右側の総頸動脈(CCA) 

，外頸動脈(ECA)，内頸動脈(ICA) 及び翼

突口蓋動脈(PPA)を露出し， CCAをその分

岐部より3mm近位処で結紮し、ECAとPPA

をもそれぞれの根底部で結紮する。ICA

末梢側に杉田クリップを掛け、CCA分岐部

に4-0絹糸を緩く縛り、その直前1mmに穴

を開いて、PE10で作ったシース（長さ50

mm）とその中に挿入された3-0ナイロン糸

（長さ68mm）を一緒にICA内へ入れてから

CCA分岐部の絹糸を軽く縛り、ICA部のク

リップを外し、シースをICA内6mmまで送

り、CCAの結紮糸で固定後、その中のナイ

ロン糸をさらに13mmを進め、前大脳動脈

内まで送ってから閉創する。こうするこ

とで，ナイロン糸は中大脳動脈(MCA)の入

口を塞ぎ，その支配領域への血流は遮断

される。再開通時にはシース末端を 
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 ピンセットで掴んで、ナイロン糸の末端を

もう一つのピンセットで掴み、10mm位抜い
て、MCAの再開通が開創なしに簡単にでき
る。 
 塞栓作業の直後に、高分子ミセル型の

MRI 造影剤（0.033 mmol Gd/kg）を尾静

脈から投与してから、9.4TMRI 装置（

Bruker 社製 BioSpec 94/20USR 型）に

ラット脳用のコイル（Model No.: 1P 

T10324V3 ）を装着して MRI 撮像（

Angiography、DWI, T1, T2, T2*）を行っ

た。麻酔下で規定の時間（１〜３時間）塞

栓を続けた後に，ナイロン糸を抜糸して３

時間 MRI 撮像を継続した後に、麻酔から

覚醒させて、血管閉塞２４時間後に状態観

察を行った。 
 
MRI Angiography の撮像パラメーターは

以下にまとめる通りである。 
・TR/TE = 15.0/3.4ms 
・FOV = 2.14cm x 3.30cm 
・Slice thickness = 6 mm 
・解像度 ＝ 0.01cm/pixel 
・Time = 3.43 s 
・積算 = 1回 
 
 
２，貼付型超音波振動子システムの作製 
 超急性期脳梗塞患者に対する超音波血
栓溶解促進療法を普及させるためには、よ
り簡便にかつ確実に有効な超音波照射を
実施できる貼付型超音波振動子は、大変有
意義である。また、2014年に、rt-PA 投与
と血管内治療による血栓除去を組み合わせ
た治療法が、rt-PA 単独治療に比べて有意
な予後改善効果を示すことが示された現在
では、貼付型は新たな意義を持つことにな
る。それは、医療機関に救急搬送されて診
断、そしてrt-PA投与を行った後、血流が
再開されない事態で血管内治療が行える
他施設へ搬送される場合である。搬送の際
もrt-PA投与による血流再開治療は継続す
ることから、今回我々が目指す医療機器が
救急車など搬送車両内での使用できるこ
とに意義が見いだせるのである。 

  以上より、簡便かつ確実に装着可能で

あり、定在波、ホットスポットの発生を

回避し、適切な超音波を簡便に照射可能

なポータブル医療機器の実現を平成33

年の上市を目指し開発を推進している。 

 本研究期間は、平成 24 年度、AIMS
（ Acoustic Intensity Measurement 
System）にて振動子の素材、面形状によ

る超音波周波数特性、音響強度分布の把

握。シュリーレンにて変調システムの定

在波、ホットスポット回避効果を検討し

た。 
 平成 25 年度は、頭蓋透過の個人差を把

握し、個人差緩和を実現する超音波条件、

振動子、装着具の開発を進めた。 
 平成 26 年度は、PMDA と面談を行い、

安全性と有効性の評価に向けて機器設計

を進めた。 
 

（１）超音波照射システムの作製 

(1-1) 振動子設計 

 振動子は、材料、構造設計により同電

圧の広周波数帯域信号を入力した場合で

も、振動子特性により出力される周波数

帯域が異なる。振動子は大きく分類する

と、狭い特定周波数域において電気エネ

ルギーのロスが少なく効率よく振動する

ため、特定領域では低電圧で、超音波を

発振することができる圧電素子（以下ハ

イＱ材）と、同じ音響強度を出力する際

にハイＱ材に比較し高い電気エネルギー

が求められるものの広い周波数帯域の出

力に対応する圧電素子（以下ローＱ材）

がある。ハイＱ材は特定領域のみを活用

する場合、駆動装置の電気エネルギーが

低レベルで済むものの、特定周波数領域

を外れた超音波を発信させる場合は、非

常に高い電気エネルギーが求められるた

め、目的領域が限定されている場合に適

した素材である（図３５）。 
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  一方、ローＱ材は全周波数帯域的に高め

の電気エネルギーが求められるが、広い周

波数帯域で超音波を安定的に発信するこ

とができるため、広い周波数帯域での超音

波振動を求められる時には適している素

材である

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図３５

横軸に周波数、縦軸に音響強度を
表す。限られた周波数領域で音響強度
が高まっている。
 
 

 
 
 
 
 
 
 
図３６
（多孔質人工セラミックス）

 

ハイＱ材、ローＱ材は、今回の医療機器開

発における周波数帯域で血栓溶解を加速

する音響強度と、キャビテーション回避の

変調方式を検討の後、駆動に必要な電気エ

ネルギーを考慮して選定を行う。

 

（１−２

 目的の項に書いたとおり、

rt-PA

の臨床研究は、

断を余儀なくされた。
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３６ ローＱ材
（多孔質人工セラミックス）
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変調方式を検討の後、駆動に必要な電気エ
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高率の脳出血によって中
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 デックス１を超える

究が実施されたことを指摘している

（古幡博、特集

t-pa 

最新医学

我々も目指している簡便に頭蓋内血栓塞

栓部に超音波を照射する医療機器の開発

は、頭蓋骨の超音波透過が必要であり、

透過性に優れる低周波におけるメカニカ

ルインデックスと発熱課題サーマルイン

デックスのバランスを鑑み、

の中周波数帯域の超音波を照射すること

選択した

の単一周波数の使用は、連続、断続照射

にかかわらず、キャビテーションの発生

可能性が高まり、局所的に高い物理的ス

トレスがかかるため安全に照射すること

が難しい。適用患者の安全確保に当たり

、キャビテーションの原因となる定在波

の発生回避は重要な開発目的となる。

定在波回避の方法として，我々は超音波

変調が有効な

PSRF
変調による定在波抑制効果の検証を

した。

 

（１−３

 超音波を頭蓋内に照射する場合、頭蓋

骨は超音波を透過しにくく、超音波音響

強度の低下を招く。これは、頭蓋内の血

流確認などの際、超音波診断装置ではし

ばし画像が得られないことからも一般に

知られている。

 今回開発の医療機器は、超音波による

拡散効果で静脈投与された

因の血栓に到達させ、さらに血栓の中へ

拡散させる効果により血栓溶解を促進さ

せる。本開発の医療機器の効果を得るに

は超音波が頭蓋骨を透過後に安全かつ有

効な音響強度となるような設計が求めら

れる。本医療機器は、従来の診断装置と

異なり、簡便な操作性を目指すため、

-20- 

デックス１を超える

究が実施されたことを指摘している

古幡博、特集 

 静注療法－超音波による血栓溶解、

最新医学 63(7) 92

我々も目指している簡便に頭蓋内血栓塞

栓部に超音波を照射する医療機器の開発

は、頭蓋骨の超音波透過が必要であり、

透過性に優れる低周波におけるメカニカ

ルインデックスと発熱課題サーマルイン

デックスのバランスを鑑み、

の中周波数帯域の超音波を照射すること

選択した。しかしながら、中周波数帯域

の単一周波数の使用は、連続、断続照射

にかかわらず、キャビテーションの発生

可能性が高まり、局所的に高い物理的ス

トレスがかかるため安全に照射すること

が難しい。適用患者の安全確保に当たり

、キャビテーションの原因となる定在波

発生回避は重要な開発目的となる。

定在波回避の方法として，我々は超音波

変調が有効な方法と考え、

PSRF 各変調を行える駆動装置を試作し、
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部表面から超音波が目的部位に到達する

設計をする必要がある。

特性を皮膚、頭蓋骨に模した図３７に示

すファントムを作成し、振動子、変調に

よる透過特性を評価し、入力音響強度の

設計基礎情報を収集する。さらに骨の厚

みが異なるファントムを作成し、骨厚み

による音響強度透過の影響を評価する。
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であり、振動子の周波数特性にバラツキ

が生じた場合、広帯域での超音波が照射

されない懸念が残る。定在波、ホットス

ポットの回避は、安全特性の確保に向け

て重要事項であるため、

実に照射する振動子の設計を行った。
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 本研究開発の医療機器は、装着時に画像診

断により超音波遮断の原因となる空気層

の有無は確認しない。さらに、側頭部の剃

毛作業は簡略化できないものの、より迅速

な治療開始のために、超音波振動部に半固

形ゲルを装備し、剃毛・装着位置を確認の

後、速やかかつ確実に空気層の抱込み

こさない装着を実現する。

この半固形ゲルは、振動子の装着部位と

して頭蓋骨の厚みが薄い側頭部前方を計

画しているが、装着部位は概して凹凸の

ある側頭部への装着のため、凹凸を有す

る皮膚の接点となるため、密着が得られ

る柔軟性を有するゲル素材を選定するこ

とが重要である。さらに超音波の減衰、

反射を生じないゲル素材であることもさ

らに重要な要求特性となる。

超音波の反射を抑制するためには、皮膚に

接触するゲル素材の音響インピーダンス

が皮膚と近似していることが求められる

今回は水、皮膚に近似しているといわれ、

安全性の高い粘着性シリコーンゲル素材

を候補とし

を用いて評価した。
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 本研究開発は、貼付型振動子によって

頭蓋内に超音波を照射し、

栓溶解を促進するデバイス開発を目指し

てきた。しかしながら、臨床現場に確認

したところ、対象患者の意識レベルは低

いケースが多いため、無意識な挙動をと

ることが明らかになった。頭部に違和感

のある振動子を貼付した場合、貼付した

振動部を無意識下に剥離除去する可能性

が懸念される。
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 振動部が剥離された場合も、

溶解治療は継続され、

は及ぼさないが、眼球上に移動した場合、

視力障害を生じる可能性がある。

また、透過性の評価の際にも述べたが、

ヒト頭蓋骨に平滑部位は存在しないため、

平滑な振動子と装着部間に空気層を挟ま

ずに固定することは困難である。空気層を

挟まずに振動子で発生させた超音波を適

切に頭部に伝搬させるには、振動子と側頭

部の間に柔軟なゲルを配し、軽度な圧力を

かけた状態で密着を維持する必要がある。

そのため、超音波振動部、側頭部接触ゲル

、振動部保持具を一体とした超音波ユニッ

トのデザインを開始した。
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 験にて安全性立証のうえ治験申請に向け

準備を進めた。

 

（２−１）全血血栓の

評価 

 脳梗塞による脳組織へのダメージを最

小限にするには、治療開始から出来る限り

早い段階で血流を再開させることにある。

rt-PA
ことで有意に血栓の溶解が加速できる超

音波強度の知見を得ることを目的として

in vitro
での評価は困難なため、ブタ血を用いて評

価を推進した。ブタ血実験に先立ち、ヒト

血での

の溶解効果相関を評価し、ブタ血で超音波

の有効性基本条件の検討を実施。

1-1）ヒト血での

血液凝固液（

100 IU/ 
ヒト血液を

20μL：
して血栓を形成した。
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製し、以下
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溶液を

キュベットをシェーカーで攪拌しなが

ら 37
後 30
先の

に 35 
SDS 溶液をマイクロプレートのウェル内

で混注し、吸光度を測定

サンプル採取後

理食塩液で

し全血栓量を算出した
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の溶解効果相関を評価し、ブタ血で超音波
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Blank サンプルと共に各サンプル
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溶液をマイクロプレートのウェル内

で混注し、吸光度を測定

サンプル採取後、

理食塩液で 4 倍に希釈して吸光度を測定

し全血栓量を算出した
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 ブタ血での rt-PA 濃度相関評価 

ブタ血でヒト血と同方法で rt-PA 濃度

を検討した。使用するブタ血は、医療用動

物実験を扱う企業から血液を使用する当

日に新鮮なブタ静脈血を吸入麻酔下腋窩

静脈より採血し、使用直前まで保冷剤にて

保冷して使用した。 
血栓溶解加速評価試験 

 96 穴のディーププレートを用い、ウェル

内に血漿および上記方法で作製した血栓

を入れ、恒温槽内から超音波を照射し、血

栓溶解を行った（図 1.）。1 回の試験で 2
群の対象設定と併せ、異なる 2 種の超音波

強度を評価した。対照群は rt-PA 投入超音

波非照射群と、rt-PA 未投入超音波非照射

群を設置し、4 群間で溶解率を比較した

（図 2.）。溶解率は rt-PA 濃度検討時と同

様の方法で rt-PA 投与後 15 分、30 分、60
分、90 分に測定した。超音波照射時の恒

温槽も 37℃に設定し、超音波照射は rt-PA
投入と同時に開始し 60 分間照射を行っ

た。照射終了後の 30 分間は 37℃に設定し

たインキュベーターにて静置した。 
 
（２−２）超音波安全性評価 

自己血栓によるラット脳梗塞モデルに

アルテプラーゼ（rt-PA）投与下において

超音波照射による神経症状及び脳梗塞巣

体積を評価し、安全照射条件限界を見極

める。 
（２−２-a）モデル作製方法 

① 血栓の作製 

ラット（Slc:Wistar、雄、8 週齢）から

約 2 mL 採血し、採血直後の血液に日本薬

局方トロンビン 150 単位及びヒトフィブ

リノゲン末 40 mg を最終濃度がそれぞれ

5 IU/mL及び 2 mg/mLになるように血液

と混和。混和後、直ちにポリエチレンチ

ューブに充填し、37℃に設定したインキ

ュベータ内に 24 時間静置した。使用直前

に血栓を 25 ㎜に切断して使用した。 

  

 

 

 

 

 

 

図３９ 血栓溶解試験 模式図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４０ 96穴ディーププレート試験群

配置図 

 

②血栓による脳梗塞モデルの作製 
ラット自己血栓モデルは Z. G. Zhang ら
1) 及び E. Busch ら 2) の方法に準じて作

製した。小動物実験用簡易吸入麻酔装置

を用いて 1.5～2.0%イソフルラン吸入麻

酔下で、ラット（Slc:Wistar、雄、8 週齢）

を仰臥位に固定し、頸部正中切開にて外

頸動脈を露出し、糸で結紮する。血栓を

充填したテフロンチューブを右外頸動脈

から右内頸動脈を介して中大脳動脈の起

始部まで挿入し、血栓を注入した。血栓

注入後、チューブを抜去し、頸部を縫合

した。 
 
（２−２-b）超音波照射 
①設置方法、ラットを麻酔下にて伏臥位

に固定し、頭頂部を剃毛後、ジェルを塗

布し振動子（φ20 mm×H33 mm）を密

着させ固定した。 
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木材 

ゴム板 
鉄板 

超音波発振部 

血栓 

ディープウェル 

血漿+rt-PA 希釈液 

① ② ① ②
③ ④ ③ ④

① ② ① ②
③ ④ ③ ④

rt-PA 超音波照射 超音波強度

赤 ○ ○ 強度1

黒 ○ ×

黄 × ×

青 × ○ 強度2



 
 
 
 
 ② 薬剤の投与方法 

インフュージョンポンプを用い、翼付

き注射針を装着したディスポーザブル注

射筒で rt-PA 又は生理食塩液を、伏臥位

に固定したラットの尾静脈内に投与。 
rt-PAはグルトパ®注 600 万を添付の溶解

液で溶解し 600,000 IU/mL（10 mg/mL）
に調製した。生理食塩液をそのまま用い

た。血栓注入 1.5 時間後から薬剤投与を行

った。投与方法は、ヒト臨床と同等に総

量の 10%（1 mL/kg）を 1 分間かけて急

速投与し、その後残りを 1 時間かけて持

続投与（9 mL/kg/h）した。 
③ 超音波照射条件 

周波数は 400-600 kHz 変調にて、強度は

振動子出力を照射無し、1.4、2.8 W/cm2
として連続照射した。超音波の照射は、

血栓注入後 1.5 時間から 60 分間実施。 
 ラット患部に照射した超音波照射強度

は、超音波透過率がおよそ５０％のため、

以下の表６のとおりである。 
 
表６ 超音波照射強度の推定 

発振器の 
音響強度 

1.4 W/cm2 2.8 W/cm2 

ラット患部 
音響強度 

0.7 W/cm2 1.4 W/cm2 

 
（２−２-c）測定及び評価方法評価項目 

脳梗塞抑制作用 ： 脳梗塞巣体積 
神経症状改善作用： 神経症状スコア 
 
①  脳梗塞巣体積の算出 
脳梗塞領域は、血栓注入後 24 時間の神

経症状評価後に、ソムノペンチル®を

70mg/kg を腹腔内投与して深麻酔をか

け、腹部大静脈より脱血屠殺した。全脳

を取り出し、脳底部の血栓の残存の有無

を観察。ついで、梗塞中心部の前後に連

続した 2 mm 厚の冠状切片を作製し、冠

状切片非梗塞領域の赤色と比べ白色であ

る領域を梗塞と定義して画像解析ソフト

により解析した。 

 各脳切片における脳梗塞巣は柱形である

と仮定し、ブロックの合計を脳梗塞体積と

して算出した。 
② 神経症状の評価 

血栓注入後 24時間に神経症状を評価す
る。神経症状は、意識レベル、四肢緊張
度合、歩行、握力及び痛覚スコアを合算
したものをスコアとした。なお、神経症
状スコアは W. E. Hoffman らの方法を参
照して評価した。 

 
３，臨床研究プロトコル 

（１）治験プロトコル案作製 

超音波血栓溶解促進療法の臨床プロトコ

ル作成に当たり、最近の rt-PA 静注療法の

治療開始可能時間（ therapeutic time 
window：TTW）に伴う、rt-PA 静注療法

対象の増加症例数を予測し、増加症例の臨

床的特徴を明らかにすることを目的とし

た解析を行った。すなわち、2012 年 8 月

31 日にが発症後 3 時間以内から 4.5 時間

以内へ延長されることが厚生労働省の薬

事・食品衛生審議会で認められた変化に対

応したものである。 
 この解析は、2011 年 1 月から 2012 年 8
月 31 日までに国立循環器病研究センター

に発症 7 日以内に入院した急性期脳梗塞

患者を対象とした。発症 3 時間以内に

rt-PA 静注療法を受けた症例を 3 時間治療

群、発症 3.5 時間以内に来院し rt-PA 静注

療法を受けていないもののうち適応外項

目がなく National Institutes of Health 
Stroke Scale（NIHSS）スコア>4 の患者

を 4.5 時間適応群、発症 2-3.5 時間で来院

し rt-PA 静注療法を受けていないものの

うち適応外項目もしくが NIHSS スコア

≦4を有する患者を4.5時間除外群とした。

来院-治療開始時間は 60 分と仮定した。 
予測される増加率は、（4.5 時間適応群/3
時間治療群）×100%から計算した。 
また、年間の予測増加数を計算した。3 時

間治療群と 4.5 時間適応群を比較し、4.5
時間適応群の特徴を調べた。 
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  さらに、4.5 時間除外群では除外となっ

た理由とその頻度を調べた。また、TTW 延

長後の 2012年 9月から 12月までに rt-PA

静注療法を受けた患者のうち実際に TTW

延長によって増加した（来院-治療時間 60

分と仮定し発症2時間以降に来院し4.5時

間以内に治療を受けた）患者の割合を調べ

た。 

 この結果を踏まえて、現在開発中の新規

超音波血栓溶解装置の臨床導入に向けて、

現在までの開発状況、虚血性脳卒中の急性

期治療の現状を踏まえて、プロトコール案

を作成した。また，他に考慮した背景は以

下の４項目である。 
①現在開発中の新規超音波血栓溶解装置

は治療用の約 500kHz 超音波を患側の側

頭部から rt-PA 静注療法中に 60 分間照射

する仕様となる予定である。しかし、血

管閉塞部位を評価する診断およびモニ

ター機能は搭載しない。 
②2012 年 8 月 31 日に改定された rt-PA 静

注療法適正指針では発症から治療開始

までの時間が 3 時間から 4.5 時間以内ま

で延長された。 
③発症 8 時間以内の rt-PA 静注療法適応外

もしくは無効例に対して血栓回収装置

による血管内治療が可能である。 
④これまで CLOTBUST 試験、TRUMBI な
ど の 臨 床 試 験 が 行 わ れ 、 現 在

CLOTBUST-ER 試験が進行中である。 
 上記背景を参考に新規超音波血栓溶解

装置の治験プロトコールを提案する。 
 また、本研究は患者の個人情報や患者か

ら採取された資料を使用しない研究であ

る。 
参加（依頼）施設候補は以下の通りである。 
• 国立循環器病研究センター 
• 東京慈恵会医科大学 
• 日本医科大学（木村和美先生） 
• 広南病院（古井英介先生） 
• 神戸市立医療センター中央市民病院

（藤堂謙一先生） 

 • 聖マリアンナ医科大学（長谷川泰弘

先生） 
• 熊本赤十字病院（寺崎修司先生） 
• 製鐵記念八幡病院（藤本茂先生） 
• 国立病院機構九州医療センター（桑

城貴弘先生） 
• 京都第二赤十字病院（永金義成先生） 
• おさか脳神経外科病院（大山英郎先

生） 
• 福井大学（山村修先生） 

 
（２）ヒストリカルデータ収集 

今回，開発の際に参照するデータの収

集を目的として，急性期虚血性脳卒中に対

する rt-PA 静注療法例において，超音波

照射を併用しない場合の早期再開通率，症

候 性頭蓋内出血率と 3 カ月後転帰を調

べた． 

本研究計画は，国立循環器病研究センタ

ー倫理委員会の承認を受けた． 
対象は 2005 年 10 月から 2013 年 4 月
までに当院で rt-PA 静注療法を施行した 
384 例である．前向きに収集したデータベ

ースを用いて，後ろ向きに検討した．検討

項目は，患者背景，脳梗塞病型，MRA も

しくは脳血管 造影検査(digital subtraction 
angiography; DSA)による血管閉塞部位を，

内頸動脈(internal carotid artery; ICA)，中大

脳動脈(middle cerebral artery; MCA)，前大

脳動脈(anterior cerebral artery; ACA)，後大

脳動脈(posterior cerebral artery; PCA)，椎骨

脳底動脈(vertebro- basilar artery; VB)系，閉

塞血管なし，評価不能に分類した．主幹動

脈(ICA，MCA，ACA，PCA)に閉塞があり，

発症 2 時間以内に MRA もしくは DSA で

再開通の評価を行った症例の rt-PA 投与 2 
時間以内，24 時間以内の再開通の有無を

調べた．2 時間以内に再開通の評価は行っ

たが，24 時間以内には評価しなかった症

例は，2 時間以内の再開通の有無で 24 時
間以内の再開通の有無に代用した。 
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 発症 36 時間以内の National Institutes of 

Health Stroke Scale(NIHSS)スコア 4 以上

の増悪を伴う頭蓋内出血を症候性頭蓋内

出血と定義した．転帰は  3 カ月後の 

modified Rankin Scale(mRS)スコアで評価

し，mRS 0-1 を転帰良好，mRS 0-2 を日

常生活自立とした．また、安全性指標の 1

つとして 3 ヵ月後死亡（mRS 6）を評価し

た。なお，rt-PA 投与後 24 時間以内に別

の部位に脳梗塞を再発した症例は 24 時

間以内の再開通の評価から除外した．ま

た，rt-PA 静注療法後に閉塞血管に対して

経皮経管的脳血栓回収用機器(Merci リト

リーバー，PENUMBRA システム)を使用

した症例は，24 時間以内の再開通の評価

と症候性頭蓋内出血，3 ヶ月後の転帰の評

価から除外した． 

再開通の評価は  MRA では modified 

Mori grade を用い (Mori E, et al. Stroke 
2010),DSA では Thrombolysis in Cerebral 

Infarction 分  類 (TICI)grade を 用 い た

(Tomsick S, et al. Am J Neuroradiol 2008)．
MRA と DSA と を 併 用 し た 評 価

は,Yoshimura ら(Yoshimura S, et al. J stroke 

Cerebrovasc Dis 2014)の報告を参考に , 
grade 0:MRA で modified Mori grade 0, DSA

で TICI 0, grade 1: MRA で modified Mori 

grade 1, DSA で TICI 1, grade 2: MRA で

modified Mori grade 2, DSA で TICI 2A, 

grade 3: MRAでmodified Mori grade 3, DSA

で TICI 2B, 3 という分類を使用した．

modified Mori grade 2 以上，もしくは，TICI 

2A 以上, MRA と DSA を併用した評価で

は grade 2 以上を再開通ありとした． 

主幹動脈閉塞患者の閉塞血管部位(ICA, 

M1, M2)と MRA,DSA の併用による再開通

率,症候性頭蓋内出血,転帰の関係について

カイ 2 乗検定を用いて検討した．  

 （３）経頭蓋カラードプラ用探触子固

定具の開発 

 

経頭蓋ドプラー法(TCD)の探触子頭部

固定具は市販されているが、経頭蓋カラ

ードプラ法(TCCS)の探触子固定具は市

販されていない。この探触子はより大型

で重く固定が難しい。今回、有限会社ア

ンリミット・ジャパンと共同でTCCSに用

いる探触子頭部固定具を開発した。 

 頭部固定型の頭部固定具の試作機を

我々の要望に沿ってアンリミット・ジャ

パン側が作成した。実際に患者に使用し

、有用性について評価した。 

 対象は平成25年7月から平成27年3月

までの当院に入院した患者を対象とし

た。TCCSで側頭骨窓から脳血管の観察が

可能な患者で、固定具を使用し頭蓋内血

流が安定して観察可能か、脳梗塞の原因

となる微小栓子シグナル(microembolic

 signal: MES)の検出が可能か、血管同

定までの時間と頭部装着感等をTCDの頭

部固定具と比較し、それぞれについて検

討した。 

 

４，バブルリポソーム 

 バブルリポソームはパーフルオロプ

ロパンを内封した超音波造影効果を有

する小胞であり、超音波出力や周波数を

コントロールすることにより、超音波診

断のみならず、薬物・遺伝子デリバリー

、発熱による温熱療法にも応用可能なツ

ールである。さらにバブルリポソームに

は様々なターゲティング分子を容易に

修飾可能であるため、標的組織・部位特

異的な診断・治療が可能になると期待さ

れる。このように様々な機能を有するバ

ブルリポソームは疾病の診断から治療

まで包括的に行うことのできる優れた

ツールになり得る。バブルリポソームの

最大の特徴はその粒径がナノサイズ（5

00nm程度）と小さいことである。 
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 表７に示す様に、マイクロバブルを併用す

ることで、ヒトでの急性期脳梗塞の血流再

開率が

比べて顕著に向上することが報告されて

いる。

 

表７ 

血栓溶解促進効果

 

 

 

 

 

粒径が約

的に粒径の小さなバブルリポソームは、

栓部位

の高い浸透性において優れていて、マイクロ

バブルよりも高い治療効果が期待される。

検討では、バブルリポソーム（

集積能を付与すべく、ターゲティング分子と

して、血栓（活性化血小板）に高発現する

GPIIb/IIIa
RGD
 
 
 
 
 
 
図４１

 

（１）バブルリポソーム

脂質組成を

DSPE
5: 30 (
をクロロホルム

プロピルエーテル

え、バス型ソニケーターでエマルジョン化

を行った。その後、エバポレーターを用い

て逆相蒸発法によりリポソームを調製し

た。これを凍結融解を

エクストルージョン法により粒子径を

 

に示す様に、マイクロバブルを併用す

ることで、ヒトでの急性期脳梗塞の血流再

開率がrt-PA単独や、

比べて顕著に向上することが報告されて

いる。 

 超音波、マイクロバブル併用による

血栓溶解促進効果

が約 3μm の

的に粒径の小さなバブルリポソームは、

栓部位への到達性と

の高い浸透性において優れていて、マイクロ

バブルよりも高い治療効果が期待される。

検討では、バブルリポソーム（

集積能を付与すべく、ターゲティング分子と

して、血栓（活性化血小板）に高発現する

GPIIb/IIIa 分子と高親和性を持つ環状化

RGD ペプチド用いた。

図４１ RGD-BL 模式図

（１）バブルリポソーム

脂質組成を DSPC: DSPE
DSPE-PEG(3k)-Mal:cholesterol = 64: 1: 
5: 30 (モル比) とし、総脂質量

をクロロホルム 4 mL
プロピルエーテル

え、バス型ソニケーターでエマルジョン化

を行った。その後、エバポレーターを用い

て逆相蒸発法によりリポソームを調製し

た。これを凍結融解を

エクストルージョン法により粒子径を

に示す様に、マイクロバブルを併用す

ることで、ヒトでの急性期脳梗塞の血流再

単独や、rt-PA＋超音波併用に

比べて顕著に向上することが報告されて

超音波、マイクロバブル併用による

血栓溶解促進効果 

のμバブルに比べて，圧倒

的に粒径の小さなバブルリポソームは、

性と、血栓の網目構造

の高い浸透性において優れていて、マイクロ

バブルよりも高い治療効果が期待される。

検討では、バブルリポソーム（

集積能を付与すべく、ターゲティング分子と

して、血栓（活性化血小板）に高発現する

分子と高親和性を持つ環状化

ペプチド用いた。 

模式図 

（１）バブルリポソーム(BL)

DSPC: DSPE-PEG(2k)
Mal:cholesterol = 64: 1: 
とし、総脂質量

4 mL に溶解させ、ジイソ

プロピルエーテル 4 mLとPBS 4 mL
え、バス型ソニケーターでエマルジョン化

を行った。その後、エバポレーターを用い

て逆相蒸発法によりリポソームを調製し

た。これを凍結融解を 3 回繰り返した後、

エクストルージョン法により粒子径を

に示す様に、マイクロバブルを併用す

ることで、ヒトでの急性期脳梗塞の血流再

＋超音波併用に

比べて顕著に向上することが報告されて

超音波、マイクロバブル併用による

バブルに比べて，圧倒

的に粒径の小さなバブルリポソームは、

、血栓の網目構造ないで

の高い浸透性において優れていて、マイクロ

バブルよりも高い治療効果が期待される。

検討では、バブルリポソーム（BL）へ血栓

集積能を付与すべく、ターゲティング分子と

して、血栓（活性化血小板）に高発現する

分子と高親和性を持つ環状化

(BL)の調整 

PEG(2k)-OMe: 
Mal:cholesterol = 64: 1: 
とし、総脂質量 100 µmol

に溶解させ、ジイソ

PBS 4 mLを加

え、バス型ソニケーターでエマルジョン化

を行った。その後、エバポレーターを用い

て逆相蒸発法によりリポソームを調製し

回繰り返した後、

エクストルージョン法により粒子径を 

に示す様に、マイクロバブルを併用す

ることで、ヒトでの急性期脳梗塞の血流再

＋超音波併用に

比べて顕著に向上することが報告されて

超音波、マイクロバブル併用による

バブルに比べて，圧倒

的に粒径の小さなバブルリポソームは、血

ないで

の高い浸透性において優れていて、マイクロ

バブルよりも高い治療効果が期待される。本

）へ血栓

集積能を付与すべく、ターゲティング分子と

して、血栓（活性化血小板）に高発現する

分子と高親和性を持つ環状化

OMe: 
Mal:cholesterol = 64: 1: 

100 µmol
に溶解させ、ジイソ

を加

え、バス型ソニケーターでエマルジョン化

を行った。その後、エバポレーターを用い

て逆相蒸発法によりリポソームを調製し

回繰り返した後、

 

 100-200 nm
ームを二等分し、一方には

RGD
え、もう一方には

ールペプチド

え、静かに攪拌しながら

せた。各種リポソームを

ように

濁液 2 mL
C3F8ガス

ソニケーターで

とでバブルリポソームとした。

 C3F8
イアル瓶を開封し、常圧とした後に、ガス

タイトシリンジを用いて

このバブルリポソーム

バイアル瓶に移し、ガスクロマトグラフに

より C

 粒子径の測定

瓶をバイアルオープナーで静かに開封し、

常圧とした後に、

この BL

より測定した。

 

（２）

 ラット尾静脈より

に採血した血液

て 10
platelet rich plasma
食塩水で

トムディッシュに播種、

した後に

なるように添加して血小板の活性化を行

った。

分間静置した後、生理食塩水で

化血小板表面を静かに洗浄し、共焦点レー

ザー顕微鏡下で観察を行った。

 
（３）

 イソフルラン麻酔科でラットの総左頸

動脈を剥離後、総頸動脈の下部にパラフィ

ルムを敷き、総頸動脈とパラフィルムの
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200 nm に調整した。調製したリポソ

ームを二等分し、一方には

RGD ペプチド(CGGc(RGDfK))
え、もう一方には

ールペプチド (CGGc
え、静かに攪拌しながら

せた。各種リポソームを

ように PBS で希釈し、このリポソーム懸

2 mL を 5 mL
ガス 7.5 mL

ソニケーターで 5
とでバブルリポソームとした。

8ガス封入量の測定

イアル瓶を開封し、常圧とした後に、ガス

タイトシリンジを用いて

このバブルリポソーム

バイアル瓶に移し、ガスクロマトグラフに

C3F8ガス封入量を測定した

粒子径の測定は、

瓶をバイアルオープナーで静かに開封し、

常圧とした後に、

BL 懸濁液の粒子径を動的光散乱法に

より測定した。 

）in vitro 活性化血小板結合能評価

ラット尾静脈より

に採血した血液 1 mL
10 分間遠心分離し、その上清（

platelet rich plasma
食塩水で PRP を 20
トムディッシュに播種、

した後にADP溶液を最終濃度

なるように添加して血小板の活性化を行

った。10 分間後、

分間静置した後、生理食塩水で

化血小板表面を静かに洗浄し、共焦点レー

ザー顕微鏡下で観察を行った。

）in vivo 血栓結合能評価

イソフルラン麻酔科でラットの総左頸

動脈を剥離後、総頸動脈の下部にパラフィ

ルムを敷き、総頸動脈とパラフィルムの

に調整した。調製したリポソ

ームを二等分し、一方には 12.5 mmol
(CGGc(RGDfK))

え、もう一方には 12.5 mmol
(CGGc(DGRfK))

え、静かに攪拌しながら 4℃で一晩反応さ

せた。各種リポソームを 1 mg/mL
で希釈し、このリポソーム懸

5 mL バイアル瓶に入れた。

7.5 mL で置換・加圧し、バス型

5 分間超音波照射するこ

とでバブルリポソームとした。

ガス封入量の測定は、BL

イアル瓶を開封し、常圧とした後に、ガス

タイトシリンジを用いて BL を採取した。

このバブルリポソーム 500 µL

バイアル瓶に移し、ガスクロマトグラフに

封入量を測定した

は、BL の入ったバイアル

瓶をバイアルオープナーで静かに開封し、

常圧とした後に、PBS で 100 倍希釈した。

懸濁液の粒子径を動的光散乱法に

 

活性化血小板結合能評価

ラット尾静脈より 3.2 %のクエン酸溶液

1 mL を 100
分間遠心分離し、その上清（

platelet rich plasma）を回収した。生理

20 倍に希釈し、ガラスボ

トムディッシュに播種、1 時間室温で放置

溶液を最終濃度

なるように添加して血小板の活性化を行

分間後、RGD-BL を添加して

分間静置した後、生理食塩水で

化血小板表面を静かに洗浄し、共焦点レー

ザー顕微鏡下で観察を行った。

血栓結合能評価

イソフルラン麻酔科でラットの総左頸

動脈を剥離後、総頸動脈の下部にパラフィ

ルムを敷き、総頸動脈とパラフィルムの

に調整した。調製したリポソ

12.5 mmol の
(CGGc(RGDfK))溶液を加

12.5 mmol のコントロ

(DGRfK))溶液を加

℃で一晩反応さ

1 mg/mL となる

で希釈し、このリポソーム懸

バイアル瓶に入れた。

で置換・加圧し、バス型

分間超音波照射するこ

とでバブルリポソームとした。 
BL の入ったバ

イアル瓶を開封し、常圧とした後に、ガス

を採取した。

500 µL を測定用の

バイアル瓶に移し、ガスクロマトグラフに

封入量を測定した。 

の入ったバイアル

瓶をバイアルオープナーで静かに開封し、

倍希釈した。

懸濁液の粒子径を動的光散乱法に

活性化血小板結合能評価

のクエン酸溶液

100×g、室温に

分間遠心分離し、その上清（PRP: 
）を回収した。生理

倍に希釈し、ガラスボ

時間室温で放置

溶液を最終濃度0.02 mMと

なるように添加して血小板の活性化を行

を添加して

分間静置した後、生理食塩水で 10 回活性

化血小板表面を静かに洗浄し、共焦点レー

ザー顕微鏡下で観察を行った。 

血栓結合能評価 

イソフルラン麻酔科でラットの総左頸

動脈を剥離後、総頸動脈の下部にパラフィ

ルムを敷き、総頸動脈とパラフィルムの 

 

 
 

 
に調整した。調製したリポソ

の

溶液を加

のコントロ

溶液を加

℃で一晩反応さ

となる

で希釈し、このリポソーム懸

バイアル瓶に入れた。

で置換・加圧し、バス型

分間超音波照射するこ

の入ったバ

イアル瓶を開封し、常圧とした後に、ガス

を採取した。

を測定用の

バイアル瓶に移し、ガスクロマトグラフに

の入ったバイアル

瓶をバイアルオープナーで静かに開封し、

倍希釈した。

懸濁液の粒子径を動的光散乱法に

活性化血小板結合能評価 

のクエン酸溶液

、室温に

PRP: 
）を回収した。生理

倍に希釈し、ガラスボ

時間室温で放置

と

なるように添加して血小板の活性化を行

を添加して 5
回活性

化血小板表面を静かに洗浄し、共焦点レー

動脈を剥離後、総頸動脈の下部にパラフィ

 

 

 

 
 

  



 
 
 
 間に 40 %

紙を挟み込み、

化鉄誘発血栓を総頸動脈

栓作製

理食塩水で

置した。

(VEVO 2100)
静脈より

RGD-
を観察および

解析した。

 
 
 
 
 
 
図４２

  

 また、

その血栓への結合を評価した。

大腿動脈の心臓側および抹消側を針金

を挟み結紮し，血管の

．血管の切り

3 mmの針金を

側の針金を皮膚に接触させ

金を抜去後，血管の切り口より

心臓側で結紮し，電気刺激以前に結紮し

ておいた心臓側の糸を切り，血流を再開

通させる

と同様に小動物用超音波画像診断装置

（VEVO2100

確認後，バブルリポソーム投与前と投与

後の血栓を撮像し，血栓の輝度を

Jにて解

 

（４）

剤化と復水処理

 RGD

ロースで希釈して

アル瓶に入れた。その後、バイアル瓶内の

気相部分をパーフルオロプロパン

 

40 %の第二塩化鉄をしみ込ませたろ

挟み込み、1
化鉄誘発血栓を総頸動脈

栓作製後、塩化第二鉄のろ紙を除去

理食塩水で術部を

置した。血栓を小動物用超音波画像診断機

(VEVO 2100)でモニタリングしながら、

静脈より RGD-BL
-BL の投与前後での血栓の輝度変化

観察および画像解析ソフト

解析した。 

図４２ 塩化鉄誘発血栓作製法

また、電気刺激誘発血栓

その血栓への結合を評価した。

大腿動脈の心臓側および抹消側を針金

を挟み結紮し，血管の

．血管の切り口より陽極に繋いだ直径

の針金を3～

側の針金を皮膚に接触させ

金を抜去後，血管の切り口より

心臓側で結紮し，電気刺激以前に結紮し

ておいた心臓側の糸を切り，血流を再開

通させる。上記の塩化鉄誘発血栓の場合

と同様に小動物用超音波画像診断装置

VEVO2100）にて閉塞動脈であることを

確認後，バブルリポソーム投与前と投与

後の血栓を撮像し，血栓の輝度を

にて解析した。Dose: 1 mg/mL, 500 mL

（４）RGD-バブルリポソームの凍結乾燥製

剤化と復水処理

RGD-バブルリポソーム懸濁液を

ロースで希釈して

アル瓶に入れた。その後、バイアル瓶内の

気相部分をパーフルオロプロパン

の第二塩化鉄をしみ込ませたろ

15 分間刺激することで塩

化鉄誘発血栓を総頸動脈内に作製した。

後、塩化第二鉄のろ紙を除去

術部を 3 回洗浄し、

血栓を小動物用超音波画像診断機

でモニタリングしながら、

BL を投与し、

の投与前後での血栓の輝度変化

画像解析ソフト

塩化鉄誘発血栓作製法

電気刺激誘発血栓を作製して、

その血栓への結合を評価した。

大腿動脈の心臓側および抹消側を針金

を挟み結紮し，血管の3/4程度をせん断

口より陽極に繋いだ直径

～5 mm程度挿入し，陰極

側の針金を皮膚に接触させ10

金を抜去後，血管の切り口より

心臓側で結紮し，電気刺激以前に結紮し

ておいた心臓側の糸を切り，血流を再開

。上記の塩化鉄誘発血栓の場合

と同様に小動物用超音波画像診断装置

）にて閉塞動脈であることを

確認後，バブルリポソーム投与前と投与

後の血栓を撮像し，血栓の輝度を

Dose: 1 mg/mL, 500 mL

バブルリポソームの凍結乾燥製

剤化と復水処理 

バブルリポソーム懸濁液を

ロースで希釈して1 mg/mLとし、

アル瓶に入れた。その後、バイアル瓶内の

気相部分をパーフルオロプロパン

の第二塩化鉄をしみ込ませたろ

分間刺激することで塩

に作製した。血

後、塩化第二鉄のろ紙を除去後、生

回洗浄し、10 分間放

血栓を小動物用超音波画像診断機

でモニタリングしながら、尾

を投与し、10 分後に

の投与前後での血栓の輝度変化

画像解析ソフト(Image J)で

塩化鉄誘発血栓作製法 

を作製して、

その血栓への結合を評価した。 ラット

大腿動脈の心臓側および抹消側を針金

程度をせん断

口より陽極に繋いだ直径0.

程度挿入し，陰極

10分放置．針

金を抜去後，血管の切り口より1 mm程度

心臓側で結紮し，電気刺激以前に結紮し

ておいた心臓側の糸を切り，血流を再開

。上記の塩化鉄誘発血栓の場合

と同様に小動物用超音波画像診断装置

）にて閉塞動脈であることを

確認後，バブルリポソーム投与前と投与

後の血栓を撮像し，血栓の輝度をImage 

Dose: 1 mg/mL, 500 mL

バブルリポソームの凍結乾燥製

バブルリポソーム懸濁液を9%スク

とし、2mLをバイ

アル瓶に入れた。その後、バイアル瓶内の

気相部分をパーフルオロプロパン7.5mLで

の第二塩化鉄をしみ込ませたろ

分間刺激することで塩

血

、生

分間放

血栓を小動物用超音波画像診断機

尾

に

の投与前後での血栓の輝度変化

で

を作製して、

ラット

0.

分放置．針

程度

心臓側で結紮し，電気刺激以前に結紮し

ておいた心臓側の糸を切り，血流を再開

。上記の塩化鉄誘発血栓の場合

）にて閉塞動脈であることを

確認後，バブルリポソーム投与前と投与

Image 

Dose: 1 mg/mL, 500 mL 

バブルリポソームの凍結乾燥製

スク

をバイ

アル瓶に入れた。その後、バイアル瓶内の

で 

 置換し、キャップした。さらにパーフル

オロプロパン

ケーターを用いて超音波照射した。その

後、バイアル瓶のキャップを開け、液体

窒素を用いて凍結した。このバイアル瓶

を凍結乾燥器（

）にセットし、凍結乾燥した後に、パー

フルオロプロパンで常圧にし、さらに

7.5mL

た。調製した凍結乾燥

ソームを室温にて長期保存した。

 使用直前に超純水

ことで復水した。

との結合性を、４℃、

フローサイトメトリーで評価した。
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置換し、キャップした。さらにパーフル

オロプロパン10 mL

ケーターを用いて超音波照射した。その

後、バイアル瓶のキャップを開け、液体

窒素を用いて凍結した。このバイアル瓶

を凍結乾燥器（EYLA FDU

）にセットし、凍結乾燥した後に、パー

フルオロプロパンで常圧にし、さらに

7.5mLのパーフルオロプロパンで加圧し

た。調製した凍結乾燥

ソームを室温にて長期保存した。

使用直前に超純水

ことで復水した。

との結合性を、４℃、

フローサイトメトリーで評価した。

置換し、キャップした。さらにパーフル

10 mLで加圧し、バス型ソニ

ケーターを用いて超音波照射した。その

後、バイアル瓶のキャップを開け、液体

窒素を用いて凍結した。このバイアル瓶

EYLA FDU-1100

）にセットし、凍結乾燥した後に、パー

フルオロプロパンで常圧にし、さらに

のパーフルオロプロパンで加圧し

た。調製した凍結乾燥RGD修飾バブルリポ

ソームを室温にて長期保存した。

使用直前に超純水2 mLを加え撹拌する

ことで復水した。腹水処理後、

との結合性を、４℃、15分間接触させて

フローサイトメトリーで評価した。

置換し、キャップした。さらにパーフル

で加圧し、バス型ソニ

ケーターを用いて超音波照射した。その

後、バイアル瓶のキャップを開け、液体

窒素を用いて凍結した。このバイアル瓶

1100, DRC-1100

）にセットし、凍結乾燥した後に、パー

フルオロプロパンで常圧にし、さらに

のパーフルオロプロパンで加圧し

修飾バブルリポ

ソームを室温にて長期保存した。 

を加え撹拌する

腹水処理後、HUVEC細胞

分間接触させて

フローサイトメトリーで評価した。 

 

置換し、キャップした。さらにパーフル

で加圧し、バス型ソニ

ケーターを用いて超音波照射した。その

後、バイアル瓶のキャップを開け、液体

窒素を用いて凍結した。このバイアル瓶

1100

）にセットし、凍結乾燥した後に、パー

フルオロプロパンで常圧にし、さらに

のパーフルオロプロパンで加圧し

修飾バブルリポ

を加え撹拌する

細胞

分間接触させて

 

  



 
 
 
 Ｃ． 

１，超音波の効果と安全性

（１）超音波駆動条件の最適化と頭蓋骨

  透過性の測定

（１-

シュリーレン画像の一例を図

図４３

ら発された超音波が、輪切りにされた頭

蓋骨の側頭部を通過している様子が示さ

れている。この画像から頭蓋骨透過前と

後の輝度に大きな差があり、頭蓋骨を透

過すると超音波が著しく減衰することが

分かる。（周波数が

もっと減衰が大きいことが知られている

）また、頭蓋骨を透過するとビーム幅が

狭くなっていることが分かる。これは、

側頭骨の厚さの違いにより、ビームが通

り易いところが狭いためと考えられる。

さらに、頭蓋骨の透過前後でビームの進

行方向が変わり、屈折が起こっているこ

とが見られる。これは頭蓋骨の凹凸によ

ると考えられる。（この場合では、ビー

ムは脳の中心方向に向かい、中大脳動脈

に向かうため都合が良い。）図

(i) において四角で囲った領域を拡大し

て示している。この図から、明暗の縞模

様ができており、定在

ことが確認される。縞模様が直線的でな

く、ゆるやかにカーブしているのは、頭

蓋骨の内壁が平面でなく、曲率を持ち、

凹凸も

で超音波を反射させた実験では縞模様は

直線的になっている）

 ＰＭＮによって定在波を抑制した結果

の一例を

しにくいが位相角度の幅を増していく

と、輝度は減少するが、定在波は抑制さ

れる。角度偏差を変えていった場合の

の変化を

きくしていくと

く減少

 

 

 

 研究結果 

１，超音波の効果と安全性

（１）超音波駆動条件の最適化と頭蓋骨

透過性の測定

-a）雑音変調方式による定在波抑制

シュリーレン画像の一例を図

図４３には、上方に配置された振動子か

ら発された超音波が、輪切りにされた頭

蓋骨の側頭部を通過している様子が示さ

れている。この画像から頭蓋骨透過前と

後の輝度に大きな差があり、頭蓋骨を透

過すると超音波が著しく減衰することが

分かる。（周波数が

もっと減衰が大きいことが知られている

）また、頭蓋骨を透過するとビーム幅が

狭くなっていることが分かる。これは、

側頭骨の厚さの違いにより、ビームが通

り易いところが狭いためと考えられる。

さらに、頭蓋骨の透過前後でビームの進

方向が変わり、屈折が起こっているこ

とが見られる。これは頭蓋骨の凹凸によ

ると考えられる。（この場合では、ビー

ムは脳の中心方向に向かい、中大脳動脈

に向かうため都合が良い。）図

において四角で囲った領域を拡大し

て示している。この図から、明暗の縞模

様ができており、定在

ことが確認される。縞模様が直線的でな

く、ゆるやかにカーブしているのは、頭

蓋骨の内壁が平面でなく、曲率を持ち、

凹凸もあるためである。（平坦な反射板

で超音波を反射させた実験では縞模様は

直線的になっている）

ＰＭＮによって定在波を抑制した結果

の一例を図４４に示す。

しにくいが位相角度の幅を増していく

と、輝度は減少するが、定在波は抑制さ

れる。角度偏差を変えていった場合の

の変化を図４５に示した。角度偏差を大

きくしていくと±80

く減少することが判明した。

１，超音波の効果と安全性 

（１）超音波駆動条件の最適化と頭蓋骨

透過性の測定 

）雑音変調方式による定在波抑制

シュリーレン画像の一例を図

には、上方に配置された振動子か

ら発された超音波が、輪切りにされた頭

蓋骨の側頭部を通過している様子が示さ

れている。この画像から頭蓋骨透過前と

後の輝度に大きな差があり、頭蓋骨を透

過すると超音波が著しく減衰することが

分かる。（周波数が530kHzより高ければ

もっと減衰が大きいことが知られている

）また、頭蓋骨を透過するとビーム幅が

狭くなっていることが分かる。これは、

側頭骨の厚さの違いにより、ビームが通

り易いところが狭いためと考えられる。

さらに、頭蓋骨の透過前後でビームの進

方向が変わり、屈折が起こっているこ

とが見られる。これは頭蓋骨の凹凸によ

ると考えられる。（この場合では、ビー

ムは脳の中心方向に向かい、中大脳動脈

に向かうため都合が良い。）図

において四角で囲った領域を拡大し

て示している。この図から、明暗の縞模

様ができており、定在波が発生している

ことが確認される。縞模様が直線的でな

く、ゆるやかにカーブしているのは、頭

蓋骨の内壁が平面でなく、曲率を持ち、

あるためである。（平坦な反射板

で超音波を反射させた実験では縞模様は

直線的になっている） 

ＰＭＮによって定在波を抑制した結果

に示す。図４４

しにくいが位相角度の幅を増していく

と、輝度は減少するが、定在波は抑制さ

れる。角度偏差を変えていった場合の

に示した。角度偏差を大

±80 度前後で

することが判明した。

 

（１）超音波駆動条件の最適化と頭蓋骨

）雑音変調方式による定在波抑制

シュリーレン画像の一例を図10に示す。

には、上方に配置された振動子か

ら発された超音波が、輪切りにされた頭

蓋骨の側頭部を通過している様子が示さ

れている。この画像から頭蓋骨透過前と

後の輝度に大きな差があり、頭蓋骨を透

過すると超音波が著しく減衰することが

より高ければ

もっと減衰が大きいことが知られている

）また、頭蓋骨を透過するとビーム幅が

狭くなっていることが分かる。これは、

側頭骨の厚さの違いにより、ビームが通

り易いところが狭いためと考えられる。

さらに、頭蓋骨の透過前後でビームの進

方向が変わり、屈折が起こっているこ

とが見られる。これは頭蓋骨の凹凸によ

ると考えられる。（この場合では、ビー

ムは脳の中心方向に向かい、中大脳動脈

に向かうため都合が良い。）図10(ii)には

において四角で囲った領域を拡大し

て示している。この図から、明暗の縞模

波が発生している

ことが確認される。縞模様が直線的でな

く、ゆるやかにカーブしているのは、頭

蓋骨の内壁が平面でなく、曲率を持ち、

あるためである。（平坦な反射板

で超音波を反射させた実験では縞模様は

ＰＭＮによって定在波を抑制した結果

４４では判別

しにくいが位相角度の幅を増していく

と、輝度は減少するが、定在波は抑制さ

れる。角度偏差を変えていった場合の SWR

に示した。角度偏差を大

度前後で SWR が大き

することが判明した。 

（１）超音波駆動条件の最適化と頭蓋骨 

）雑音変調方式による定在波抑制 

に示す。

には、上方に配置された振動子か

ら発された超音波が、輪切りにされた頭

蓋骨の側頭部を通過している様子が示さ

れている。この画像から頭蓋骨透過前と

後の輝度に大きな差があり、頭蓋骨を透

過すると超音波が著しく減衰することが

より高ければ

もっと減衰が大きいことが知られている

）また、頭蓋骨を透過するとビーム幅が

狭くなっていることが分かる。これは、

側頭骨の厚さの違いにより、ビームが通

り易いところが狭いためと考えられる。

さらに、頭蓋骨の透過前後でビームの進

方向が変わり、屈折が起こっているこ

とが見られる。これは頭蓋骨の凹凸によ

ると考えられる。（この場合では、ビー

ムは脳の中心方向に向かい、中大脳動脈

には

において四角で囲った領域を拡大し

て示している。この図から、明暗の縞模

波が発生している

ことが確認される。縞模様が直線的でな

く、ゆるやかにカーブしているのは、頭

蓋骨の内壁が平面でなく、曲率を持ち、

あるためである。（平坦な反射板

で超音波を反射させた実験では縞模様は

ＰＭＮによって定在波を抑制した結果

では判別

しにくいが位相角度の幅を増していく

と、輝度は減少するが、定在波は抑制さ
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(ii)上図において点線で囲まれた領域を
拡大 
図４３
波が可視化される。振動子は上田日本無
線社製の直径
クは455kHz
395-570kHz
 

 

 

 

 

 

図４４

位相角度を

±90度とした場合。振動子は上田日本無

線社製の

ークは

337-655kHz

500kHz
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全体図 

上図において点線で囲まれた領域を
 

４３ シュリーレン画像の一例
波が可視化される。振動子は上田日本無
線社製の直径16mm

455kHz、-6dB
570kHz。 

４４ PMNによる定在波抑制

位相角度を±20度とした場合。右図は

度とした場合。振動子は上田日本無

線社製の24×24mm

ークは535kHz、-6dB

655kHz。印加電圧は

500kHzとした。 

上図において点線で囲まれた領域を

シュリーレン画像の一例
波が可視化される。振動子は上田日本無

16mmの円形。振動子のピー
6dBダウンの帯域は

による定在波抑制

度とした場合。右図は

度とした場合。振動子は上田日本無

24×24mmの正方形。振動子のピ

6dBダウンの帯域は

。印加電圧は55Vpp

 

上図において点線で囲まれた領域を

シュリーレン画像の一例 超音
波が可視化される。振動子は上田日本無

の円形。振動子のピー
ダウンの帯域は

による定在波抑制  左図は

度とした場合。右図は

度とした場合。振動子は上田日本無

の正方形。振動子のピ

ダウンの帯域は

55Vpp、周波数は

 

上図において点線で囲まれた領域を

超音
波が可視化される。振動子は上田日本無

の円形。振動子のピー

度とした場合。振動子は上田日本無

の正方形。振動子のピ

、周波数は

 

  



 
 
 
  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
図４５

るときの
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次に

PSRF
度)PMN
い。図

した結果、左の場合には

には

波の場合には

抑制されていることが示された。

 

 

 

 

 

 

 

 
図４６
周波数の範囲を
の切替を
図は周波数の範囲を
波数の切替を
用いた頭蓋骨、振動子は図
じ。 
 
RSBIC

に示す。縞模様の明暗差がほとんどなく

なり、著しく定在波が抑制されている。

図中の

なった。

 

４５ PMNの場合の

るときのROIは図６中に黄色の枠で示し

次に PSRF の結果の一例を

PSRF は 角 度 偏 差 の 大 き い

)PMN に比べ、超音波強度の減衰が小さ

い。図 13 中の ROI
した結果、左の場合には

には 8.1%となった。変調をかけない正弦

波の場合には 30%
抑制されていることが示された。

４６ PSRFによる定在波抑制
周波数の範囲を500±50kHz
の切替を10μ秒毎におこなった場合。右
図は周波数の範囲を
波数の切替を20μ
用いた頭蓋骨、振動子は図

 

RSBICによる定在波抑制の結果を

に示す。縞模様の明暗差がほとんどなく

なり、著しく定在波が抑制されている。

図中のROIに対して

なった。 

の場合のSWR  SWR

は図６中に黄色の枠で示し

の結果の一例を図

は 角 度 偏 差 の 大 き い

に比べ、超音波強度の減衰が小さ

ROI に対して

した結果、左の場合には 8.2%
となった。変調をかけない正弦

30%であるため、定在波が

抑制されていることが示された。

による定在波抑制
500±50kHzとし、周波数

秒毎におこなった場合。右
図は周波数の範囲を500±100kHz

20μ秒でおこなった場合。
用いた頭蓋骨、振動子は図10

による定在波抑制の結果を

に示す。縞模様の明暗差がほとんどなく

なり、著しく定在波が抑制されている。

に対してSWRを求めると

SWR  SWRを算出す

は図６中に黄色の枠で示し

図４６に示す。

は 角 度 偏 差 の 大 き い ( ～ ±120
に比べ、超音波強度の減衰が小さ

に対して SWR を算出

8.2%、右の場合

となった。変調をかけない正弦

であるため、定在波が

抑制されていることが示された。 

による定在波抑制  左図は
とし、周波数

秒毎におこなった場合。右
500±100kHzとし、周

秒でおこなった場合。
10のものと同

による定在波抑制の結果を図４７

に示す。縞模様の明暗差がほとんどなく

なり、著しく定在波が抑制されている。

を求めると6.8%と

を算出す

は図６中に黄色の枠で示し

に示す。

±120
に比べ、超音波強度の減衰が小さ

を算出

、右の場合

となった。変調をかけない正弦

であるため、定在波が

左図は
とし、周波数

秒毎におこなった場合。右
とし、周

秒でおこなった場合。
のものと同

４７

に示す。縞模様の明暗差がほとんどなく

なり、著しく定在波が抑制されている。

と

  

 

 

 

 

 

 

 

 

図４７

た頭蓋骨と振動子は図

印加電圧は

50-200kHz

 

近距離ホットスポット抑制

 定在波のように反射は無くとも、超

音波プローブから近距離で、ホットスポ

ット呼ばれる超音波強度が生体に障害

を与えるほど、特異的に強くなる箇所が

生成する場合がある。安全な生体への照

射の観点からは、このホットスポットの

生成は避けたいところである。

調によって，ホットスポットの生成が抑

制できるかを検討した。

図４８

駆動の場合の音響強度を測定した結果

を示す。

合であり、上から順に振動子面からの距

離が10,25,40,60mm

子面から

ホット・コールドスポットが存在するが

、振動子面から離れるにつれて、ホット

・コールドスポットの数が減少していき

、60mm

るのみである。なお、

子を500kHz
は80mm
らかな分布となる。

の強度が弱くなっている。超音波血栓溶

解療法におけるターゲット位置は頭蓋

骨から

近傍のコールドスポットは懸念材料と

なる。
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４７ RSBICによる定在波抑制

た頭蓋骨と振動子は図

印加電圧は80Vpp。雑音の帯域は

200kHzとした。

近距離ホットスポット抑制

定在波のように反射は無くとも、超

音波プローブから近距離で、ホットスポ

ット呼ばれる超音波強度が生体に障害

を与えるほど、特異的に強くなる箇所が

生成する場合がある。安全な生体への照

射の観点からは、このホットスポットの

生成は避けたいところである。

調によって，ホットスポットの生成が抑

制できるかを検討した。

４８に正弦波駆動と雑音変調

駆動の場合の音響強度を測定した結果

を示す。図４８の左側の列は正弦波の場

合であり、上から順に振動子面からの距

10,25,40,60mm

子面からの距離が近いときには、多数の

ホット・コールドスポットが存在するが

、振動子面から離れるにつれて、ホット

・コールドスポットの数が減少していき

60mmのところでは、ピークが中心にあ

のみである。なお、

500kHzで駆動した場合、近距離場

80mm程度までとなる。これ以後は滑

らかな分布となる。

の強度が弱くなっている。超音波血栓溶

解療法におけるターゲット位置は頭蓋

骨から45～55mm
近傍のコールドスポットは懸念材料と

なる。 

による定在波抑制

た頭蓋骨と振動子は図11、図

。雑音の帯域は

とした。 

近距離ホットスポット抑制 

定在波のように反射は無くとも、超

音波プローブから近距離で、ホットスポ

ット呼ばれる超音波強度が生体に障害

を与えるほど、特異的に強くなる箇所が

生成する場合がある。安全な生体への照

射の観点からは、このホットスポットの

生成は避けたいところである。

調によって，ホットスポットの生成が抑

制できるかを検討した。 

に正弦波駆動と雑音変調

駆動の場合の音響強度を測定した結果

の左側の列は正弦波の場

合であり、上から順に振動子面からの距

10,25,40,60mmとなっている。振動

離が近いときには、多数の

ホット・コールドスポットが存在するが

、振動子面から離れるにつれて、ホット

・コールドスポットの数が減少していき

のところでは、ピークが中心にあ

のみである。なお、30×30mm
で駆動した場合、近距離場

程度までとなる。これ以後は滑

らかな分布となる。40mmの位置で中心

の強度が弱くなっている。超音波血栓溶

解療法におけるターゲット位置は頭蓋

55mmの場所であり、

近傍のコールドスポットは懸念材料と

による定在波抑制 用い

、図13と同じ。

。雑音の帯域は

 

定在波のように反射は無くとも、超

音波プローブから近距離で、ホットスポ

ット呼ばれる超音波強度が生体に障害

を与えるほど、特異的に強くなる箇所が

生成する場合がある。安全な生体への照

射の観点からは、このホットスポットの

生成は避けたいところである。超音波変

調によって，ホットスポットの生成が抑

に正弦波駆動と雑音変調RSBIC

駆動の場合の音響強度を測定した結果

の左側の列は正弦波の場

合であり、上から順に振動子面からの距

となっている。振動

離が近いときには、多数の

ホット・コールドスポットが存在するが

、振動子面から離れるにつれて、ホット

・コールドスポットの数が減少していき

のところでは、ピークが中心にあ

30×30mmの振動

で駆動した場合、近距離場

程度までとなる。これ以後は滑

の位置で中心

の強度が弱くなっている。超音波血栓溶

解療法におけるターゲット位置は頭蓋

の場所であり、40mm
近傍のコールドスポットは懸念材料と

 

と同じ。

 

  



 
 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４８

とRSBIC(

50-200kHz)

 

４８ ２次元音場分布

RSBIC(キャリア

200kHz)の比較

２次元音場分布 500kHz

キャリア500kHz、雑音帯域

の比較  

500kHz正弦波

、雑音帯域

正弦波

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

振動子面からの距離が

。２次元ユニフォーミティ・インデック

スの値を各図ごとに示した。
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振動子面からの距離が

。２次元ユニフォーミティ・インデック

スの値を各図ごとに示した。

振動子面からの距離が10、25

。２次元ユニフォーミティ・インデック

スの値を各図ごとに示した。

25、40、60mm

。２次元ユニフォーミティ・インデック

スの値を各図ごとに示した。 

 

 
 

 

60mm

。２次元ユニフォーミティ・インデック

 

 

 
 

  



 
 
 
 （30×30mm

動子を用いれば、コールドスポットはよ

り振動子面から離れる傾向にある。）

図４８

場合の２次元音響強度分布を示した。各

ごとに正弦波駆動の場合と比較すると、

ホット・コールドスポットが緩和され、

音響強度分布が均一化されていることが

見て取れる。振動子面に近いほうが均一

性が高まっているように見える。

における中心付近を見るとコールドスポ

ットが改善されていることが明瞭になっ

ており、ビーム分布は望ましい傾向とな

った。ただし、超音波強度は正弦波の場

合に比べ小さ

２次元ユニフォーミティ・インデック

スを計算した結果を

は振動子面からの距離である。正弦波に

比べて、雑音変調

ーミティ・インデックスが小さくなって

おり、ビームの均一性が増していること

が分かる。特に振動子面に近い方

以下)
正弦波駆動と雑音変調駆動のビーム形状

には差が見られなくなる。

 

 

 

 

 

 

 

 

図４９

ニフォーミティ・インデックスの

 

Ｚ＝８０ｍｍ付近が焦点が位置しており、

その辺りでは超音波が収束しているため

ユニフォーミティ・インデックスが大きく

なっている。次に１次元ユニフォーミティ

・インデックスを計算した結果を

示す。算出は、図

から右上に向かう対角線上でおこなった。

 

30×30mm よりもやや大きな径を持つ振

動子を用いれば、コールドスポットはよ

り振動子面から離れる傾向にある。）

４８の右側の列には雑音変調駆動の

場合の２次元音響強度分布を示した。各

ごとに正弦波駆動の場合と比較すると、

ホット・コールドスポットが緩和され、

音響強度分布が均一化されていることが

見て取れる。振動子面に近いほうが均一

性が高まっているように見える。

における中心付近を見るとコールドスポ

ットが改善されていることが明瞭になっ

ており、ビーム分布は望ましい傾向とな

った。ただし、超音波強度は正弦波の場

合に比べ小さくなっている。

２次元ユニフォーミティ・インデック

スを計算した結果を

は振動子面からの距離である。正弦波に

比べて、雑音変調

ーミティ・インデックスが小さくなって

おり、ビームの均一性が増していること

が分かる。特に振動子面に近い方

)で差が大きい。なお、遠距離場では

正弦波駆動と雑音変調駆動のビーム形状

には差が見られなくなる。

４９ 振動子面からの距離と２次元ユ

ニフォーミティ・インデックスの

Ｚ＝８０ｍｍ付近が焦点が位置しており、

その辺りでは超音波が収束しているため

ユニフォーミティ・インデックスが大きく

なっている。次に１次元ユニフォーミティ

・インデックスを計算した結果を

示す。算出は、図

から右上に向かう対角線上でおこなった。

よりもやや大きな径を持つ振

動子を用いれば、コールドスポットはよ

り振動子面から離れる傾向にある。）

の右側の列には雑音変調駆動の

場合の２次元音響強度分布を示した。各

ごとに正弦波駆動の場合と比較すると、

ホット・コールドスポットが緩和され、

音響強度分布が均一化されていることが

見て取れる。振動子面に近いほうが均一

性が高まっているように見える。

における中心付近を見るとコールドスポ

ットが改善されていることが明瞭になっ

ており、ビーム分布は望ましい傾向とな

った。ただし、超音波強度は正弦波の場

くなっている。

２次元ユニフォーミティ・インデック

スを計算した結果を図４９に示す。横軸

は振動子面からの距離である。正弦波に

比べて、雑音変調 RSBIC では、ユニフォ

ーミティ・インデックスが小さくなって

おり、ビームの均一性が増していること

が分かる。特に振動子面に近い方

で差が大きい。なお、遠距離場では

正弦波駆動と雑音変調駆動のビーム形状

には差が見られなくなる。 

振動子面からの距離と２次元ユ

ニフォーミティ・インデックスの

Ｚ＝８０ｍｍ付近が焦点が位置しており、

その辺りでは超音波が収束しているため

ユニフォーミティ・インデックスが大きく

なっている。次に１次元ユニフォーミティ

・インデックスを計算した結果を

示す。算出は、図４８の各図において左下

から右上に向かう対角線上でおこなった。

よりもやや大きな径を持つ振

動子を用いれば、コールドスポットはよ

り振動子面から離れる傾向にある。） 
の右側の列には雑音変調駆動の

場合の２次元音響強度分布を示した。各

ごとに正弦波駆動の場合と比較すると、

ホット・コールドスポットが緩和され、

音響強度分布が均一化されていることが

見て取れる。振動子面に近いほうが均一

性が高まっているように見える。Z=40mm
における中心付近を見るとコールドスポ

ットが改善されていることが明瞭になっ

ており、ビーム分布は望ましい傾向とな

った。ただし、超音波強度は正弦波の場

くなっている。 
２次元ユニフォーミティ・インデック

に示す。横軸

は振動子面からの距離である。正弦波に

では、ユニフォ

ーミティ・インデックスが小さくなって

おり、ビームの均一性が増していること

が分かる。特に振動子面に近い方(40mm
で差が大きい。なお、遠距離場では

正弦波駆動と雑音変調駆動のビーム形状

 

振動子面からの距離と２次元ユ

ニフォーミティ・インデックスの関係 

Ｚ＝８０ｍｍ付近が焦点が位置しており、

その辺りでは超音波が収束しているため

ユニフォーミティ・インデックスが大きく

なっている。次に１次元ユニフォーミティ

・インデックスを計算した結果を図５０に

の各図において左下

から右上に向かう対角線上でおこなった。

よりもやや大きな径を持つ振

動子を用いれば、コールドスポットはよ

の右側の列には雑音変調駆動の

場合の２次元音響強度分布を示した。各 Z
ごとに正弦波駆動の場合と比較すると、

ホット・コールドスポットが緩和され、

音響強度分布が均一化されていることが

見て取れる。振動子面に近いほうが均一

Z=40mm
における中心付近を見るとコールドスポ

ットが改善されていることが明瞭になっ

ており、ビーム分布は望ましい傾向とな

った。ただし、超音波強度は正弦波の場

２次元ユニフォーミティ・インデック

に示す。横軸

は振動子面からの距離である。正弦波に

では、ユニフォ

ーミティ・インデックスが小さくなって

おり、ビームの均一性が増していること

(40mm
で差が大きい。なお、遠距離場では

正弦波駆動と雑音変調駆動のビーム形状

振動子面からの距離と２次元ユ

 

Ｚ＝８０ｍｍ付近が焦点が位置しており、

その辺りでは超音波が収束しているため

ユニフォーミティ・インデックスが大きく

なっている。次に１次元ユニフォーミティ

に

の各図において左下

から右上に向かう対角線上でおこなった。 

  

 

 

 

 

 

 

 

図５０

ニフォーミティ・インデックスの

 

骨片透過後の音場分布

骨無しの場合にビームの進行方向に垂直

な２次元平面上の音場分布を

す。ほぼ円対象的に強度が分布している

。ピーク位置周りの半径

響強度は

28.04mW/cm2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５１

500kHz 15Vpp

。 縦と横の単位はｍｍ。ステップ間隔は

縦・横共に

mW/cm2

 

骨を透過した後の２次元分布の一例を

５２に示す。骨を透過しやすい場所と透

過しにくい場所があることが見て取れ

る。座標

8mW/cm2
（～2mW/cm2
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５０ 振動子面からの距離と

ニフォーミティ・インデックスの

骨片透過後の音場分布

骨無しの場合にビームの進行方向に垂直

な２次元平面上の音場分布を

す。ほぼ円対象的に強度が分布している

。ピーク位置周りの半径

響強度は29.75mW/cm2

28.04mW/cm2となった。

５１ 骨無しの場合の２次元音場分布

500kHz 15Vpp、振動子面からの距離は

縦と横の単位はｍｍ。ステップ間隔は

縦・横共に0.2mm。カラーバーの単位は

mW/cm2 

骨を透過した後の２次元分布の一例を

に示す。骨を透過しやすい場所と透

過しにくい場所があることが見て取れ

る。座標 (-1,0) 近傍は通り易く（～

8mW/cm2 程度）、

2mW/cm2）と判断できる。

振動子面からの距離と

ニフォーミティ・インデックスの

骨片透過後の音場分布，透過率計測

骨無しの場合にビームの進行方向に垂直

な２次元平面上の音場分布を

す。ほぼ円対象的に強度が分布している

。ピーク位置周りの半径1mm円内の平均音

29.75mW/cm2、半径2mm

となった。 

骨無しの場合の２次元音場分布

、振動子面からの距離は

縦と横の単位はｍｍ。ステップ間隔は

。カラーバーの単位は

骨を透過した後の２次元分布の一例を

に示す。骨を透過しやすい場所と透

過しにくい場所があることが見て取れ

近傍は通り易く（～

程度）、(2,-1)近傍は通りにくい

）と判断できる。

振動子面からの距離と1次元ユ

ニフォーミティ・インデックスの関係 

，透過率計測 

骨無しの場合にビームの進行方向に垂直

な２次元平面上の音場分布を図５１に示

す。ほぼ円対象的に強度が分布している

円内の平均音

2mm円内では

骨無しの場合の２次元音場分布

、振動子面からの距離は50mm

縦と横の単位はｍｍ。ステップ間隔は

。カラーバーの単位は

骨を透過した後の２次元分布の一例を図

に示す。骨を透過しやすい場所と透

過しにくい場所があることが見て取れ

近傍は通り易く（～

近傍は通りにくい

）と判断できる。 

 

 

骨無しの場合にビームの進行方向に垂直

に示

す。ほぼ円対象的に強度が分布している

円内の平均音

円内では

骨無しの場合の２次元音場分布 

50mm

縦と横の単位はｍｍ。ステップ間隔は

図

に示す。骨を透過しやすい場所と透

過しにくい場所があることが見て取れ

近傍は通り易く（～

近傍は通りにくい

 

  



 
 
 
 骨上のミリメートル差で透過率が大きく

異なっている。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５２

場分布１

隔は縦・横共に

はmW/cm2

 

ピーク位置は

位置周りの半径

度は6.64mW/cm2

5.08mW/cm2

半径1mm

4.99mW/cm2

なった。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５３

場分布

隔は縦・横共に

はmW/cm

 

 

骨上のミリメートル差で透過率が大きく

異なっている。 

５２ 骨を透過後の超音波の２次元音

場分布１ 縦と横の単位は

隔は縦・横共に0.2mm

mW/cm2 

ピーク位置は(-

位置周りの半径1mm

6.64mW/cm2、半径

5.08mW/cm2となった。一方、原点周りの

1mm円内の平均音響強度は

4.99mW/cm2、半径

なった。 

５３ 骨を透過後の超音波の２次元音

場分布2 縦と横の単位は

隔は縦・横共に0.2mm

mW/cm 

骨上のミリメートル差で透過率が大きく

 

骨を透過後の超音波の２次元音

縦と横の単位はmm。ステップ間

0.2mm。カラーバーの単位

-1.0,0.0)であり、ピーク

1mmの円内の平均音響

、半径2mmの円内は

となった。一方、原点周りの

円内の平均音響強度は

、半径2mm円内は4.64mW/cm2

骨を透過後の超音波の２次元音

縦と横の単位はmm。ステップ間

0.2mm。カラーバーの単位

骨上のミリメートル差で透過率が大きく

骨を透過後の超音波の２次元音

。ステップ間

。カラーバーの単位

であり、ピーク

の円内の平均音響強

の円内は

となった。一方、原点周りの

円内の平均音響強度は

4.64mW/cm2と

骨を透過後の超音波の２次元音

。ステップ間

。カラーバーの単位

骨上のミリメートル差で透過率が大きく

骨を透過後の超音波の２次元音

。ステップ間

。カラーバーの単位

であり、ピーク

強

となった。一方、原点周りの

と

骨を透過後の超音波の２次元音

。ステップ間

。カラーバーの単位

  骨片の他の場所を測定した結果を

３に示す。この領域内には３か所、

(-3.5,1)

に透過しやすい所がある。領域内最大のピ

ーク位置は

半径1mm

8.14mW/cm2

った。一方、原点の周りの半径

平均音響強度は

では6.23mW/cm2

 

 骨片

音響強度を骨無しの場合の平均音響強度

で割って算出した透過率を

（なお、ピークの位置が中心を大きく外れ

て半径

場合は除いた。）

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図５４

 
骨片の超音波透過率の平均値、標準偏差
を求めた結果を
 
表 ８ 

 

ピーク

ピーク

原点 1mm

原点 2mm
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骨片の他の場所を測定した結果を

に示す。この領域内には３か所、

3.5,1)近傍、(-

に透過しやすい所がある。領域内最大のピ

ーク位置は(1.8,-

1mmの円内の平均音響強度は

8.14mW/cm2、半径

った。一方、原点の周りの半径

平均音響強度は6.78mW/cm2

6.23mW/cm2となった。

片上の20か所に対して得られた平均

音響強度を骨無しの場合の平均音響強度

で割って算出した透過率を

（なお、ピークの位置が中心を大きく外れ

て半径2mmの円が測定領域の外にはみ出る

場合は除いた。）

５４ 透過率の散布図

骨片の超音波透過率の平均値、標準偏差
を求めた結果を表

 透過率の平均値、標準偏差
平均値

ピーク 1mm 30.7%

ピーク 2mm 25.4%

1mm 19.6%

2mm 20.5%

骨片の他の場所を測定した結果を

に示す。この領域内には３か所、

-1,-1)近傍、

に透過しやすい所がある。領域内最大のピ

-1.8)であり、その周りの

の円内の平均音響強度は

、半径2mmでは6.15mW/cm2

った。一方、原点の周りの半径

6.78mW/cm2、半径

となった。 

か所に対して得られた平均

音響強度を骨無しの場合の平均音響強度

で割って算出した透過率を図

（なお、ピークの位置が中心を大きく外れ

円が測定領域の外にはみ出る

場合は除いた。） 

透過率の散布図 

骨片の超音波透過率の平均値、標準偏差
表８に示した。

透過率の平均値、標準偏差
平均値 標準偏差

30.7% 12.0%

25.4% 12.0%

19.6% 10.6%

20.5% 10.3%

骨片の他の場所を測定した結果を図５

に示す。この領域内には３か所、

近傍、(2,-2)近傍

に透過しやすい所がある。領域内最大のピ

であり、その周りの

の円内の平均音響強度は

6.15mW/cm2とな

った。一方、原点の周りの半径1mm円内の

、半径2mm円内

か所に対して得られた平均

音響強度を骨無しの場合の平均音響強度

図５４に示す。

（なお、ピークの位置が中心を大きく外れ

円が測定領域の外にはみ出る

骨片の超音波透過率の平均値、標準偏差
に示した。 

透過率の平均値、標準偏差 
標準偏差 

12.0% 

12.0% 

10.6% 

10.3% 

 

近傍

に透過しやすい所がある。領域内最大のピ

であり、その周りの

とな

円内の

円内

に示す。

（なお、ピークの位置が中心を大きく外れ

円が測定領域の外にはみ出る

骨片の超音波透過率の平均値、標準偏差

 

  



 
 
 
 骨片の透過率はかなりばらつきが観察さ

れた。実際の頭蓋骨でどのくらいの透過

率とそのばらつきがあるかを測定する必

要があると考えられた。

 本研究で導入した（２次元、１次元）

ユニフォーミティ・インデックスは視覚

的に捉えた均一性のイメージを適切に数

値化しており、本指標が定量的評価に使

用できると考えられる。

n層モデルによる透過率の変動評価

 水中に配置された骨の透過率を計算し

た結果を

周波数を

水の音速を

kg/m
率を

ム板の値を使用）。なお、水と軟組織の音

響特性はほぼ等しく、水中は脳内や皮膚

の良きモデルとみなせる。骨中の超音波

の半波長に相当する

のピークがあることが分かる。

 
 
 
 
 
 
 
 
図５３

存性 
 
骨の厚みを変え、透過率を計算した結

果を図５４

は 13dB/cm/MHz
値)。
おり、薄い方が必ずしも通るわけではな

いことが分かる。一方、周波数が高い領

域では、吸収が大きいため、薄い方が通

る。また、高い周波数領域では、透過率

の変動が小さくなる。これは吸収効果が

大きく、多重反射した波の成分が小さく、

干渉効果が小さいためである

 

骨片の透過率はかなりばらつきが観察さ

れた。実際の頭蓋骨でどのくらいの透過

率とそのばらつきがあるかを測定する必

要があると考えられた。

本研究で導入した（２次元、１次元）

ユニフォーミティ・インデックスは視覚

的に捉えた均一性のイメージを適切に数

値化しており、本指標が定量的評価に使

用できると考えられる。

層モデルによる透過率の変動評価

水中に配置された骨の透過率を計算し

た結果を図５３に示す。パラメーターは

周波数を 500kHz, 
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のピークがあることが分かる。

図５３ 骨ファントム板透過率の厚さ依
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図５４

 

振動子と骨ファントム板との距離を変

えて透過率を計算した結果を

す。パラメーターは図２０と同じである

。振動子と骨板との間の水の層の厚さが

1.5mm（水中の波長の半分）の間隔で周期

的な変動を示している。

 

図５５

 

骨ファントム板を用いた透過率の変動測

定と周波数変調による平準化の検証

振動子と骨ファントム板との距離（皮

膚厚に相当）を変えて透過率をハイドロ

フォンで測定した実験結果を

す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５６

間距離依存性
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５４ 透過率の周波数依存性

振動子と骨ファントム板との距離を変

えて透過率を計算した結果を

す。パラメーターは図２０と同じである

。振動子と骨板との間の水の層の厚さが

1.5mm（水中の波長の半分）の間隔で周期

的な変動を示している。

５５ 透過率の皮膚厚依存性

骨ファントム板を用いた透過率の変動測

定と周波数変調による平準化の検証

振動子と骨ファントム板との距離（皮

膚厚に相当）を変えて透過率をハイドロ
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透過率の皮膚厚依存性

骨ファントム板を用いた透過率の変動測

定と周波数変調による平準化の検証

振動子と骨ファントム板との距離（皮

膚厚に相当）を変えて透過率をハイドロ
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 ハイドロフォンと骨ファントム板との距

離は60mm

ること、厚さが

て変動が小さめになっていること等、モデ

ルの予測と矛盾しない測定結果となった。

振動子と骨ファントム板との間隔を変化

させて透過率を測定した結果を

示す。骨ファントム板の厚さは

のを用いた。

率の大きな変動が見られるのに対し、変調

波PSRF(500

には、透過率の変動が正弦波に比べて小さ

く、透過率が平準化さ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 
図５７
離を変化させた場合の透過率の比較
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は

小:9.0mW/cm
るほど、最大最小比が小さくなり、透過

率が平準化されることが定量的に示され
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ハイドロフォンと骨ファントム板との距
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には、透過率の変動が正弦波に比べて小さ
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図５７ 振動子と骨ファントム板との距
離を変化させた場合の透過率の比較
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動子と骨との距離は

500kHz 正弦波の場合に、周期が約
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ハイドロフォンと骨ファントム板との距

とした。周期が約1.5mm

3mmの板は2mm

て変動が小さめになっていること等、モデ

ルの予測と矛盾しない測定結果となった。

振動子と骨ファントム板との間隔を変化

させて透過率を測定した結果を

示す。骨ファントム板の厚さは
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率の大きな変動が見られるのに対し、変調
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間隔であ

に比べ
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ルの予測と矛盾しない測定結果となった。
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に

のも

正弦波の場合に、透過
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図５８
透過率の比較
 
次に、超音波の周波数を変えたときの透過
率変化を測定した。
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

図５９

実測値

(A)皮膚厚相当距離

(B)皮膚厚相当距離

実測においても計算から導かれた大きな

超音波

膚厚に相当する

ントムの距離が

の透過率の比は

人のこめかみ部の皮膚厚の平均値

模した

なった。
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図５８ 骨板の厚さを変化させた場合の
透過率の比較 

超音波の周波数を変えたときの透過
率変化を測定した。

図５９ 周波数による超音波透過率変動

実測値 骨ファントム厚

皮膚厚相当距離

皮膚厚相当距離

実測においても計算から導かれた大きな

超音波透過率変動が観察された。

膚厚に相当する超音波

ントムの距離が1.3mm

の透過率の比は10

人のこめかみ部の皮膚厚の平均値

模した(B)でも比は約

なった。 

骨板の厚さを変化させた場合の

超音波の周波数を変えたときの透過
率変化を測定した。結果を図５９

周波数による超音波透過率変動

骨ファントム厚2.0mm

皮膚厚相当距離1.3mmの場合
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実測においても計算から導かれた大きな

透過率変動が観察された。
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1.3mmの場合，最大と最小

10倍以上となり、現代日本

人のこめかみ部の皮膚厚の平均値

でも比は約8倍と大きなものと

骨板の厚さを変化させた場合の

超音波の周波数を変えたときの透過
図５９に示す 

周波数による超音波透過率変動
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 最大の

い場合の

あった。これは、反射した超音波が

波プローブ内部で共鳴を起こした結果、

もたらされたものと考えられる。このよ

うに大きな

周波数の超音波が干渉した結果であるの

で、干渉を乱すのに異なる周波数を混ぜ

る変調は、この

くする

 ここで、本研究で観測された超音波透過

率変動と、従来認識された超音波透過率

変動現象を比較して、本研究が提起する

超音波透過率変動の重要性を明確にして

みたい。これまでに、頭蓋骨の超音波透

過挙動が周期的に変動し得ることは知ら

れていたが、それが超音波を用いる診断

と治療に大きな影響を示す程には大きく

ないと考えられてきた。

に示すように、

超音波透過率の周期的変動はあるものの

、周波数が大きくなるにつれて超音波透

過率が減少する挙動が大きい計算結果を

示した。一方、我々の計算値では周波

増大に伴う超音波透過率減少挙動は無い

。この差をもたらす最も大きな原因は、

我々がこめかみ部での照射を考慮した骨

厚2.0mm
は頭蓋の平均的な厚さの

いることによる。

である。

上の周波数のみを測定し、

の周期的変動は観測されなかった。一方

、我々の骨ファントムを用いた結果では

300kHz
る超音波

期的変動のみが観察された。測定の重な

っている周波数は

るが、両者の

明らかである。

は、本研究は単純な構造の骨ファントム

における結果であり、
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周波数の超音波が干渉した結果であるの

で、干渉を乱すのに異なる周波数を混ぜ

る変調は、この超音波

くする有効な方法であると言える。
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率変動と、従来認識された超音波透過率

変動現象を比較して、本研究が提起する

超音波透過率変動の重要性を明確にして
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図６０

の報告との比較。

参照した文献は

Biol. 51 (2006) 2293
 
ヒト頭蓋骨の結果であるが、以上のことよ

り、「超音波の頭蓋骨透過は、周波数が大

きいほど小さくなり、また骨が厚くなるほ

ど小さくなる」との従来の認識は，少なく

とも 500kHz
厚が薄いこめかみ部分に照射する際には

改めることが、必要に思われる。この「必

要に思われる」という表現が「必要である

」に変わるのは、単純な平板構造の骨ファ

ントムで

な超音波透過率変動が示されたときであ

り、次の

 以上の骨ファントムの結果を踏まえて

、ヒト頭蓋骨を用いて同様の実験を行っ

た。また、前記のヒト頭蓋骨片を用いた

実験結果から、ヒト頭蓋骨での超音波透

過率測定を行うに当たり次の事柄が考察

された。
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６０ 頭蓋骨透過率変動に関する過去
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 ・多数の測定点のデータを集積すること 

・超音波が屈折しないで直進する測定点

を探すこと 

・測定点の選び方をシステム化すること 

（→再現性のある測定点選択法の確立） 

 

以上の事柄を踏まえてヒト頭蓋骨標本に

よる測定を行った。 

 

ヒト頭蓋骨の超音波透過率測定 

 ヒト頭蓋骨のデータを蓄積するに当た

り、これまで余り注意を払っていなかっ

たバースト波の照射条件について検討

を加えた。 

 超音波照射には連続波とバースト波の

2種類の方式があり、血栓溶解性能、発

熱、生体に対する障害作用などを検討し

て，選択させるがこれまでの慈恵医大の

研究・開発では連続波で行われてきた。

よって、今後より良き方式としてバース

ト波が選ばれる可能性はあるものの、連

続波での結果が基準となることには疑

いは無い。一方、ハイドロフォンによる

超音波強度の測定は、バースト波で行わ

れる。ハイドロフォンはその構造上、極

めて脆弱であるために、連続波の測定を

続けることが難しいためである。 

 また、周波数変調では500kHzの5周期分

の10μs毎に周波数切り替えをする条件

を中心的に検討しているが、その中で1

μs毎の周波数切り替えの場合に比べて

、超音波透過率変動挙動の周期性が低い

ことが観察された。この観察事項は、バ

ースト波の場合に，超音波発信が安定し

ない状態があることを示唆した。そこで

、オシロスコープによる波形観察と，ハ

イドロフォンによる超音波強度測定を

組み合わせて、観測条件の最適化を実行

すると共に、連続波とバースト波の差異

について検討を加えることとした。 

 また、周波数変調では500kHzの5周期分

の10μs毎に周波数切り替えをする条件 
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μs毎の周波数切り替えの場合に比べて

、超音波透過率変動挙動の周期性が低い

ことが観察された。この観察事項は、バ

ースト波の場合に，超音波発信が安定し

ない状態があることを示唆した。そこで

、オシロスコープによる波形観察と，ハ

イドロフォンによる超音波強度測定を

組み合わせて、観測条件の最適化を実行

すると共に、連続波とバースト波の差異

について検討を加えることとした。 

 図６１に500kHzのバースト波のオシ

ロスコープ像を示す。左からの時間経過

を見ると、発信初期の赤い矢印時間帯で

は強度が安定していないことがわかる。

一定時間が経過した青色矢印の領域に

なると強度が安定する。ハイドロフォン

での測定条件にPhaseがある。バースト

波の発信からどのくらい遅れて受信を

開始するかを規定する。10°で10μsの

遅れとなる。これは500kHzでは５波長分

に相当する。表現法はマイナスを伴い、

-10°で５波長遅れての受信開始、-60

°で30波長遅れての受信開始を意味す

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６１ 500kHz超音波のオシロスコープ像 

このPhaseを-10°から-80°まで変えて、

頭蓋骨での超音波透過率を皮膚厚相当の

距離を変えて測定し、連続波の場合と比

べたのが図６２である。 
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 -10°から

では、超音波透過率変動が連続波に比べて

著しく小さくなっている。これは、不安定

な超音波発信が原因である。

°から

変動挙動は安定し、連続波に近いものとな

る。（連続波の

っている）この結果から、バースト波の観

測のPhase

することで，安定な測定が得られ、その結

果は連続波の結果と見なすことができる

ことが判明した。以降の頭蓋骨の測定は、

すべてこの

な結果を得ることができた。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図６２
の超音波透過率の挙動
 

測定ポイントの

 井口のカラードップラーの臨床的経験

から頭蓋骨こめかみ部に測定候補点を３

点設定した。この候補点から、

法の（３）に記述した方法で、骨による屈

折の影響のない，測定ポイントを設定した

。一例として

に示す。青色の

赤色の

定ポイントである。
候補点から測定ポイントまでの距離は以
下のようになっている。
 ・R1’
 ・R2’
 ・R3’

 

°から-30°までの遅れが小さい条件

では、超音波透過率変動が連続波に比べて

著しく小さくなっている。これは、不安定

な超音波発信が原因である。

°から-80°に設定すれば、超音波透過率

変動挙動は安定し、連続波に近いものとな

る。（連続波の-10

っている）この結果から、バースト波の観

Phaseを-50°よりマイナス側に設定

することで，安定な測定が得られ、その結

果は連続波の結果と見なすことができる

ことが判明した。以降の頭蓋骨の測定は、

すべてこのPhase

な結果を得ることができた。

６２ 観測 Phase
の超音波透過率の挙動

測定ポイントの設定

井口のカラードップラーの臨床的経験

から頭蓋骨こめかみ部に測定候補点を３

点設定した。この候補点から、

（３）に記述した方法で、骨による屈

折の影響のない，測定ポイントを設定した

。一例として No.13

に示す。青色の

赤色の R1〜R3 がそこから導き出された測

定ポイントである。
候補点から測定ポイントまでの距離は以
下のようになっている。

R1’—R1: 7mm
R2’—R2: 11mm
R3’—R3: 14mm

°までの遅れが小さい条件

では、超音波透過率変動が連続波に比べて

著しく小さくなっている。これは、不安定

な超音波発信が原因である。

°に設定すれば、超音波透過率

変動挙動は安定し、連続波に近いものとな

10と-80°とは完全に重な

っている）この結果から、バースト波の観

°よりマイナス側に設定

することで，安定な測定が得られ、その結

果は連続波の結果と見なすことができる

ことが判明した。以降の頭蓋骨の測定は、

Phase条件を満たすこ

な結果を得ることができた。

Phase の角度を変えた場合
の超音波透過率の挙動 

設定 

井口のカラードップラーの臨床的経験

から頭蓋骨こめかみ部に測定候補点を３

点設定した。この候補点から、

（３）に記述した方法で、骨による屈

折の影響のない，測定ポイントを設定した

No.13 の右側の場合を

に示す。青色の R1’〜R3’が候補点で、

がそこから導き出された測

定ポイントである。 
候補点から測定ポイントまでの距離は以
下のようになっている。 

R1: 7mm 
R2: 11mm 
R3: 14mm 

°までの遅れが小さい条件

では、超音波透過率変動が連続波に比べて

著しく小さくなっている。これは、不安定

な超音波発信が原因である。Phaseを-40

°に設定すれば、超音波透過率

変動挙動は安定し、連続波に近いものとな

°とは完全に重な

っている）この結果から、バースト波の観

°よりマイナス側に設定

することで，安定な測定が得られ、その結

果は連続波の結果と見なすことができる

ことが判明した。以降の頭蓋骨の測定は、

条件を満たすことで安定

な結果を得ることができた。 

の角度を変えた場合

井口のカラードップラーの臨床的経験

から頭蓋骨こめかみ部に測定候補点を３

点設定した。この候補点から、Ｂ. 研究方

（３）に記述した方法で、骨による屈

折の影響のない，測定ポイントを設定した

の右側の場合を図６３

が候補点で、

がそこから導き出された測

候補点から測定ポイントまでの距離は以

バースト波　-10

バースト波　-20 

バースト波　-30 

バースト波　-40 

バースト波　-50 

バースト波　-60 

バースト波　-70 

バースト波　-80 

連続波　-10° 

連続波　-80° 

°までの遅れが小さい条件

では、超音波透過率変動が連続波に比べて

著しく小さくなっている。これは、不安定

40

°に設定すれば、超音波透過率

変動挙動は安定し、連続波に近いものとな

°とは完全に重な

っている）この結果から、バースト波の観

°よりマイナス側に設定

することで，安定な測定が得られ、その結

果は連続波の結果と見なすことができる

ことが判明した。以降の頭蓋骨の測定は、

とで安定

の角度を変えた場合

井口のカラードップラーの臨床的経験

から頭蓋骨こめかみ部に測定候補点を３

研究方

（３）に記述した方法で、骨による屈

折の影響のない，測定ポイントを設定した

６３

が候補点で、

がそこから導き出された測

候補点から測定ポイントまでの距離は以

  

 

 

 

 

 

 

 

 
図６３
骨)青色が候補点で、赤色が測定ポイント
図 19 
)青色が候補点で、赤色が測定ポイント

 

この測定ポイントを探す過程は、臨床で

カラードップラーの超音波プローブを動

かしながら最も信号が強く出る点を探す

過程と同じように考えられるが、用いる

周波数が異なるので現段階では確定的で

はない。

 図６４

ト（中心の赤色の丸）から上下に

した点の４点（白抜きの点）を含めて５

点で測定を行った。すなわち、一つの頭

蓋骨の片側で

２つの出発点から１つの測定点に収束し

たり、頭蓋骨切断面の延長上に測定ポイ

ントがある挙動などを取ることもあり、

一つの頭蓋骨の片側で

数の測定となることもあ
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６３ 測定ポイントの設定
青色が候補点で、赤色が測定ポイント
 測定ポイントの設定

青色が候補点で、赤色が測定ポイント

この測定ポイントを探す過程は、臨床で

カラードップラーの超音波プローブを動

かしながら最も信号が強く出る点を探す

過程と同じように考えられるが、用いる

周波数が異なるので現段階では確定的で

はない。 

図６４に示す様に、この各測定ポイン

ト（中心の赤色の丸）から上下に

した点の４点（白抜きの点）を含めて５

点で測定を行った。すなわち、一つの頭

蓋骨の片側で3x5=15

２つの出発点から１つの測定点に収束し

たり、頭蓋骨切断面の延長上に測定ポイ

ントがある挙動などを取ることもあり、

一つの頭蓋骨の片側で

数の測定となることもあ

６４ 測定点の設定

2mm 

 

測定ポイントの設定
青色が候補点で、赤色が測定ポイント

測定ポイントの設定(No.13
青色が候補点で、赤色が測定ポイント

この測定ポイントを探す過程は、臨床で

カラードップラーの超音波プローブを動

かしながら最も信号が強く出る点を探す

過程と同じように考えられるが、用いる

周波数が異なるので現段階では確定的で

に示す様に、この各測定ポイン

ト（中心の赤色の丸）から上下に

した点の４点（白抜きの点）を含めて５

点で測定を行った。すなわち、一つの頭

3x5=15点の測定を行った。

２つの出発点から１つの測定点に収束し

たり、頭蓋骨切断面の延長上に測定ポイ

ントがある挙動などを取ることもあり、

一つの頭蓋骨の片側で15点よりも少ない

数の測定となることもあった。

測定点の設定 

 

2mm 

測定ポイントの設定(No.13 頭蓋
青色が候補点で、赤色が測定ポイント

No.13 頭蓋骨
青色が候補点で、赤色が測定ポイント 

この測定ポイントを探す過程は、臨床で

カラードップラーの超音波プローブを動

かしながら最も信号が強く出る点を探す

過程と同じように考えられるが、用いる

周波数が異なるので現段階では確定的で

に示す様に、この各測定ポイン

ト（中心の赤色の丸）から上下に2mmずら

した点の４点（白抜きの点）を含めて５

点で測定を行った。すなわち、一つの頭

点の測定を行った。

２つの出発点から１つの測定点に収束し

たり、頭蓋骨切断面の延長上に測定ポイ

ントがある挙動などを取ることもあり、

点よりも少ない

った。 

 

 

頭蓋
青色が候補点で、赤色が測定ポイント 

頭蓋骨
 

この測定ポイントを探す過程は、臨床で

カラードップラーの超音波プローブを動

かしながら最も信号が強く出る点を探す

過程と同じように考えられるが、用いる

周波数が異なるので現段階では確定的で

に示す様に、この各測定ポイン

ずら

した点の４点（白抜きの点）を含めて５

点で測定を行った。すなわち、一つの頭

点の測定を行った。

２つの出発点から１つの測定点に収束し

たり、頭蓋骨切断面の延長上に測定ポイ

ントがある挙動などを取ることもあり、

点よりも少ない

 

  



 


