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 研究要旨
が
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、
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。
vivo
究を行った。
 
Ａ．研究目的
 本研究の目的は、貼付型振動子を
た新規超音波併用
である。
 脳梗塞
血管障害の
割を占める。年間約
患者に対し、
ドA) 
ラスミノーゲンアクチベーター
注療法である。偽薬と
した研究では、
後は改善する。（本邦で行われた
ストで
いにもかかわらず、
帰良好例の比率が高かった。）
 
 
 
図１
 
図１
血栓溶解を促進しながら
患者の
げることが重要である。そのために
注療法の適用は、発症からの経過時間、年
齢、重症度などの厳しい制限がある。ひと
たび脳出血を併発した場合に、転帰は著し
く悪化する。以上より
性のみならず安全性をもさらに高めること
が喫緊の課題である。
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がrt-PA静注療法である。本研究はこの
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、貼付型超音波振動子、
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。
vivo試験を行うための超音波振動子の作製、超音波照射条件の最適化に重点を置いて研
究を行った。

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
である。 
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
割を占める。年間約
患者に対し、唯一の
A) 治療法として行われているのは
ラスミノーゲンアクチベーター
注療法である。偽薬と
した研究では、
後は改善する。（本邦で行われた
ストでrt-PA投与量を
いにもかかわらず、
帰良好例の比率が高かった。）

図１ rt-PA療法の臨床効果

図１ rt-PA療法の臨床
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、重症度などの厳しい制限がある。ひと
たび脳出血を併発した場合に、転帰は著し
く悪化する。以上より
性のみならず安全性をもさらに高めること
が喫緊の課題である。
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超急性期脳梗塞
静注療法である。本研究はこの

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
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本研究の目的は、貼付型振動子を
新規超音波併用rt-PA脳血栓溶解技術開発

は、本邦死因の第４位を占める脳
割を占め、かつ要介護老人の

割を占める。年間約20万人近い
唯一の強く勧められる
として行われているのは

ラスミノーゲンアクチベーター
注療法である。偽薬とrt-PA
した研究では、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

投与量をNINDS
いにもかかわらず、NINDSテスト
帰良好例の比率が高かった。）

療法の臨床効果

療法の臨床効果
血栓溶解を促進しながらrt

％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、重症度などの厳しい制限がある。ひと
たび脳出血を併発した場合に、転帰は著し
く悪化する。以上よりrt-PA
性のみならず安全性をもさらに高めること
が喫緊の課題である。  
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急性期脳梗塞に対して唯一の
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唯一の強く勧められる

静注療法である。本研究はこの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

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。
試験を行うための超音波振動子の作製、超音波照射条件の最適化に重点を置いて研

             
使用し

脳血栓溶解技術開発

は、本邦死因の第４位を占める脳
割を占め、かつ要介護老人の4

脳梗塞発症
グレー
組織プ
PA）静

静注療法を比較
に示す様に治療後の予

MARSテ
テストより少な
と同様に転

静注療法実施
％に起こりうる脳出血発症率を下

rt-PA静
療法の適用は、発症からの経過時間、年
齢、重症度などの厳しい制限がある。ひと
たび脳出血を併発した場合に、転帰は著し

静注療法の有効
性のみならず安全性をもさらに高めること

 本邦では、
治療ウインドウ（発症から投与までに許さ
れる時間）が、３時間から４時間半に延長
され、
を一人でも多くの国民に享受できる基盤が
整い、医療側の機運は高まりつつある。
 
で血栓溶解が促進されるメカニズムは、以
下の通りである。まず脳血管閉塞部位に経
頭蓋的超音波照射を実施すると
の
その結果
えない比較的大きな血栓をより迅速に溶解
しうると期待されている。
 
れまでに
験が行われたが、いずれも臨床応用に
っていない。
 
 
 
 
 
 
臨床応用に至らなかった理由としては、
CLOTBUST
周波数が高く、
る超音波の減衰が大きいためと推測されて
いる。
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治療ウインドウ（発症から投与までに許さ
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験が行われたが、いずれも臨床応用に
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臨床応用に至らなかった理由としては、
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2012年9月より
治療ウインドウ（発症から投与までに許さ
れる時間）が、３時間から４時間半に延長

PAを用いた超
を一人でも多くの国民に享受できる基盤が
整い、医療側の機運は高まりつつある。
新たに超音波照射＋rt
で血栓溶解が促進されるメカニズムは、以
下の通りである。まず脳血管閉塞部位に経
頭蓋的超音波照射を実施すると
フィブリン網目への浸透が促進される。

rt-PA静注療法単独では溶解し
えない比較的大きな血栓をより迅速に溶解
しうると期待されている。
超音波照射＋rt-PA静注
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験が行われたが、いずれも臨床応用に
っていない。 
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試験の場合には、用いた超音波の
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急性期脳梗塞治療
を一人でも多くの国民に享受できる基盤が
整い、医療側の機運は高まりつつある。 

併用療法
で血栓溶解が促進されるメカニズムは、以
下の通りである。まず脳血管閉塞部位に経

-PA分子
浸透が促進される。
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 またTRUMBI
超音波に起因する①
用と②
害を生じた
去の臨床試験から抽出される教訓は次の
通りである。
１，照射超音波の周波数選択が重要であ
ること
２，新たに臨床試験を行うためには、定
在波問題を克服するための技術開発
が必須となること
 このような背景をもとに本研究では、
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 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。 
（４）豊富な臨床データに基づいた治療
プロトコール作製 
 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
のプロトコールを作製する。 
 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
ことで、目的とするデータ収集を行う。
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。今回、同装置のプ
ローブを頭部に容易、かつ確実に固定す
る用具を開発することで、目的とする経
時的脳血流観察を実現する。 
（５）バブルリポソーム投与によるさら
なる線溶促進 
 超音波照射による線溶促進をさらに
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。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、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
技術として開発をおこなう。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。 
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 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。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
各グループの今年度の実施項目を以下の
表４にまとめる。各々の項目の研究法は
分担研究報告書に記す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C．研究結果             
 ここでは、表４に示した各項目の研究
結果を短くまとめる。詳細は各分担研究
報告書に記す。 
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 
超音波の透過率が、骨と皮膚の厚さ、照
射超音波周波数に応じて大きく変動する
ことを理論的および実験的に実証し、そ
の変動を抑制し透過率を平準化する手段
として周波数変調を提案し、その有効性
を実験的に検証した。また、ヒト頭蓋骨
の透過率を実測した。 

 (2) in vitro血栓溶解作用の定量法 
ヒト血漿血栓の超音波溶解促進作用を定
量する2D式評価システムを確立し、変調
した超音波の促進作用を測定した。 
２，バブルリポソーム 
in vivoでの血栓特異性の評価 
  ラットin vivo動脈塞栓モデルで、RGD-
バブルリポソームでの超音波造影効果を
確認した。 
３，貼付型超音波振動子 
超音波照射システムの作製 
  変調超音波に対応した振動子、貼付ゲ
ル、駆動装置、装着具からなるシステム
作製において、本療法に必要な要件を満
たす設計・作製に成功した。今後はさら
に高性能化を目指す。 
４，臨床研究プロトコール 
(1)治験プロトコール案作製 
本研究の超音波血栓溶解促進療法の治験
プロトコールの大枠を作製した。 
(2)ヒストリカルデータ収集 
急性期虚血性脳卒中のrt-PA静注療法施
行例の早期開通率、症候性頭蓋内出血
率、３ヶ月後転帰のヒストリカルデータ
の更新とまとめを行った。 
(3)経頭蓋カラードプラ用探触子固定具 
  の開発 
固定具を作製し、患者の装着感と装着に
要する時間を調査した。 
 
 D．考察             
 超音波振動子の作製、超音波照射条件
の最適化に主眼を置いて行った平成２５
年度はほぼ計画通りに研究が進行した。
次年度はin vivo実験によって本療法の
超音波照射安全性検証を遂行する予定で
ある。 
 
E．結論             
  (達成度９０％と考える) 
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１，東京慈恵会医科大学：超音波の効果と安全性   

２，帝京大学：バブルリポソーム   

３，(株)カネカ：貼付型超音波振動子   

４，国立循環器病センター：臨床研究プロトコル   

井口保之、小川武希、横山昌幸、福田隆浩、   三村 秀毅    
小松鉄平、幸　敏志（田辺三菱製薬   (株)）   

峰松一夫、山本晴子、古賀政利 

 

    

丸山一雄 

 

 

川島裕幸 

 

 

表３　研究組織の構成   

１，超音波の効果と安全性   

２，バブルリポソーム   

３，貼付型超音波振動子   

４，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  

 

(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   v

i

vo での血栓特異性の評価   

超音波照射システムの作製   

表４　平成２５年度の実施項目   



 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
    
    
    
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
    
    
    
   

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 F．健康危険情報            
 なし 
 
G．研究発表             
  
1.論文発表 
1) Iguchi Y, Kimura K, Sone K, Miura H, 
Endo H, Yamagata S, Koide H, Suzuki K, 
Kimura T, Sakurai M, Mishima N, Yoshii 
K, Fujisawa H, Ebisutani S, Stroke 
incidence and usage rate of thrombolysis 
in a Japanese urban city: the kurashiki 
stroke registry.  
J. Stroke Cerebrovasc. Dis., 2013; 22: 
349-57.  
2) Sakamoto Y, Kimura K, Shibazaki K, 
Inoue T, Uemura J, Aoki J, Sakai K, 
Iguchi Y. Early ischaemic diffusion lesion 
reduction in patients treated with 
intravenous tissue plasminogen activator: 
infrequent, but significantly associated 
with recanalization. Int J Stroke．2013；8 
(5)：321-6． 
3) Aoki J, Kimura K, Iguchi Y, Sakai K, 
Sakamoto Y, Terasawa Y, Shibazaki K, 
Kobayashi K.  Two different days of 
transcranial Doppler examinations should 
be performed for detection of right-to-
left shunt in acute stroke patients ． J 
Neuroimaging. 2013；23(2)：175-9． 
4) Shimoyama T, Kimura K, Shibazaki K, 
Yamashita S, Iguchi Y.  Maintenance 
hemodialysis independently increases the 
risk of early death after acute 
intracerebral hemorrhage.  Cerebrovasc 
Dis. 2013；36(1)：47-54． 
 

  
2.学会発表 
井口保之．「神経超音波の基礎-手技の
コツ伝授」．第31回日本神経治療学
会．東京，2013年11月． 
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厚生労働科学研究費補助金（医療機器開発推進研究事業） 
分担研究報告書 

        
 超音波駆動条件の最適化と頭蓋骨透過性の測定 

                                       
   研究代表者 井口 保之 東京慈恵会医科大学 神経内科 教授 
   研究分担者 小川 武希 東京慈恵会医科大学 救急医学 教授 
   研究分担者 横山 昌幸 東京慈恵会医科大学 ＭＥ研究室 准教授 
   研究分担者 小松 鉄平 東京慈恵会医科大学 神経内科 助教 
   研究分担者 福田 隆浩 東京慈恵会医科大学 神経病理学研究室 講師 
   研究協力者 齋藤 理  東京慈恵会医科大学 ＭＥ研究室 研究員 
                                       
 研究要旨 経頭蓋超音波・血栓溶解剤併用法に基づく治療機器を開発する上で、
超音波の頭蓋骨透過率の評価が必要である。超音波の透過率は、干渉効果によっ
て、骨の厚さや皮膚の厚さなどに応じて大きく変動し、個体差がある。本研究で
は、透過率の変動を明らかにするとともに、変動を抑制し透過率を平準化する手
段として周波数変調を提案し、その有効性を実験的に検証した。 

 

 
Ａ．研究目的             
 急性脳梗塞の非侵襲的な治療法として
超音波血栓溶解促進療法が着目され、そ
の効果は臨床試験によって示唆されてい
る。しかし、Daffertshoferらによる
TRUMBI trialにおいては脳出血が多発
し、危険性も懸念されている。有効性と
安全性の両面を考慮し、塞栓部における
超音波強度を血栓溶解に必要な閾値以上
で、かつ生体にダメージを与えないレベ
ルとすることが肝要である。そのため、
治療機器開発においては、超音波の頭蓋
骨透過率を可能な限り正確に見積もり、
照射強度を設定することが大切である。 
 従来、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」と信じられてき
た。一方、超音波が境界面で反射して干
渉することで、上記とは異なる透過挙動
が起こりえることは一部で報告されてい
るが、超音波による画像診断と超音波血
栓溶解療法においては、上記の透過挙動
が支配的であると考えられてきた。しか
し、超音波の透過率は骨の厚みや皮膚の
厚み等により変動しうる。これは、超音
波による画像診断と超音波血栓溶解療法
においては、上記の超音波が媒質の変位
の伝わっていく波動現象であり、反射や
干渉等の波動特有の諸性質を示すことか
らの帰結である。変動が生じる理由は次
のように理解される：振動子面から出射
された超音波が頭蓋骨を透過する際に、 

 骨と脳組織との境界で波の一部が反射さ
れる。この反射波の一部はさらに骨と皮
膚との境界で反射され、再び脳の方向に
向かう。これらの反射波との干渉によ
り、透過率が変化する。干渉により強め
合うか否かは骨の厚みに依存するため、
透過率は骨の厚みに応じて変動する。同
様に、皮膚の厚みによる変動も生じると
推察される。 
 本研究の第一の目的は個体差による透
過率の変動を定量的に明らかにすること
によって、従来は考慮されなかった超音
波透過変動を解析して、より安全で有効
な超音波血栓溶解促進療法の確立を目指
す。まず、骨厚や皮膚厚によって超音波
の透過率が変動することをn層モデルを
用いて予測し、次いで、密度一様な平た
い骨ファントム板の透過実験をおこなう
。その後、治療対象となる日本人高齢者
の頭蓋骨の透過を実測する。 
透過率が高すぎれば、脳内の音響強度
が大きく、細胞がダメージを受ける危険
性が高い。一方、透過率が低く、塞栓部
の強度が小さければ、血栓溶解促進効果
が損なわれてしまう。そのため、変動は
小さい方が望ましい。 
 透過率の変動を小さくし、個体差を無
くす手段として、周波数変調が考えられ
る。そこで、本研究の第二の目的は、周
波数を変調することによって透過率の変
動を抑え透過率が平準化されるか否かを
実験的に検証することである。 
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Ｂ. 研究方法
まず
を計算した後、実験的検証を行った。実
験の第一段階で、密度が一様で平たい骨
ファントム板を用い、その後、日本人高
齢者のヒト頭蓋骨を用いて実測した。
 
(1) 
平面波が
記述する。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。
 図１のように層が並んでおり、第
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。

 
図１
 
第m層における入射波の音圧振幅を
射波の音圧振幅を

(

（図１参照）。
が透過波の振幅である。

 各境界に対して行列

と定義し、

 

 
 

         

研究方法  
まずn層モデルを用いて透過率の変動
を計算した後、実験的検証を行った。実
験の第一段階で、密度が一様で平たい骨
ファントム板を用い、その後、日本人高
齢者のヒト頭蓋骨を用いて実測した。

) n層モデルによる透過率の変動計算
平面波がn層を透過するモデルを簡潔に
記述する。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。
図１のように層が並んでおり、第
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。

１ 層を伝播する平面波

層における入射波の音圧振幅を
射波の音圧振幅を

)

（図１参照）。A0
が透過波の振幅である。

各境界に対して行列

と定義し、 

         

層モデルを用いて透過率の変動
を計算した後、実験的検証を行った。実
験の第一段階で、密度が一様で平たい骨
ファントム板を用い、その後、日本人高
齢者のヒト頭蓋骨を用いて実測した。

層モデルによる透過率の変動計算
層を透過するモデルを簡潔に

記述する。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。 
図１のように層が並んでおり、第
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。

層を伝播する平面波 

層における入射波の音圧振幅を
射波の音圧振幅を とすれば、超音波は

( )と表現される
A0が入射波の振幅で、

が透過波の振幅である。 

各境界に対して行列 	

 

 

層モデルを用いて透過率の変動
を計算した後、実験的検証を行った。実
験の第一段階で、密度が一様で平たい骨
ファントム板を用い、その後、日本人高
齢者のヒト頭蓋骨を用いて実測した。 

層モデルによる透過率の変動計算
層を透過するモデルを簡潔に

記述する。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

図１のように層が並んでおり、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。

 

層における入射波の音圧振幅を ,反
とすれば、超音波は
と表現される

が入射波の振幅で、Af

を 

を計算した後、実験的検証を行った。実
験の第一段階で、密度が一様で平たい骨
ファントム板を用い、その後、日本人高

 

層モデルによる透過率の変動計算 

記述する。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

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。 

反
とすれば、超音波は
と表現される

Af

 

    

各層内に対して行列

         

義すれば、入射波と透過波との間に

 

の関係が成立する。ここで、

ネルギー透過率

で求められる。

なお、媒質による吸収は運動量を

た。 
 
(2) 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 
変調方式は、一定時間（例えば
）毎に周波数を切り替えるようなものと
した。このとき周波数は予め定めた上限
周波数と下限周波数の間の範囲内でラン
ダムに選択されるようにした。この方式
は周波数ランダム選択法
Selection of Random Frequency: PSRF
と名付けられた。波形の一例を図２に示
す。 
 

 
図２
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各層内に対して行列

         

義すれば、入射波と透過波との間に

の関係が成立する。ここで、

	

ネルギー透過率τ

で求められる。 

なお、媒質による吸収は運動量を
 のように複素化によって扱っ

 

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

変調方式は、一定時間（例えば
）毎に周波数を切り替えるようなものと
した。このとき周波数は予め定めた上限
周波数と下限周波数の間の範囲内でラン
ダムに選択されるようにした。この方式
は周波数ランダム選択法
Selection of Random Frequency: PSRF
と名付けられた。波形の一例を図２に示
 

２ PSRF変調方式の波形
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変調方式は、一定時間（例えば
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した。このとき周波数は予め定めた上限
周波数と下限周波数の間の範囲内でラン
ダムに選択されるようにした。この方式
は周波数ランダム選択法（Periodic 
Selection of Random Frequency: PSRF
と名付けられた。波形の一例を図２に示
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骨ファントム板を用いた透過率の
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変調方式は、一定時間（例えば10μ秒
）毎に周波数を切り替えるようなものと
した。このとき周波数は予め定めた上限
周波数と下限周波数の間の範囲内でラン
ダムに選択されるようにした。この方式
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変動測定と周波数変調による平準化の検

 

 
 

 

 

  



  
実験装置の概略を図３に示す。ランダム
な周波数のデータを
、そのデータを基に信号生成器
Generator (AFG3102; Tektronix, OR, 
USA)が変調波信号を出力した。信号は増幅
器AMP (HSA4101; NF Co, 
って増幅された後、振動子
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
ハイドロホン
測された。

 図３
 
 本実験に用いた振動子を図４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
ダウン

図４
実験に用いた骨ファントム板を図５に示
す。音速は
吸収率は
骨を模したパラメーターとなっている。

 

 
 

実験装置の概略を図３に示す。ランダム
な周波数のデータを
、そのデータを基に信号生成器
Generator (AFG3102; Tektronix, OR, 
が変調波信号を出力した。信号は増幅
AMP (HSA4101; NF Co, 
って増幅された後、振動子
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
ハイドロホン(ONDA HNC
測された。 

３ 実験系 

本実験に用いた振動子を図４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
ダウン)となっている。

４ 実験に用いた振動子
実験に用いた骨ファントム板を図５に示
す。音速は2884m/s
吸収率は4.02 dB/cm/MHz
骨を模したパラメーターとなっている。

実験装置の概略を図３に示す。ランダム
な周波数のデータをUSBメモリーに格納し
、そのデータを基に信号生成器
Generator (AFG3102; Tektronix, OR, 
が変調波信号を出力した。信号は増幅
AMP (HSA4101; NF Co, 横浜
って増幅された後、振動子transducer
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

(ONDA HNC-0400)

本実験に用いた振動子を図４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 (6dB
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図５に示

2884m/s、密度は 1664 kg/m
4.02 dB/cm/MHzであり、ヒト頭蓋

骨を模したパラメーターとなっている。

実験装置の概略を図３に示す。ランダム
メモリーに格納し

、そのデータを基に信号生成器Signal 
Generator (AFG3102; Tektronix, OR, 
が変調波信号を出力した。信号は増幅

横浜, 日本)によ
transducer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

0400)によって観

本実験に用いた振動子を図４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24mm

665kHz (6dB

 
実験に用いた骨ファントム板を図５に示

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。 

実験装置の概略を図３に示す。ランダム

が変調波信号を出力した。信号は増幅
によ
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

動子は上田日本無線株式会社製によって作
24mm

実験に用いた骨ファントム板を図５に示
、

であり、ヒト頭蓋
 

  

図５ 実験に用いた骨ファントム板
 
大きさは
4.4mmまで
と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。
図６にハイドロフォンを示す。このハ
イドロフォンの先端は
0.25MHz
ある。

 図６
 
図７に実際の実験風景を示す

 
 図７
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実験に用いた骨ファントム板

大きさは5cm×7cm
まで0.2mm間隔で計
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。
図６にハイドロフォンを示す。このハ
イドロフォンの先端は
0.25MHzから10MHz
ある。 

６ 実験に用いたハイドロフォン

図７に実際の実験風景を示す

７ 音場分布測定シーン

実験に用いた骨ファントム板

7cm、厚さは0.6mm
間隔で計20枚用いた。実測

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。
図６にハイドロフォンを示す。このハ
イドロフォンの先端は0.4mmであり、

10MHzの範囲まで測定可能で

実験に用いたハイドロフォン

図７に実際の実験風景を示す

音場分布測定シーン 

実験に用いた骨ファントム板 

0.6mmから
枚用いた。実測

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。 
図６にハイドロフォンを示す。このハ

であり、
の範囲まで測定可能で

実験に用いたハイドロフォン 

図７に実際の実験風景を示す 

 

枚用いた。実測

図６にハイドロフォンを示す。このハ

の範囲まで測定可能で

 

 



 
 
 

  
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、
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
せながら透過超音波強度を、
波と変調波駆動とで比較した。
 
(3) 
治療対象となる日本人高齢者の頭蓋骨
の超音波透過率の測定をおこなった。頭
蓋骨は慈恵会医科大学解剖学講座に保管
されている献体を拝借した。用いた３体
の頭蓋骨は次の通りである。
 
No. 4737
No. 13
No. 4759
 
それぞれの画像を図８
。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８

図９
 

 

 
 

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、
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
せながら透過超音波強度を、
波と変調波駆動とで比較した。

) ヒト頭蓋骨の透過率測定
治療対象となる日本人高齢者の頭蓋骨
の超音波透過率の測定をおこなった。頭
蓋骨は慈恵会医科大学解剖学講座に保管
されている献体を拝借した。用いた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

それぞれの画像を図８
。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８ 頭蓋骨

図９ 頭蓋骨

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、
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
せながら透過超音波強度を、
波と変調波駆動とで比較した。

ヒト頭蓋骨の透過率測定
治療対象となる日本人高齢者の頭蓋骨
の超音波透過率の測定をおこなった。頭
蓋骨は慈恵会医科大学解剖学講座に保管
されている献体を拝借した。用いた３体
の頭蓋骨は次の通りである。

歳、男性 
歳、男性 
歳、男性 

それぞれの画像を図８,９
。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。 

頭蓋骨4737 

頭蓋骨13 

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
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
せながら透過超音波強度を、500kHz正弦
波と変調波駆動とで比較した。 

ヒト頭蓋骨の透過率測定 
治療対象となる日本人高齢者の頭蓋骨
の超音波透過率の測定をおこなった。頭
蓋骨は慈恵会医科大学解剖学講座に保管
されている献体を拝借した。用いた３体
の頭蓋骨は次の通りである。 

９,１０に示す
。本実験では図のように頭部がカットさ

１０に示す

 

図１０
 
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
固定具を図１１
が頭蓋骨を固定する冶具であり、頭蓋骨は
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。図１４
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、
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１１

図１２
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図１０ 頭蓋骨

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
固定具を図１１,１２
が頭蓋骨を固定する冶具であり、頭蓋骨は
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。図１４
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、
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１１ 頭蓋骨固定具

図１２ 頭蓋骨保持部

頭蓋骨4759 

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

１２,１３に示す。図１３
が頭蓋骨を固定する冶具であり、頭蓋骨は
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。図１４
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、
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。 

頭蓋骨固定具 

頭蓋骨保持部 

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

１３に示す。図１３
が頭蓋骨を固定する冶具であり、頭蓋骨は
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。図１４
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、 X,Y,Zの
３方向の平行移動と、２つの角度方向に微

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

１３に示す。図１３
が頭蓋骨を固定する冶具であり、頭蓋骨は
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。図１４
が振動子を保持する部分である。振動子保

の
３方向の平行移動と、２つの角度方向に微

 

 



 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１３
 
頭蓋骨のプラスチックモデルを固定した
様子を図１４，１５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る。
振動子は上田日本無線社製の直径
形振動子（
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１４
固定した様子
 
 

 

 
 

図１３ 振動子保持部

頭蓋骨のプラスチックモデルを固定した
様子を図１４，１５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る。
振動子は上田日本無線社製の直径
形振動子（357-665kHz

図１４ 頭蓋骨のプラスチックモデルを
固定した様子 

振動子保持部 

頭蓋骨のプラスチックモデルを固定した
様子を図１４，１５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る。
振動子は上田日本無線社製の直径

665kHz）を用いた。

頭蓋骨のプラスチックモデルを

頭蓋骨のプラスチックモデルを固定した
様子を図１４，１５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る。
振動子は上田日本無線社製の直径24mmの円

）を用いた。 

頭蓋骨のプラスチックモデルを

頭蓋骨のプラスチックモデルを固定した
様子を図１４，１５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る。

の円

 

図１５
固定した様子（側頭部）
 
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１６）。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１６
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図１５ 頭蓋骨のプラスチックモデルを
固定した様子（側頭部）

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
ながら音響強度を測定した（図１６）。

図１６ Ｚ軸方向の音響強度分布測定

頭蓋骨のプラスチックモデルを
固定した様子（側頭部） 

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
ながら音響強度を測定した（図１６）。

Ｚ軸方向の音響強度分布測定

頭蓋骨のプラスチックモデルを

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(以後、Z
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１６）。 

Ｚ軸方向の音響強度分布測定 

 

 

 

 
  



 
 
 

 ３点選び（図１７）、それぞれのＺの
値に対して、ビームに垂直な面上の２次
元プロットを取得した（図１８）。測定
の様子を図１９に示す
駆動方式は、
弦波、
10μ秒
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１７
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１９

 

 
 

３点選び（図１７）、それぞれのＺの
値に対して、ビームに垂直な面上の２次
元プロットを取得した（図１８）。測定
の様子を図１９に示す
駆動方式は、400kHz
弦波、600kHz正弦波、
秒)とし、これらの比較を行った。

図１７ Z=50mm付近の３つの極値

図１９ 頭蓋骨測定の様子

３点選び（図１７）、それぞれのＺの
値に対して、ビームに垂直な面上の２次
元プロットを取得した（図１８）。測定
の様子を図１９に示す 

400kHz正弦波、
正弦波、PSRF(500

とし、これらの比較を行った。

付近の３つの極値

頭蓋骨測定の様子

３点選び（図１７）、それぞれのＺの
値に対して、ビームに垂直な面上の２次
元プロットを取得した（図１８）。測定

正弦波、500kHz正
PSRF(500±100kHz, 

とし、これらの比較を行った。 

付近の３つの極値 

頭蓋骨測定の様子 

4

100kHz, 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１８
ぞれで２次元プロット
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ハ
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図１８ Z=50mm付近の３つのＺの値それ
ぞれで２次元プロット

ハイドロ

←

付近の３つのＺの値それ
ぞれで２次元プロット 

ロフォ

←振動

付近の３つのＺの値それ

ォン  

動子  

 

 

 
  



 

 C. 研究成果
(1) 
 水中に配置された骨の透過率を計算し
た結果を図２０に示す。パラメーターは
周波数を
水の音速を
kg/m3, 
率を4.02dB/MHz/cm
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２０
存性 
 
骨の厚みを変え、透過率を計算した結
果を図２１に示す。ここでは、骨の吸収
は13dB/cm/MHz
500kHz
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

 
図２１

 

 
 

研究成果  
) 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
た結果を図２０に示す。パラメーターは
周波数を500kHz, 
水の音速を1483 m/s, 
, 骨の音速を
4.02dB/MHz/cm

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２０ 骨ファントム板透過率の厚さ依
 

骨の厚みを変え、透過率を計算した結
果を図２１に示す。ここでは、骨の吸収
13dB/cm/MHzとした
500kHz近傍では透過率が変動しており、
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

図２１ 透過率の周波数依存性

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２０に示す。パラメーターは

500kHz, 水の密度を
1483 m/s, 骨の密度を
骨の音速を2884m/s, 
4.02dB/MHz/cmとした（骨ファント

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3mm間隔で透過率
のピークがあることが分かる。

骨ファントム板透過率の厚さ依

骨の厚みを変え、透過率を計算した結
果を図２１に示す。ここでは、骨の吸収

とした(NCRP推奨の値
近傍では透過率が変動しており、

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 

透過率の周波数依存性

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２０に示す。パラメーターは

水の密度を998kg/m3, 
骨の密度を 1664 
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とした（骨ファント
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く、多重反射した波の成分が小さく、干
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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

骨ファントム板透過率の厚さ依

骨の厚みを変え、透過率を計算した結
果を図２１に示す。ここでは、骨の吸収

近傍では透過率が変動しており、
薄い方が必ずしも通るわけではないこと

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

 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図２２に示
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２２
 
(2) 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図２３に示
す。ハイドロフォンと骨ファントム板と
の距離は
であること、厚さが
比べ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。

 
図２３
板間距離依存性
 
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図２４
に示す。骨ファントム板の厚さは
ものを用いた。
透過率の大きな変動が見られるのに対し
、変調波
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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図２２に示
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
（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２２ 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

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図２３に示
す。ハイドロフォンと骨ファントム板と
の距離は60mmとした。周期が約
あること、厚さが
比べ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。 

図２３ 透過率の
板間距離依存性 

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図２４
に示す。骨ファントム板の厚さは
ものを用いた。500kHz
透過率の大きな変動が見られるのに対し
、変調波PSRF(500

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図２２に示
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
（水中の波長の半分）の間隔で周期

的な変動を示している。 

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

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図２３に示
す。ハイドロフォンと骨ファントム板と

とした。周期が約
あること、厚さが3mmの板は
比べ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

透過率の振動子-骨ファントム

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図２４
に示す。骨ファントム板の厚さは

500kHz正弦波の場合に、
透過率の大きな変動が見られるのに対し

PSRF(500±100kHz, 1

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図２２に示
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
（水中の波長の半分）の間隔で周期

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

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図２３に示
す。ハイドロフォンと骨ファントム板と

とした。周期が約1.5mm間隔
の板は2mmと4mmに

比べ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

骨ファントム

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図２４
に示す。骨ファントム板の厚さは2.0mmの

正弦波の場合に、
透過率の大きな変動が見られるのに対し

100kHz, 1μ秒切替) 

変動測定と周波数変調による平準化の検

骨ファントム

 

 

 



 
 
 

 の場合には、透過率の変動が正弦波に比
べて小さく、透過率が平準化されている
ことが分かる。

 
図２４
離を変化させた場合の透過率の比較
 
骨板の厚さによる透過率の変動を測定
した結果を図２５に示す。振動子と骨と
の距離は
合に、周期が約
正弦波の場合の最大は
は4.4mW/cm
る。PSRF(500
4.1(最大
であり、
は、比は
: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
た。 

 
図２５
透過率の比較
 
 
 

 

 

の場合には、透過率の変動が正弦波に比
べて小さく、透過率が平準化されている
ことが分かる。 

図２４ 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

骨板の厚さによる透過率の変動を測定
した結果を図２５に示す。振動子と骨と
の距離は12mmとした。
合に、周期が約3mm
正弦波の場合の最大は
4.4mW/cm2であり、その比は
PSRF(500±50kHz)
最大:31.7mW/cm

であり、PSRF(500
は、比は3.3(最大
:9.0mW/cm2)となった。偏差を大きくす
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
 

図２５ 骨板の厚さを変化させた場合の
透過率の比較 

の場合には、透過率の変動が正弦波に比
べて小さく、透過率が平準化されている

 

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

骨板の厚さによる透過率の変動を測定
した結果を図２５に示す。振動子と骨と
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3mmの変動が見られる。
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であり、その比は
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骨板の厚さによる透過率の変動を測定
した結果を図２５に示す。振動子と骨と

500kHz正弦波の場
の変動が見られる。
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であり、その比は6.0であ
の場合には、比は
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100kHz)の場合に
:29.3mW/cm2, 最小

となった。偏差を大きくす
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

骨板の厚さを変化させた場合の

の場合には、透過率の変動が正弦波に比
べて小さく、透過率が平準化されている

振動子と骨ファントム板との距

骨板の厚さによる透過率の変動を測定
した結果を図２５に示す。振動子と骨と

正弦波の場

最小

の場合には、比は
)

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

骨板の厚さを変化させた場合の

 (3) ヒト頭蓋骨の透過率測定
測定結果の一例（頭蓋骨
す。図２６は
方向の音響強度分布である。
極値は
。 

 
図２６
結果 
 
３つの極値それぞれの位置で、２次元
分布を測定した結果が図２７，２８，２
９である。
 

 
図２７
ト 
 

 
図２８
ト 
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ヒト頭蓋骨の透過率測定
測定結果の一例（頭蓋骨
す。図２６は500kHz
方向の音響強度分布である。
極値はZ=48.6mm, 49.6mm, 

図２６ Ｚ軸方向の音響強度分布の測定
 

３つの極値それぞれの位置で、２次元
分布を測定した結果が図２７，２８，２
９である。 

図２７ Z=48.6mm

図２８ Z=49.6mm

ヒト頭蓋骨の透過率測定
測定結果の一例（頭蓋骨4737

500kHz正弦波駆動時のＺ軸
方向の音響強度分布である。50mm
Z=48.6mm, 49.6mm, 50.9mm

Ｚ軸方向の音響強度分布の測定

３つの極値それぞれの位置で、２次元
分布を測定した結果が図２７，２８，２

Z=48.6mmにおける２次元プロッ

Z=49.6mmにおける２次元プロッ

ヒト頭蓋骨の透過率測定 
4737左）を示

正弦波駆動時のＺ軸
50mm付近の
50.9mmにある

Ｚ軸方向の音響強度分布の測定

３つの極値それぞれの位置で、２次元
分布を測定した結果が図２７，２８，２

における２次元プロッ

における２次元プロッにおける２次元プロッ

 

 



 
 
 

 

 
図２９
ット 
 
上の３つの２次元プロットにおいて、
座標(0,0)
各図の左方向が頭頂方向、各図の上方向
が前頭方向である。３つの図を比較する
と、分布に大きな差異は見られない。骨
無しの場合には、
率は約
振動子の中心から
400kHz, Z=50.6mm
に示す。骨無しの場合には、
あり、約

 
図３０
ト 

 
600kHz, Z=50.0mm
に示す。骨無しの場合には
り、透過率は約
周波数の異なる分布を比較すると、低
周波数ほど、分布が広いことが見て取れ
る。また、透過率の値も周波数によって
変動している。

 

 

 
 

図２９ Z=50.9mm
 

上の３つの２次元プロットにおいて、
(0,0)の位置が振動子の中心であり、

各図の左方向が頭頂方向、各図の上方向
が前頭方向である。３つの図を比較する
と、分布に大きな差異は見られない。骨
無しの場合には、
率は約21%となっている。強度の中心は、
振動子の中心から
400kHz, Z=50.6mm
に示す。骨無しの場合には、
あり、約14%が透過している。

図３０ 400kHz, Z=50.6mm

600kHz, Z=50.0mm
に示す。骨無しの場合には
り、透過率は約24%
周波数の異なる分布を比較すると、低
周波数ほど、分布が広いことが見て取れ
る。また、透過率の値も周波数によって
変動している。 

Z=50.9mmにおける２次元プロ

上の３つの２次元プロットにおいて、
の位置が振動子の中心であり、

各図の左方向が頭頂方向、各図の上方向
が前頭方向である。３つの図を比較する
と、分布に大きな差異は見られない。骨
無しの場合には、51.2mW/cm2であり、透過

となっている。強度の中心は、
振動子の中心から2mmほど逸れている。
400kHz, Z=50.6mmの測定結果を図３０
に示す。骨無しの場合には、

が透過している。

400kHz, Z=50.6mmの２次元プロッ

600kHz, Z=50.0mmの測定結果を図３１
に示す。骨無しの場合には41.4mW/cm

24%となった 
周波数の異なる分布を比較すると、低
周波数ほど、分布が広いことが見て取れ
る。また、透過率の値も周波数によって

 

における２次元プロ

上の３つの２次元プロットにおいて、
の位置が振動子の中心であり、

各図の左方向が頭頂方向、各図の上方向
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と、分布に大きな差異は見られない。骨

であり、透過
となっている。強度の中心は、

ほど逸れている。 
の測定結果を図３０

に示す。骨無しの場合には、56.9mW/cm2で
が透過している。 

の２次元プロッ

の測定結果を図３１
41.4mW/cm2であ

 
周波数の異なる分布を比較すると、低
周波数ほど、分布が広いことが見て取れ
る。また、透過率の値も周波数によって

の位置が振動子の中心であり、

であり、透過
となっている。強度の中心は、

 

で

の２次元プロッ

であ

 

 
図３１
プロット
 
PSRF(500
の結果を図３２に示す。骨無しの場合は
47.4mW/cm
。変調時の透過率は、
600kHz

 
図３２
Z=50.6mm
 
測定結果を表１にまとめた。表側の①②
③は、骨上の異なる場所を測定したことを
意味する。透過率には個体差があることが
分かる。また、周波数によって透過率が異
なるが、変調をかけると透過率が平準化さ
れていることも見て取れる。透過率の平均
は15%程度となっている。
 
表１ 
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図３１ 600kHz, Z=50.0mm
プロット 

PSRF(500±100kHz,10
の結果を図３２に示す。骨無しの場合は
47.4mW/cm2であり、約
。変調時の透過率は、
600kHzの透過率の変動範囲の間にある。

図３２ PSRF(500±
Z=50.6mmの２次元プロット

測定結果を表１にまとめた。表側の①②
③は、骨上の異なる場所を測定したことを
意味する。透過率には個体差があることが
分かる。また、周波数によって透過率が異
なるが、変調をかけると透過率が平準化さ
れていることも見て取れる。透過率の平均
程度となっている。

 透過率のまとめ

600kHz, Z=50.0mmにおける２次元

100kHz,10μ秒)、
の結果を図３２に示す。骨無しの場合は

であり、約15%が透過している
。変調時の透過率は、400kHz、
の透過率の変動範囲の間にある。

±100kHz, 10
の２次元プロット 

測定結果を表１にまとめた。表側の①②
③は、骨上の異なる場所を測定したことを
意味する。透過率には個体差があることが
分かる。また、周波数によって透過率が異
なるが、変調をかけると透過率が平準化さ
れていることも見て取れる。透過率の平均
程度となっている。 

透過率のまとめ 

における２次元

、 Z=50.6mm
の結果を図３２に示す。骨無しの場合は

が透過している
、500kHz, 

の透過率の変動範囲の間にある。 

100kHz, 10μ秒), 

測定結果を表１にまとめた。表側の①②
③は、骨上の異なる場所を測定したことを
意味する。透過率には個体差があることが
分かる。また、周波数によって透過率が異
なるが、変調をかけると透過率が平準化さ
れていることも見て取れる。透過率の平均

における２次元

測定結果を表１にまとめた。表側の①②
③は、骨上の異なる場所を測定したことを
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 Ｄ. 考察
ヒト頭蓋骨透過率の測定結果の表１を
見ると、周波数が高くなるにつれ透過率
が増加する場合も減少する場合もある。
このことに関して、
計算した結果を図３３に示す。骨の厚さ
が2.0mm
範囲では周波数とともに透過率が増加す
るが、一方で、骨の厚さが
ば、透過率は減少傾向となる。
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密度一様で平らな骨板を透過する場合
、モデルによれば
されるが、実際のヒト頭蓋骨では
のことがある（表１）。この原因として
は、骨内部の密度不均一性によって散乱
が起こり透過成分が減ること、吸収率の
値が計算に使用した値よりも大きい可能
性があること等が考えられる。今後、さ
らなる考察を深めていく必要があろう。
 
頭蓋骨透過後の超音波ビームの分布に
ついて考察をしてみたい。波の伝播に関
して物理学では次のようなフェルマーの
最短経路の原理が知られている。『超音
波があるＡ点から出てＢ点を通るとする
。Ａ点とＢ点を結ぶ無数の経路の中で、
実際に超音波が辿った経路はＡ点から
に到達する時間が最小のものとなってい
る』。例えば、ある音速の速い媒質（砂
色）から音速の遅い媒質（水色）に超音
波が入射する場合を考える（図３４）。
この場合、超音波が辿る経路は
ものとなる。図３４の経路
速い砂色媒質よりも音速の遅い水色媒質
中を移動する距離が長いが、経路
遅い水色の媒質中を移動する距離が短く
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図３３ 厚さによる周波数依存性の違い
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値が計算に使用した値よりも大きい可能
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色）から音速の遅い媒質（水色）に超音
波が入射する場合を考える（図３４）。
この場合、超音波が辿る経路は
ものとなる。図３４の経路
速い砂色媒質よりも音速の遅い水色媒質
中を移動する距離が長いが、経路
遅い水色の媒質中を移動する距離が短く
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なりB点に速く到達することができる。さ
らに、Ａ点と
路Tのほうが短い時間で到達できることも
理解される。そして、屈折が生じた際、ど
の方向を向くかの判断ができるであろう。
この原理からの重要な帰結として、『超音
波の経路は音速のみで定まり、密度等には
よらないこと』が理解される。
 ある媒質
(音速
折角を

という関係が成り立つ（図３５）。これは
スネルの法則と呼ばれる。
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このスネルの法則を利用して、頭蓋骨を
透過時にビームの進行方向がどの程度、変
化するかを見積もることができる。図３６
のように骨の厚さが変化しており、入射面
と出射面のなす角度が
、進行方向の変化する角度は約
（骨と軟組織の音速比を
さいとした）。
向変化は
曲率により、ビームの進行方向が数十度を
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図３４ フェルマーの原理
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フェルマーの原理 

点に速く到達することができる。さ
点を直線で結ぶよりも、経

のほうが短い時間で到達できることも
理解される。そして、屈折が生じた際、ど
の方向を向くかの判断ができるであろう。
この原理からの重要な帰結として、『超音
波の経路は音速のみで定まり、密度等には
よらないこと』が理解される。

)から音速の異なる媒質
に入射するとき、入射角を
とすると、 

という関係が成り立つ（図３５）。これは
スネルの法則と呼ばれる。 

スネルの法則 

このスネルの法則を利用して、頭蓋骨を
透過時にビームの進行方向がどの程度、変
化するかを見積もることができる。図３６
のように骨の厚さが変化しており、入射面
と出射面のなす角度がαとする。このとき
、進行方向の変化する角度は約
（骨と軟組織の音速比を2:1とし、

が8度であれば、進行方
度程度となる。骨の厚み違いや

曲率により、ビームの進行方向が数十度を

点に速く到達することができる。さ
点を直線で結ぶよりも、経

のほうが短い時間で到達できることも
理解される。そして、屈折が生じた際、ど
の方向を向くかの判断ができるであろう。
この原理からの重要な帰結として、『超音
波の経路は音速のみで定まり、密度等には
よらないこと』が理解される。 

から音速の異なる媒質
に入射するとき、入射角を 、屈

という関係が成り立つ（図３５）。これは

このスネルの法則を利用して、頭蓋骨を
透過時にビームの進行方向がどの程度、変
化するかを見積もることができる。図３６
のように骨の厚さが変化しており、入射面

とする。このとき
、進行方向の変化する角度は約α となる

とし、αは小
度であれば、進行方

度程度となる。骨の厚み違いや
曲率により、ビームの進行方向が数十度を

理解される。そして、屈折が生じた際、ど
の方向を向くかの判断ができるであろう。
この原理からの重要な帰結として、『超音
波の経路は音速のみで定まり、密度等には

という関係が成り立つ（図３５）。これは

このスネルの法則を利用して、頭蓋骨を
透過時にビームの進行方向がどの程度、変
化するかを見積もることができる。図３６
のように骨の厚さが変化しており、入射面

とする。このとき
となる

曲率により、ビームの進行方向が数十度を 

 

 



 
 
 

 

 
図３６
 
超える大角度になることはないであろう
。実際、測定結果（図２８等）を見ると
Z=50mm
～3mm
程度である。
フェルマーの原理やスネルの法則から
屈折は音速のみで定まり、特に周波数に
はよらない。したがって、変調をかけて
周波数が変化しても、超音波の進行方向
は変わらないこととなる。実際、図３２
と図２９を見比べてみると、強度中心位
置は、正弦波の場合とほぼ一致している
。この事実から得られる、治療機器を設
計する上で役立つ知見は、『正弦波で当
っていれば変調をかけてもなお当る』と
いうことであろう。
 
塞栓部に超音波ビームが当ることは極
めて重要である。屈折により
とも考慮すると、やはりビーム幅の広さ
が重要であろう。（ただし、ビーム幅は
10mm程度であり、屈折による
対的に小さく、屈折により照射部が大き
く変更されるわけではない）。ビーム幅
を広げる案として、前々年に、音響レン
ズを用いることが検討されたことがあっ
た。しかし、振動子近傍での強度が強く
なり近距離領域のホットスポット問題が
悪化するとの理由で棄却された。ビーム
幅を広げるために、もしも、振動子を大
きくすれば、焦点位置が振動子面から
ざかり、塞栓部がコールドスポットに入
り、血栓溶解効果が失われてしまうだろ
う。ビーム幅を広げる一案として、周波
数を低くすることが検討に値する。測定
結果の図２８
周波数が低いほどビーム幅が広いことが

 

 
 

図３６ 骨透過時の屈折
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り、血栓溶解効果が失われてしまうだろ
う。ビーム幅を広げる一案として、周波
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 分かる。周波数を
屈折による
波数を下げる他の利点として、骨による
吸収が減ること（したがって透過率向上
、発熱抑制）、振動子を大きくできるこ
と（焦点位置と塞栓部との関係）が挙げ
られる。しかし、周波数を下げれば、キ
ャビテーションによる機械的
性が増す。『キャビテーションには閾値
があり、閾値を超えると有害作用が生じ
るが、閾値を越えない範囲であれば強度
によらず有害作用は生じない』という事
実を考慮すれば、キャビテーションの閾
値未満で可能な限り周波数を低くするこ
ともひとつの検討手段と思われる。この
ようなことも踏まえて、キャビテーショ
ンに関するリスク評価が今後の研究課題
のひとつとなるであろう
 
Ｅ. 結論
経頭蓋超音波透過率に関して骨ファン
トム板を用いた実験をおこない、ヒト頭
蓋骨の実測をおこなった。そして、透過
率が変動することと、周波数変調によ
平準化が可能なことが定量的に示された
。また、透過率が
れ、この値は今後の治療機器開発を設計
する上でのひとつの指標となるであろう
。 
今後、頭蓋骨の測定箇所を臨床で使用
するポイントに絞ってさらなるデータ取
得を続け、多数の頭蓋骨の測定が計画さ
れている。
経頭蓋超音波治療において、変調駆動
は、はじめ定在波抑制のために導入され
たが、その他に、コールド・ホットスポ
ット解消効果、透過率平準化効果がある
ことが判明した。変調駆動方式を積極利
用した治療機器は、海外を含めてこれま
でになく、本研究の成果は前
新な治療機器に結実するであろう。
 
Ｆ. 研究発表
１．論文発表
1)Osamu Saito, Zuojun Wang, 
Hidetaka Mitsumura, Takeki Ogawa,

-16- 

分かる。周波数を
屈折による2mm移動を補って余りある。周
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吸収が減ること（したがって透過率向上
、発熱抑制）、振動子を大きくできるこ
と（焦点位置と塞栓部との関係）が挙げ
られる。しかし、周波数を下げれば、キ
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ンに関するリスク評価が今後の研究課題
のひとつとなるであろう
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トム板を用いた実験をおこない、ヒト頭
蓋骨の実測をおこなった。そして、透過
率が変動することと、周波数変調によ
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。また、透過率が
れ、この値は今後の治療機器開発を設計
する上でのひとつの指標となるであろう

今後、頭蓋骨の測定箇所を臨床で使用
するポイントに絞ってさらなるデータ取
得を続け、多数の頭蓋骨の測定が計画さ
れている。 
経頭蓋超音波治療において、変調駆動
は、はじめ定在波抑制のために導入され
たが、その他に、コールド・ホットスポ
ット解消効果、透過率平準化効果がある
ことが判明した。変調駆動方式を積極利
用した治療機器は、海外を含めてこれま
でになく、本研究の成果は前
新な治療機器に結実するであろう。

研究発表 
１．論文発表 
1)Osamu Saito, Zuojun Wang, 
Hidetaka Mitsumura, Takeki Ogawa,

分かる。周波数を100kHz下げる効果は、
移動を補って余りある。周

波数を下げる他の利点として、骨による
吸収が減ること（したがって透過率向上
、発熱抑制）、振動子を大きくできるこ
と（焦点位置と塞栓部との関係）が挙げ
られる。しかし、周波数を下げれば、キ
ャビテーションによる機械的作用の危険
性が増す。『キャビテーションには閾値
があり、閾値を超えると有害作用が生じ
るが、閾値を越えない範囲であれば強度
によらず有害作用は生じない』という事
実を考慮すれば、キャビテーションの閾
値未満で可能な限り周波数を低くするこ
ともひとつの検討手段と思われる。この
ようなことも踏まえて、キャビテーショ
ンに関するリスク評価が今後の研究課題
のひとつとなるであろう 

経頭蓋超音波透過率に関して骨ファン
トム板を用いた実験をおこない、ヒト頭
蓋骨の実測をおこなった。そして、透過
率が変動することと、周波数変調によ
平準化が可能なことが定量的に示された
。また、透過率が15%程度との知見が得ら
れ、この値は今後の治療機器開発を設計
する上でのひとつの指標となるであろう

今後、頭蓋骨の測定箇所を臨床で使用
するポイントに絞ってさらなるデータ取
得を続け、多数の頭蓋骨の測定が計画さ

経頭蓋超音波治療において、変調駆動
は、はじめ定在波抑制のために導入され
たが、その他に、コールド・ホットスポ
ット解消効果、透過率平準化効果がある
ことが判明した。変調駆動方式を積極利
用した治療機器は、海外を含めてこれま
でになく、本研究の成果は前例のない斬
新な治療機器に結実するであろう。

1)Osamu Saito, Zuojun Wang, 
Hidetaka Mitsumura, Takeki Ogawa,
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たが、その他に、コールド・ホットスポ
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 Yasuyuki Iguchi, Masayuki Yokoyama: 
Substantial fluctuation of 
acoustic intensity transmittance 
through a bone-phantom plate and 
its equalization by modulation of 
ultrasound frequency: 
  Ultrasound in Medicine and Biology 
submitted 
 
２．学会発表 
1) 齋藤 理、井口 保之、小川 武
希、横山 昌幸、「超音波のヒト頭蓋
骨片透過における直進性検証」（ポス
ター）、130回 成医会総会 東京慈恵
会医科大学、2013年10月  

 
2) 齋藤 理、王 作軍、三村 秀毅、
井口 保之、小川 武希、横山 昌
幸、「超音波のヒト頭蓋骨片透過にお
ける直進性検証」（口頭発表）第16回 
日本栓子検出と治療学会2013年10月 

 
3) Osamu Saito, Zuojun Wang, 
Hidetaka Mitsumura, Takeki Ogawa, 
Yasuyuki Iguchi, Masayuki 
Yokoyama: 
Equalization of transcranial 
ultrasound Transmissivity bt 
random modulation 
(poster) 
19 th meeting of European Society 
of Neurosonology and Cerebral 
Hemodynamics 
2014 June 

 
G．知的財産権の出願・登録状況 
1． 特許取得 
 なし 
2． 実用新案登録 
 なし 
3．その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（医療機器開発推進研究事業） 
分担研究報告書 

        
 ヒト血栓の作り方及び超音波血栓溶解促進効果の定量評価研究 

                                       
研究代表者 井口 保之 東京慈恵会医科大学 神経内科学 教授 
研究分担者 小川 武希 東京慈恵会医科大学 救急医学 教授 
研究分担者 三村 秀毅 東京慈恵会医科大学 神経内科学 助教 
研究分担者 横山 昌幸 東京慈恵会医科大学 ＭＥ研究部 准教授 
研究分担者 幸 敏志 田辺三菱製薬株式会社 マネジャー 
研究協力者 王 作軍 東京慈恵会医科大学 ＭＥ研究部 研究員 

                                       
 研究要旨 超音波血栓溶解促進療法の急性期脳梗塞への早期臨床応用が期待され
ている。ただし、超音波照射条件にはパラメーターが多く、現状の評価方法は精
度と効率が不十分で、最適な超音波条件は判明していない。われわれはすでに牛
血漿血栓を用いて、測定精度が高い効率的な2D式超音波血栓溶解評価システムを
開発した。本研究は臨床により近いヒト血漿を用いて、均一なヒト血漿血栓の作
製を検討した。続いて、ヒト血漿血栓の吸光及び濁度特徴を分析し、血栓溶解の
本質（フィブリンの分解）を最も反映する検出光波長を見出し、2D定量法を確立
した。さらに、この技術を利用して、超音波周波数と変調波がヒト血漿血栓溶解
促進作用に及ぼす影響を解析した。 

 

 
Ａ．研究背景と目的            
 WHOの統計データによると、世界で毎

年およそ1500万人が新規に脳卒中に罹

り、その中、500万人が死亡、500万人が

身体に障害が残る。脳卒中のおよそ67－

87%が虚血型で、病因はほとんど血栓に

由来する。血栓で閉塞した重要血管の再

開通の可否及び再開通までの経過時間が

急性期脳梗塞患者の予後のカギである。

急性期脳梗塞患者に対して、現在まで、

FDA、欧州、及び日本で許可されている

唯一の血栓溶解治療薬はrecombinant 

tissue plasminogen activator (rt-PA)

であるが、その治療効果はいまだに十分

とは言えない。例えば、再開通率は内頚

動脈閉塞に対してわずか10%で、大脳中

動脈閉塞の場合でも30%位に留まってい

る。しかも、rt-PAの投与によって脳内

出血のリスクは有意に増大している。  

このrt-PAの血栓溶解治療効果を高め

る医療として期待されているのが,超音

波照射を併用することによるrt-PA血栓

溶解促進技術である。In vitro、in  

 vivo動物実験で、超音波照射が血栓溶解

を促進させることが実証されていて、一

部臨床試験においても脳血管再開通率の

向上が観察されている。ただし、照射す

る超音波にはパラメーター（周波数、強

度、波形、パルス長さ、duty cycle、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、

FDP法、顕微測量法などがあり、各々利

点もあるが、問題点もある。例えば、最

も常用さ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、付着した水分の除去など人為的誤

差が大きい。しかも血栓重量の変化率は

血栓の形、大きさ、表面積などに依存し

、違う形の血栓同士の比較は難しい。さ

らに、血栓表面の各部分が受ける超音波

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し

にくい。 
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  また、

つの血栓から一つのデータしか得られ

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

効率が悪い。それで、我々は前年度まで

に市販のウシ血漿から作製した血栓を

用いて

を開発した。この新方法では、照射前後

ごとに一つのシート状血栓から、百個単

位の関心領域

ROI)から血栓厚さのデータを取得可能

で、各領域の血栓厚さ変化と照射強度を

対応させることで、超音波照射強度と血

栓溶解促進率の関係を効率よく分析でき

る。しかも、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た。

 しかし、ウシ血栓の溶解特性は必ずし

もヒトと一致しないと考えられる。本研

究は臨床とより近いヒト血漿を用いて、

安定かつ

検討した。続いて、ヒト血漿血栓の吸光

特徴を分析し、

リンの分解）を最も反映する検出光波長

を見出し、この波長を利用したフィブリ

ン2D定量法を確立した。さらに、この最

新技術を利用して、開発中の経頭蓋超音

波の多種パラメーターとヒト血栓溶解促

進作用との関係を解析し

数の影響

たときにも、超音波の

は減弱することがないこと

 
Ｂ. 研究方法
（１）

 超音波照射強度と溶解促進の程度との

関係を定量的に解析するため、超音波音

場への影響がほとんど生じない

を開発した。このセルは一対

レーム（

50mm×50mm

 

 
 

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

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

効率が悪い。それで、我々は前年度まで

に市販のウシ血漿から作製した血栓を

用いて新しい2D式超音波

を開発した。この新方法では、照射前後

ごとに一つのシート状血栓から、百個単

位の関心領域(Region of Interest

から血栓厚さのデータを取得可能

で、各領域の血栓厚さ変化と照射強度を

対応させることで、超音波照射強度と血

栓溶解促進率の関係を効率よく分析でき

る。しかも、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た。

しかし、ウシ血栓の溶解特性は必ずし

もヒトと一致しないと考えられる。本研

究は臨床とより近いヒト血漿を用いて、

かつ均一なヒト血漿血栓の作り方を

した。続いて、ヒト血漿血栓の吸光

特徴を分析し、血栓溶解の本質（フィブ

リンの分解）を最も反映する検出光波長

を見出し、この波長を利用したフィブリ

定量法を確立した。さらに、この最

新技術を利用して、開発中の経頭蓋超音

波の多種パラメーターとヒト血栓溶解促

進作用との関係を解析し

数の影響の解析から、超音波

たときにも、超音波の

は減弱することがないこと
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超音波照射強度と溶解促進の程度との

関係を定量的に解析するため、超音波音

場への影響がほとんど生じない

を開発した。このセルは一対

レーム（外枠 80mm×80mm
50mm×50mm）を含んでいる。

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

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

効率が悪い。それで、我々は前年度まで

に市販のウシ血漿から作製した血栓を

式超音波血栓溶解評価法

を開発した。この新方法では、照射前後

ごとに一つのシート状血栓から、百個単

Region of Interest

から血栓厚さのデータを取得可能

で、各領域の血栓厚さ変化と照射強度を

対応させることで、超音波照射強度と血

栓溶解促進率の関係を効率よく分析でき

る。しかも、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た。

しかし、ウシ血栓の溶解特性は必ずし

もヒトと一致しないと考えられる。本研

究は臨床とより近いヒト血漿を用いて、

均一なヒト血漿血栓の作り方を

した。続いて、ヒト血漿血栓の吸光

血栓溶解の本質（フィブ

リンの分解）を最も反映する検出光波長

を見出し、この波長を利用したフィブリ

定量法を確立した。さらに、この最

新技術を利用して、開発中の経頭蓋超音
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 検量線セル構造

）超音波照射 

超音波照射台に固定したプローブと血
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けではヒト血漿が凝固しなかった。
ロット①(BJ2592
PESでろ過後、
、1.0NIHU/ml
10分～2分ぐらいで人血漿血栓が形

成できることを試験管で確認し
0.2NIHU/mlトロンビンでは
うに、不均一になったが、
0.5NIHU/ml以上
ば、不均一性も少な

図５トロンビンの影響
左はトロンビン
5NIH U/ml添加で作った血栓。
ロット①が使い切った後

(BJ3299)のヒト血漿は
ろ過、トロンビンを
度）加えた後、血栓が形成でき
らけの不均一な血栓となった

0.45μmPESろ過したヒト血漿
を既有のトロンビン添加
トロンビンの部分的失活可能性を考えて、
トロンビンを新規作成して、その濃度の血
栓への影響を検討した。

図７ トロンビンの影響
0.45μmろ過ヒト血漿

からトロンビン添加濃度は

血栓形成の特徴

ウシ血漿と違って、カルシウム添加だ
けではヒト血漿が凝固しなかった。

BJ2592)のヒト血漿は
でろ過後、トロンビンを
1.0NIHU/ml（最終濃度
分ぐらいで人血漿血栓が形

成できることを試験管で確認し
トロンビンでは

不均一になったが、図５右によう
以上のトロンビン

ば、不均一性も少なかった。

図５トロンビンの影響 
左はトロンビン0. 2NIH U/ml

添加で作った血栓。
ロット①が使い切った後に購入したロッ

のヒト血漿は0.45μm
ろ過、トロンビンを0.5 NIH U/ml

、血栓が形成でき
らけの不均一な血栓となった。

ろ過したヒト血漿
を既有のトロンビン添加で作った血栓
トロンビンの部分的失活可能性を考えて、
トロンビンを新規作成して、その濃度の血
栓への影響を検討した。 

トロンビンの影響 
ろ過ヒト血漿（ロット②）で作った血栓。左

添加濃度は0. 5、0.9

形成の特徴：トロン

ウシ血漿と違って、カルシウム添加だ
けではヒト血漿が凝固しなかった。 

のヒト血漿は0.45μ
トロンビンを0.2、
最終濃度）加えた

分ぐらいで人血漿血栓が形
成できることを試験管で確認した。 

トロンビンでは図５左のよ
図５右によう

トロンビン添加なら
った。 

2NIH U/ml添加、右は
添加で作った血栓。 

購入したロッ
0.45μmのPESで

U/ml（最終濃
、血栓が形成できたが、粒だ

。 

ろ過したヒト血漿(ロット
で作った血栓

トロンビンの部分的失活可能性を考えて、
トロンビンを新規作成して、その濃度の血

）で作った血栓。左

0.9、1.5NIH U/ml

：トロン

ウシ血漿と違って、カルシウム添加だ

μ

図５左のよ
図５右によう

なら

添加、右は

購入したロッ

（最終濃
たが、粒だ

ロット
で作った血栓 

トロンビンの部分的失活可能性を考えて、
トロンビンを新規作成して、その濃度の血

）で作った血栓。左

NIH U/ml 

 図７より、新規調整トロンビンで
0.5NIHunit/ml
減少し
栓ができた。
濃度を調整して、均一な血栓が得られるこ
とがわかった。
（2）ろ過方法
従来、
ーの根詰まりの程度が大きく、ろ過の再現
性が不確かであった。そこで、
GF/D濾紙（ポアーサイズ
たステリフィル無菌ろ過システム（メルク
ミリポア
てヒト血漿
れて、
た後、
新たな方法でろ過保存した血漿を用いて
った血栓は
によって
（3）ヒト血漿血栓の吸光
 図8は検量線セルを用いて、その中間
位置、つまり血栓厚さ
ったヒト血栓各時間点の吸光
ある。上は全幅図、下は拡大図。赤線は
セルの吸光を除いた
の純吸光
(296nm)
に小さいピークがあった。尚、作製開始
から70

図8. ヒト血栓の吸光

-21- 

図７より、新規調整トロンビンで
0.5NIHunit/ml以上添加すれ
し、1.5NIH U/ml

栓ができた。血漿のロット毎にトロンビン
濃度を調整して、均一な血栓が得られるこ
とがわかった。 
）ろ過方法の改良
従来、用いた0.45μm
ーの根詰まりの程度が大きく、ろ過の再現
性が不確かであった。そこで、
濾紙（ポアーサイズ

たステリフィル無菌ろ過システム（メルク
ミリポアXX1104700
てヒト血漿をろ過し
れて、不溶物を全部除去した
、小分けして-

新たな方法でろ過保存した血漿を用いて
った血栓は、トロンビン
によって、皆ほぼ均一にできた。
）ヒト血漿血栓の吸光
は検量線セルを用いて、その中間

位置、つまり血栓厚さ
ったヒト血栓各時間点の吸光
ある。上は全幅図、下は拡大図。赤線は
セルの吸光を除いた
の純吸光spectrum
(296nm)に最大吸収ピーク、
に小さいピークがあった。尚、作製開始
70分以後はspectrum

ヒト血栓の吸光

図７より、新規調整トロンビンで
添加すれば、不均一性

NIH U/ml以上はほぼ均一の血
血漿のロット毎にトロンビン

濃度を調整して、均一な血栓が得られるこ

改良 
0.45μmのPESではフィルタ

ーの根詰まりの程度が大きく、ろ過の再現
性が不確かであった。そこで、
濾紙（ポアーサイズ2.7μm

たステリフィル無菌ろ過システム（メルク
XX1104700）を用いて陰圧をかけ

した。スムーズにろ過さ
不溶物を全部除去したことを

-30℃に凍結保存した。
新たな方法でろ過保存した血漿を用いて

、トロンビン0.5NIHunit/ml
、皆ほぼ均一にできた。

）ヒト血漿血栓の吸光spectr
は検量線セルを用いて、その中間

位置、つまり血栓厚さ1.5mmの
ったヒト血栓各時間点の吸光
ある。上は全幅図、下は拡大図。赤線は
セルの吸光を除いた100分間できた血栓

spectrumである。300nm
に最大吸収ピーク、410nm

に小さいピークがあった。尚、作製開始
spectrum重なっている。

ヒト血栓の吸光spectrum

図７より、新規調整トロンビンで
、不均一性が
ほぼ均一の血

血漿のロット毎にトロンビン
濃度を調整して、均一な血栓が得られるこ

ではフィルタ
ーの根詰まりの程度が大きく、ろ過の再現
性が不確かであった。そこで、47mmの

2.7μm）を装着し
たステリフィル無菌ろ過システム（メルク

）を用いて陰圧をかけ
スムーズにろ過さ
ことを確認し

に凍結保存した。
新たな方法でろ過保存した血漿を用いて作

0.5NIHunit/ml添加
、皆ほぼ均一にできた。 

spectrum 
は検量線セルを用いて、その中間

の地点で測
ったヒト血栓各時間点の吸光spectrumで
ある。上は全幅図、下は拡大図。赤線は

分間できた血栓
300nmの近く
410nmの近く

に小さいピークがあった。尚、作製開始
重なっている。

spectrum 

が

血漿のロット毎にトロンビン
濃度を調整して、均一な血栓が得られるこ

ーの根詰まりの程度が大きく、ろ過の再現

たステリフィル無菌ろ過システム（メルク
）を用いて陰圧をかけ
スムーズにろ過さ

確認し

作
添加

で
ある。上は全幅図、下は拡大図。赤線は

の近く
に小さいピークがあった。尚、作製開始

重なっている。 

 

 



 
 
 

 この結果から、血栓厚さの検出波長は
300nm
うだが、実際の血栓セルを用いて、その
中に作った血栓を
20mMTRIS
時間漬けた前後の
べた結果は図９に示すように、
は少し増えたが、
明確であった。特に
少が現れた。
程には大きくないが、減少が明確であっ
た。これらの減少は、血栓中のタンパク
質が水
た。また、
度環境下においた場合（
」と記述）でも、タンパク質変性に基づ
くと考えられる
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図9. 
  上は全
 
 以上より、時間経過による吸光度減少
のない
定した。
収ではなく、血栓の濁度による測定と
なる。
のわずかの増加の原因はまだ不明だが
、TTBS

 

 

この結果から、血栓厚さの検出波長は
300nm付近、あるいは
うだが、実際の血栓セルを用いて、その
中に作った血栓を
20mMTRIS-buffered
時間漬けた前後の
べた結果は図９に示すように、
は少し増えたが、
明確であった。特に
少が現れた。410nm
は大きくないが、減少が明確であっ

た。これらの減少は、血栓中のタンパク
水溶液に溶け出したためと考えられ

た。また、 TTBSを入れずに、
度環境下においた場合（
」と記述）でも、タンパク質変性に基づ
くと考えられる吸光度の減少があった。

. ヒト血栓形成後
上は全幅図、下は拡大図

以上より、時間経過による吸光度減少
のない560nmを血栓厚さの測定波長に選
定した。560nmではタンパク質分子の吸
収ではなく、血栓の濁度による測定と
なる。TTBS溶液中
のわずかの増加の原因はまだ不明だが
TTBS溶液とフィブリンの相互作用

この結果から、血栓厚さの検出波長は
、あるいは410nm付近が

うだが、実際の血栓セルを用いて、その
中に作った血栓を37℃TTBS（

buffered-saline, PH7.5
時間漬けた前後のspectrumの変化量を調
べた結果は図９に示すように、
は少し増えたが、510nm以下で減少傾向が
明確であった。特に300nm付近に顕著な減

0nmの近くの減少は
は大きくないが、減少が明確であっ

た。これらの減少は、血栓中のタンパク
溶液に溶け出したためと考えられ

を入れずに、
度環境下においた場合（図中では
」と記述）でも、タンパク質変性に基づ

吸光度の減少があった。

形成後の吸光spectrum
幅図、下は拡大図

以上より、時間経過による吸光度減少
血栓厚さの測定波長に選
ではタンパク質分子の吸

収ではなく、血栓の濁度による測定と
溶液中560nm以上での吸光度

のわずかの増加の原因はまだ不明だが
溶液とフィブリンの相互作用

この結果から、血栓厚さの検出波長は
付近が良さそ

うだが、実際の血栓セルを用いて、その
0.1%TWEEN-

saline, PH7.5）に2
の変化量を調

べた結果は図９に示すように、550nm以上
以下で減少傾向が
付近に顕著な減
の減少は300nm

は大きくないが、減少が明確であっ
た。これらの減少は、血栓中のタンパク
溶液に溶け出したためと考えられ

を入れずに、37℃飽和湿
図中では「密閉

」と記述）でも、タンパク質変性に基づ
吸光度の減少があった。 

spectrum変化
 

以上より、時間経過による吸光度減少
血栓厚さの測定波長に選
ではタンパク質分子の吸

収ではなく、血栓の濁度による測定と
以上での吸光度

のわずかの増加の原因はまだ不明だが
溶液とフィブリンの相互作用に 

以上
以下で減少傾向が
付近に顕著な減

℃飽和湿

 

変化  

ではタンパク質分子の吸

以上での吸光度

 

 よると推定され
栓溶解特性への影響は今後さらに解明
する必要があると考えられる。
（4）ヒト血栓厚さ検量線
図１０
に対して
width 10nm)
ある。わずかに
であるが、ほぼ１次線形な検量線であ
った。この
と推測される：
減衰はフィブリンの濁度が起因する光
散乱が主要原因で、光センサーに到着
できる光の量はフィブリンの位置にも
関係している。すなわち、同じフィブ
リンでも、その位置が遠ければ遠いほ
ど、光センサーに入る光量が少なくな
ることが考えられる。一方、血栓が厚
くなるにつれて、フィブリンの平均位
置も少しセンサーから遠くなるので、
このような
した。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図10
 
（5）ヒト
   血栓溶解促進
 前項目で確立したヒト血栓厚さの新
規測定法を用いて、開発中の超音波照
射による
パラメーターの関係を解析した
測定結果の一つの典型例
PAだけで、下は超音波照射を併用した（
本例は
0.7W/cm

-22- 

よると推定され、その血栓構造及び血
栓溶解特性への影響は今後さらに解明
する必要があると考えられる。
）ヒト血栓厚さ検量線
図１０は検量線セルに作ったヒト血栓
に対して、検出光波長
width 10nm)に置いて得られた検量線で
ある。わずかに2
であるが、ほぼ１次線形な検量線であ
。この2次的

と推測される：560nm
減衰はフィブリンの濁度が起因する光
散乱が主要原因で、光センサーに到着
できる光の量はフィブリンの位置にも
関係している。すなわち、同じフィブ
リンでも、その位置が遠ければ遠いほ
ど、光センサーに入る光量が少なくな
ることが考えられる。一方、血栓が厚
くなるにつれて、フィブリンの平均位
置も少しセンサーから遠くなるので、
このような2次的項目が発生したと推定
した。 

10.ヒト血漿血栓の

ヒト血漿血栓に対
血栓溶解促進
前項目で確立したヒト血栓厚さの新
規測定法を用いて、開発中の超音波照
射によるrt-PA血栓溶解促進作用とその
パラメーターの関係を解析した
測定結果の一つの典型例
だけで、下は超音波照射を併用した（
本例は500kHz超音波で、中心最大強度は
0.7W/cm2であった

、その血栓構造及び血
栓溶解特性への影響は今後さらに解明
する必要があると考えられる。
）ヒト血栓厚さ検量線 
は検量線セルに作ったヒト血栓
検出光波長560nm(band 
に置いて得られた検量線で
2次的な要素

であるが、ほぼ１次線形な検量線であ
次的要素の発生原因は以下
560nmの付近の光強度の

減衰はフィブリンの濁度が起因する光
散乱が主要原因で、光センサーに到着
できる光の量はフィブリンの位置にも
関係している。すなわち、同じフィブ
リンでも、その位置が遠ければ遠いほ
ど、光センサーに入る光量が少なくな
ることが考えられる。一方、血栓が厚
くなるにつれて、フィブリンの平均位
置も少しセンサーから遠くなるので、

次的項目が発生したと推定

ヒト血漿血栓の560nm

血漿血栓に対する超音波の
血栓溶解促進作用 
前項目で確立したヒト血栓厚さの新
規測定法を用いて、開発中の超音波照

血栓溶解促進作用とその
パラメーターの関係を解析した
測定結果の一つの典型例である
だけで、下は超音波照射を併用した（

超音波で、中心最大強度は
であった)。 

 

、その血栓構造及び血
栓溶解特性への影響は今後さらに解明
する必要があると考えられる。 

は検量線セルに作ったヒト血栓
560nm(band 

に置いて得られた検量線で
要素を含んだ線

であるが、ほぼ１次線形な検量線であ
の発生原因は以下
の付近の光強度の

減衰はフィブリンの濁度が起因する光
散乱が主要原因で、光センサーに到着
できる光の量はフィブリンの位置にも
関係している。すなわち、同じフィブ
リンでも、その位置が遠ければ遠いほ
ど、光センサーに入る光量が少なくな
ることが考えられる。一方、血栓が厚
くなるにつれて、フィブリンの平均位
置も少しセンサーから遠くなるので、

次的項目が発生したと推定

560nm検量線 

超音波の 

前項目で確立したヒト血栓厚さの新
規測定法を用いて、開発中の超音波照

血栓溶解促進作用とその
パラメーターの関係を解析した。図11は

である。上はrt-
だけで、下は超音波照射を併用した（

超音波で、中心最大強度は

 

に置いて得られた検量線で
線

の発生原因は以下
の付近の光強度の

次的項目が発生したと推定

は
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図11 超音波ヒト血栓溶解測定例
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所の平均血栓減少量である。

超音波の血栓

ウシ血漿血栓と同様、診断レベルの低
い強度の超音波でも、その強度（又は、
音圧）に依存して、血栓溶解作用が増強

変調
つの照射時

での血栓溶解増強作用を検証した（図
では、血栓減少量が直径

、超音波

は血栓の中心部の血栓厚さ
は検測範囲周辺、つまり中
所の平均血栓減少量である。 

の血栓

  0.7 W/cm
で統計学有意な血栓溶解増強効果が示し
た（各群皆
の場合でも、
波が統計
増強効果
 
D. 考察
ウシ血漿と違って、ヒト血漿血栓を作
製する場合は、カルシウム添加のみでは
不十分であり、血漿ロット毎に最適化し
たトロンビンの添加が必要であった。ま
た、ろ過方法にも注意する必要があっ
た。従来常用していた
より2.7μm
性への影響が少ない
度のトロンビン添加を実行し、
フィルター
一なヒト血漿血栓を得ることができた。
ヒト血漿血栓の吸収ピークは
辺及び
者は、血栓溶解剤のない溶液
出したと考えられ、吸光度が
した。
パク質の分子吸光を用いれば、高感度を
得るのに有利であるが、正確な血栓厚の
変化を測定できない。そこで、多少の感
度を犠牲にしても、
に基づく吸光度変化を測定する方法をと
った。
ぼ1次直線に近い対応関係にあり、再現
性良く、ヒト血漿血栓の膜厚を正確に測
定することに成功した。
 以上の
中の超音波の低い強度（診断レベル）で
の血栓溶解増強作用を明確に測定する
とができた。また、超音波血栓溶解促進
治療用としてメリットの多い変調波は、
構成する
の中間程度の
が判明した。単一周波数のサイン波超音波
において
の透過性が、骨厚・皮膚厚・周波数によっ
て大きく変動し、この変動
血栓溶解促進作用にとって好ましくない。
これに対し、変調波によってこの変動を顕
著に小さくできることがわかっている。
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今回、変調波にすることによって、血栓溶
解促進作用が減ずることがないことが判明
したことが重要であり、今後、本研究で変
調超音波を用いて行くことに、血栓溶解能
の点からは問題がないことが確認されたと
いえる。 
 
E.結論 
ヒト血漿血栓を用いての超音波血栓溶
解促進作用を正確に定量する方法を開発
した。超音波血栓溶解促進療法で、頭蓋
骨の透過性の点から好ましいと考えられ
る400〜600kHzの変調波は、構成する周
波数のサイン波と同程度の血栓溶解促進
作用があることが判明した。 
 
 
Ｆ. 研究発表 
１．論文発表 
なし 
 
２．学会発表 
1) 王 作軍、斉藤 理、三村秀毅、井
口保之、小川武希、横山昌幸「超音
波溶解促進作用の新しい測定法：様
々な種類の血栓の測定を可能にする
改良」第16回 日本栓子検出と治療
学会2013年10月12日 
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 研究要旨
ーゲティング分子を修飾することで特異的な薬物・遺伝子デリバリーにも応用可
能である。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膜表面に血栓（活性化血小板）特異的結合能を有する
ペプチドを修飾（
腿動脈
超音
 
Ａ．研究目的
 虚血性疾患の治療
にt-
併用時に血流再開通率が最高値を示
臨床研究がある
率の向上
ているフィブリンの網目構造が超音波の
振動作用と超音波によるバブルの振動作
用によって開口し
進させるためである
血栓に集積させることが出来れば
効率的に血栓溶解を促進できると推察さ
れる
 
 
 
 
表１
る血栓溶解促進効果
 
 
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
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研究要旨 我々が独自に開発したバブルリポソームは超音波診断のみならず、タ
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Ａ．研究目的            
虚血性疾患の治療
-PA、超音波
併用時に血流再開通率が最高値を示
臨床研究がある
率の向上のメカニズムは
ているフィブリンの網目構造が超音波の
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進させるためである
血栓に集積させることが出来れば
効率的に血栓溶解を促進できると推察さ
れる。 

表１ 超音波、マイクロバブル併用によ
る血栓溶解促進効果

 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
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能である。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膜表面に血栓（活性化血小板）特異的結合能を有する

）し、活性化血小板および血栓への結合能を
評価した。その結果、
可能であることが示された

             
表１に示す様

マイクロバブルの三者
した

による再開通
血栓を形成し

ているフィブリンの網目構造が超音波の
振動作用と超音波によるバブルの振動作

の血栓浸潤を促
バブルを
より

効率的に血栓溶解を促進できると推察さ

超音波、マイクロバブル併用によ

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。図１に示す血栓標的型バブル
リポソーム
誘発血栓を作製して結合性と超音波造影
の評価を行った。本検討では、
ポソーム（
く、ターゲティング分子
活性化血小板）
分子と高親和性を持つ
ド用いた
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誘発血栓を作製して結合性と超音波造影
の評価を行った。本検討では、
ポソーム（BL）へ
ターゲティング分子

活性化血小板）に高発現する
分子と高親和性を持つ
ド用いた。 

   図１ RGD
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RGD  c(RGDfK)CG
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へ血栓集積能を付与すべ
ターゲティング分子として

に高発現する
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RGD-BL模式図 
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GG:オクタペプチド 
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 Ｂ. 研究方法  
 

（１） BLの調製 

 脂質組成をDSPC: DSPE-PEG(2k)-OMe: 

DSPE-PEG(3k)-Mal:cholesterol = 64: 

1: 5: 30 (モル比) とし、総脂質量100 

µmolをクロロホルム4 mLに溶解させ、ジ

イソプロピルエーテル4 mLと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100-200 nmに調整した。 

 調製したリポソームを二等分し、一方

には12.5 mmolのRGDペプチド

(CGGc(RGDfK))溶液を加え、もう一方に

は12.5 mmolのコントロールペプチド

(CGGc(DGRfK))溶液を加え、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となるようにPBSで希

釈し、このリポソーム懸濁液2 mLを5 mL

バイアル瓶に入れた。C3F8ガス7.5 mLで

置換・加圧し、バス型ソニケーターで5

分間超音波照射することでバブルリポソ

ームとした。 

 

（２）C3F8ガス封入量の測定 

BLの入ったバイアル瓶を開封し、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を測定用のバイアル瓶に移し、ガ

スクロマトグラフによりC3F8ガス封入量

を測定した。 

 

（３）粒子径の測定 

 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。このBL懸濁液

の粒子径を動的光散乱法により測定し

た。 
 

 （４）電気刺激誘発血栓の作製  

 ラット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．血管の切り口より陽極に繋いだ

直径0.3 mmの針金を3～5 mm程度挿入

し，陰極側の針金を皮膚に接触させ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

流を再開通させる． 

 

（５）RGD-BLの血栓集積の評価 

 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Image Jに

て解析．Dose: 1 mg/mL, 500 mL 

 

 

 

  図２ 電気刺激誘発血栓作製法 

 

Ｃ． 研究結果 

（１）バブルリポソームのC3F8ガス封入

量の検討 

 バブルリポソーム中のC3F8ガス封入量

をガスクロマトグラフィーで測定した。

その結果、バブルリポソームのガス保持

量は11.2 L/mL、RGD修飾バブルリポソ
ームのガス保持量は10.8 L/mLとなっ
た。C3F8ガス封入量はペプチド修飾の有

無にかかわらず同程度であり、バブルリ

ポソームのガス保持量はRGDペプチド修

飾に影響を受けないことが示唆された。 
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 （２）バブルリポソームの粒子径の測定 

 バブルリポソームの粒子径を動的光

散乱法を用いて測定した。その結果、BL

（591.5±230.3 nm）、DGR-BL（647.2±

342.7 nm）、RGD-BL（613.8±107.5 nm

）となり、粒子径の変化は認められなか

った。これらの結果から、バブルリポソ

ームの平均粒子径はオリゴペプチド修飾

による影響をほとんど受けないことが示

唆された。 

 

（３）RGD-BLによる血栓造影効果 

 RGD-BLの血栓結合能を検討すべく、

ラット大腿動脈に電気刺激誘発血栓を作

製し、RGD-BL投与前後の血栓の輝度変化

を超音波造影装置モニタリング下で観察

することで評価した。その結果、図３に

示す様にRGD-BLを投与した群では血栓の

輝度上昇が確認された。 

 

図３ バブルリポソームによる 

   in vivo造影 

 

Ｄ．考察 

 前年度の結果より、リポソームへRGD

ペプチドを修飾したことにより、RGD-BL

へ活性化血小板結合能を付与出来たこと

がフローサイトメトリーおよび共焦点レ

ーザー顕微鏡を用いた解析により確認さ

れた。また、バブル化する際に超音波照

射を行ってもRGDペプチドの活性は失わ

れないことも確認され、製剤の高い安定

性も示唆された。 

 

 電気刺激誘発血栓に対してRGD-BL投与す

ると、血栓の輝度上昇が確認された。輝

度の上昇は血栓にバブルリポソームが結

合したことが推察され、RGD-BLがin viv

oでも機能することが確認出来た。今後

検討数の追加、および投与量を変化させ

ることで詳細に最適な血栓造影条件・超

音波血栓溶解条件について検討していく

予定である。 

 

Ｅ．結論  

 BLにRGDペプチドを修飾することで、

活性化血小板への結合能の付与が可能で

あり、ラット大腿動脈に電気刺激誘発で

作製した血栓に集積することが確認され

た。このRGD-BLは超音波診断機での血栓

の検出を容易にさせるだけでなく、脳梗

塞の際に超音波と併用することでt-PAに

よる血栓溶解作用の促進にも利用できる

可能性が期待された。 

 また、今後はRGDペプチドのみなら

ず、血栓を標的可能な抗体などのターゲ

ティング分子を修飾したバブルについて

も検討していくことで、超音波血栓溶解

療法に最適な血栓標的型バブルを開発す

る予定である 

  
Ｇ. 研究発表 
１.論文発表 
なし 
 
2.学会発表 
1) Yoshikazu Sawaguchi, Ryo Suzuki, 
Yusuke Oda, Daiki Omata, Hitoshi U
ruga, Mutsumi Seki, Kohsuke Hagisa
wa, Kazuo Maruyama,16th World Neur
osonology Meeting、2013.10.17-20、
Sofia, Bulgaria, Development of th
rombus-targeting bubble liposome f
or diagnostic and tPA thrombolysis
 acceleration 
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RGD-バブルリポソーム  Control-バブルリポソーム  

結紮  結紮  



 
 

 

 
 
 

  
2) 澤口能一、鈴木 亮、小田雄介、小
俣大樹、宇留賀仁史、関むつみ、萩
沢康介、丸山一雄、第57回日本薬学
会関東支部会、2013, 10, 26, 東京、
血栓標的型バブルリポソームを用いた
血栓 in vivoイメージング 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
なし 

 

   

 
-28- 

 
 



 
                                                       
 
                                             

厚生労働科学研究費補助金（医療機器開発推進研究事業） 
分担研究報告書 

        
 超音波血栓溶解補助医療機器の製品化 

                                       
研究分担者 株式会社カネカ 川島裕幸  

                                       
 研究要旨  
塞栓性脳梗塞の治療にあたり、発症から4.5時間以内の非出血性梗塞で
あれば、rt-PA投与治療が施行される。しかし、rt-PA治療による予後
良好例率は30％程度にとどまる。一方、rt-PA投与による予後良好率は
、診断用超音波を併用することで向上することがアレキサンドロフら
によって報告された。本研究は、2018年度に超音波の血流再開の改善
効果を誰もが簡便に享受しうる補助医療機器の製品化を目指す。 

  

 
Ａ．研究目的             
 急性脳梗塞の治療にあたり、発症から
4.5時間以内であり、MRI、CTなどで出血
がない梗塞性脳卒中を確認した場合、血
栓溶解目的にrt-PAの静脈投与は第一治
療選択となっている。しかしながら、
rt-PA治療の予後成績であるmＲ0-1の割
合は、残念ながら30％程度にとどまって
いる。また、予後状態は血流再開までに
要する時間が大きく影響することから、
再開通率を向上させることは重要なが
ら、血管に損傷を与えずに短時間で血流
再開を実現することは、患者の予後にと
り極めて高い要求事項となる。さらに、
予後の改善率向上は、患者のみならず、
患者周辺の介護の担い手、そして医療経
済の面からも求められていることから、
搬送スタッフ含めた現場医療スタッフら
は、1分でも早い血流再開を得るため、
早期治療開始を実現すべく、体制整備、
緊急対応スキルの向上に取組んでいる。 
rt-PA投与が薬事承認を受ける以前の
医療現場では、早期血流再開、ならびに
再開通率の向上させる方法として、医師
判断により塞栓部血栓にマイクロカテー
テルなどを用いてウロキナーゼ等の血栓
溶解薬を直接血栓塞栓部位に投与する方
法の他、脳血管拡張用バルーンを塞栓部
位に進めた後、血栓を破砕する方法が取
られていた。2010年には、血栓を掻き出
し回収するデバイスの『Merci』が承認
取得され使用されている他、2012年に血
管内で血栓を粉砕しながら吸引除去する 

 『Penumbra』が承認を受け臨床使用を開
始された。 
しかしながら、ホノルルショック（ホ
ノルルで開催された学会での臨床研究結
果報告）に代表されるように、脳卒中関
連の各専門学会において、インターベン
ションによる再開通率の改善は認められ
たものの、出血の増長傾向や、最終目的
である予後改善においては未だ改善に有
効な結果が得られていない旨、報告がな
されている。2014年、新たに承認された
ステント様メッシュの血栓回収用血管内
治療デバイス『ソリティア』『Trevo』
が治療成績の改善に有望視されており、
今後の臨床研究によって、予後改善に有
用性が実証されることに期待が高まる。 
以上のように、血管内治療による血栓
摘出術も治療選択肢として加わり、rt-
PA投与後、もしくは投与不可判断症例の
ために血流再開不可であった場合は、血
流再開に血管内治療のコンバイン治療も
求められ、臨床研究が始まっている。し
かしながら、脳血管内治療は実施可能な
医師、施設が限られているうえ、治療開
始までの時間を要することから、全国で
発生しうる脳卒中患者の一次救急は、依
然rt-PAの静脈投与治療が第一選択とな
っている。 
rt-PAより血栓溶解効果を改善するた
めデスモプラーゼなど新薬の開発も進め
られているが、未だ上市の目途は立って
いない。その中、V.Alexandrov（米）ら 
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 によって2004年New England J．Med. に
てrt-PAの血栓溶解治療の際、診断用超
音波を併用照射することでrt-PAの血栓
溶解効果を高め、rt-PA投与開始から15
分以降の観察時間で血流再開通率の向上
を得ること、ならびに予後が改善された
ことを確認し、報告している。 
その後、V.Alexandrov（米）らの報告
を受け2005年、Daffertshofer（独）ら
が、超音波の効果を高めるべく頭蓋骨を
透過しやすく、また確実に照射できるこ
とを目的に、300kHzの超音波をrt-PA投
与中ならびに投与終了後30分の総計90分
間照射する臨床研究を実施した。しかし
ながらDaffertshoferの臨床トライアル
は、26例を計画するも14例時点において
5例（35.7％）の患者に症候性出血を発
症、さらには死亡例も経験したことか
ら、臨床研究は途中で中止された。この
報告は、超音波を照射することのみに主
眼を置いたため、診断装置の安全基準 
0.72 W/cm2を大きく上回る14～28 W/cm2

といった過度に強い超音波が照射された
結果、定在波などによりキャビテーショ
ンが発生し、脳実質、血管に傷害を発生
させたと古幡博が、最新医学 第63巻 第
7号:91-102,2008.で考察している。 
その後、2008年Eggers.らがJ,Stroke
に診断用超音波を経頭蓋骨照射併用する
ことで、投与開始から15分以降60分まで
の血流再開率が改善することを報告して
いる。特筆すべきは、24時間後の血流再
開率は超音波の照射有無による差異は見
いだせなかったものの、診断用超音波照
射群の予後が著しく改善していることで
ある。V.Alexandrov（米）の報告と併せ
Eggers.が再び超音波照射併用によるrt-
PAの早期血栓溶解が、予後改善の有用性
を報告している。超音波照射が普及しな
い背景として、目的血管検出難易度の高
さ、見出した目的血管に超音波を持続照
射するという双方において課題があり、
一般治療には至っていない。  
本研究は、梗塞性脳卒中患者の側頭部
に超音波振動子を高度な技術を要せずに
貼付装着することで簡便に超音波を中大 

 脳動脈起始部周辺血管に照射し、rt-PA
の血栓溶解を促進させ、患者予後を改善
する補助医療機器の開発を目指す。 
【平成２５年度の具体的な目標】 
（１）超音波の頭皮／頭蓋厚みによる超
音波透過性の確認。 

（２）頭蓋内に安全に超音波を照射・供
給する超音波周波数を実現する振
動子の設計 

（３）振動子を簡便、確実に貼付する装
着具の開発（ゲル、固定具） 

（４）適切な変調を有する超音波駆動信
号を供給するポータブルな駆動装
置の開発 

（５）安全性確立に向け動物評価用小型
振動子の設計開発（報告省略） 

である。 
 
上記（４）に示した、ポータブルな駆
動装置の開発目的は、先に示した脳梗塞
治療の一つである血管内治療のコンバイ
ン治療が今後浸透することが予想される
。病院内での移動はもとより、さらには
病院地域連携システムの確立も進められ
ており、血管内治療が行えない病院から
血管内治療が実施可能な病院への救急車
による搬送する際に、搬送中の車内でも
超音波の照射を継続しうるシステムとし
て開発することは重要な課題となる。 
 
 
Ｂ．研究方法 
（１）骨厚み傾斜ファントムによる 
超音波透過特性評価 

 超音波を頭蓋内に照射する際、頭蓋骨
を超音波が透過しにくいことは、2012年
慈恵大が保有するヒト頭蓋骨を用いて確
認した。さらに、超音波透過障壁である
頭蓋骨は、平滑、かつ厚みが均等な部位
は存在せず、頭蓋骨内外に凹凸がある、
不均一な厚み構造を有している。 
 骨厚み変化による超音波透過性の影響
の確認は､頭蓋内超音波分布を把握し、
超音波出力の設計にあたっての基礎情報
収集として重要である。不均一な骨厚み
は設計を複雑にするため、音響特性を骨 
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必要な出力を実現することが難しく、セ
ラミックス製振動子の検討を進めた。セ
ラミックス製振動子においても
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圧電素子
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-2（下）（多孔質
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変調活用は、平成２４年度の検討によ
り傷害の原因となる局所的に
度を生じる定在波、ホットスポットの発
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るが、一般的に活用されている
ーＱ材のピーク周波数帯域は、
620kHzであり、振動子の
ラツキが生じた場合
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に向けて重要事項であるため、
zを確実に照射する振動子の設計を
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 （３）装着システム設計
（３-
超音波を頭蓋内のターゲット部位に照射
するためには、空気層は伝搬障壁とな
る。通常超音波診断では、皮膚と超音波
診断プローブの間に空気層が入らないよ
うに、接触部に粘性液状ゼリーを厚く塗
布し、空気の抱き込みが無いことを超音
波診断画像で確認しながら実施する。
研究開発
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、
剃毛作業は簡略化できないものの、
迅速な治療開始のために、
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
抱込みを起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
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
衰、反射を生
もさらに重要な要求特性となる。
 超音波の
膚に接触するゲル素材の
ンスが皮膚と近似している
れる。
いわれ、安全性の高い粘着性
ゲル素材
AIMSを用いて
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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、
血栓溶解を促進するデバイス開発を目指

 

 
 

（３）装着システム設計
-１）皮膚接触ゲルの透過性評価

超音波を頭蓋内のターゲット部位に照射
するためには、空気層は伝搬障壁とな
る。通常超音波診断では、皮膚と超音波
診断プローブの間に空気層が入らないよ
うに、接触部に粘性液状ゼリーを厚く塗
布し、空気の抱き込みが無いことを超音
波診断画像で確認しながら実施する。
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、
剃毛作業は簡略化できないものの、
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に半固形ゲルを装備し、剃毛・装着位置
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のある側頭部への装着のため、凹凸を有
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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
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、
膚に接触するゲル素材の
ンスが皮膚と近似している
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
ゲル素材を候補とし、
を用いて評価した

 評価ゲル一覧
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 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。振動部が剥離された場合も、
の血栓溶解治療は継続され、
に悪影響は及ぼさないが、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、
ヒト頭蓋骨に平滑
、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。
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。
 
（４）
 平成２４年度には、定在波の抑制を目
的とし、変調による抑制効果を確認のた
め、変調機能を有する基板試作を行い
（図4）、変調信号による定在波抑制効
果を確認した。
今年度は、臨床において、出力と消費電
力、電気的、機能
を目指した駆動装置設計を着手した。着手
に当たり、設計要素の必要事項を調査・検
討し、機器の要求仕様を明確にした。
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 【設計要求項目】
１．販売国、地域、使用・輸送環境
２．適用法規、規格、ガイドライン
３．用途、使用方法
４．求められる機能、形態（含表示）
構成要素（ソフトウエア含む）
５．電気・機械的安全性、信頼性
６．出荷形態（滅菌要否）
７．その他要求事項
 
Ｃ．研究結果
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超音波音響強度
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 （２）振動子の周波数
骨厚み傾斜ファントムモデルでの超音
波透過性評価においても
周波数固定超音波よりも照射領域に均等
な透過性を示した。
 400
を6cm
イズ振動子とし、組成、成型条件、構成
部材、構造等を調整し、広帯域の振動子
を設計した。
設計規格と試作結果を下記に示す
に示す。
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C-2 
  ※下線斜字は規格
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子出力範囲では、
力対応設計は難しいが、
設計は安定しており、
る設計は確立した。
 
 
 
 
 
 
 
図6-1：

図6-2：
 

 

 
 

）振動子の周波数
骨厚み傾斜ファントムモデルでの超音
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6cm付近として活用すべく、
イズ振動子とし、組成、成型条件、構成
部材、構造等を調整し、広帯域の振動子
を設計した。 
設計規格と試作結果を下記に示す
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 設計規格[kHz]
     ( Low

 350／750 
   
 330／770 
       
 390／910    
       
※下線斜字は規格

500±100kHz超の変調に当たり現振動
子出力範囲では、
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設計は安定しており、
る設計は確立した。
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ow／High ) 
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    335／723
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※下線斜字は規格外 

超の変調に当たり現振動
子出力範囲では、330kHz以下の低周波出
力対応設計は難しいが、350～
設計は安定しており、PSRF変調に対応す
る設計は確立した。 

、A-2振動子周波数特性

、C-2振動子周波数特性

改善 
骨厚み傾斜ファントムモデルでの超音
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部材、構造等を調整し、広帯域の振動子

設計規格と試作結果を下記に示す図６

[kHz] 判定 
  
753    ○ 
723    ☓ 
783    ☓ 
778    ☓ 
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910    ○ 

超の変調に当たり現振動
以下の低周波出
～700kHzの
変調に対応す

振動子周波数特性 

振動子周波数特性 

骨厚み傾斜ファントムモデルでの超音

周波数固定超音波よりも照射領域に均等

イズ振動子とし、組成、成型条件、構成
部材、構造等を調整し、広帯域の振動子

図６

以下の低周波出

変調に対応す

  

 (３) 
（３－１）皮膚接触ゲルの透過性評価
500kHz
性をゲル無、ならびに市販超音波ゲル（
ソナゲル：タキロン社製）と
布変化を測定した。
目的としているため強度と粘着性を有す
るシリコーン粘着性ゲルを検討した。シ
リコーン粘着性ゲルは
用意し、厚みによる超音波透過性への影
響を評価した。測定条件は、ゲル無し脱
気水37
離限界点音響強度
とした。標準条件において、市販ゲルは
厚み5mm
音波透過性は
た。一方、評価ゲルは
w／cm2
77%）となり厚みによる減衰度が高くな
ることを確認した。（図７）
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 
（左から）ゲル未装着／シリコーン粘
着ゲル厚：
ソナゲル厚：
 
実臨床での装着状態を考慮し、側頭部
の凹凸曲面でも空気層となる隙間なく装
着する場合、
る。今回評価したシリコーン粘着性ゲル
を採用した場合、減衰率が高く、装着部
の凹凸により皮膚面到達時の音響強度に
差異が生じやすいことが想定される。粘
着性のシリコーンゲルによる貼付型超音
波血栓溶加速デバイスの構造は断念し、
透過性の高いゲルを採用する超音波ユニ
ット（装着具式）の検討とした。
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 装着システム設計
（３－１）皮膚接触ゲルの透過性評価
500kHzにて柔軟シリコーンゲルの透過
性をゲル無、ならびに市販超音波ゲル（
ソナゲル：タキロン社製）と
布変化を測定した。
目的としているため強度と粘着性を有す
るシリコーン粘着性ゲルを検討した。シ
リコーン粘着性ゲルは
用意し、厚みによる超音波透過性への影
響を評価した。測定条件は、ゲル無し脱
37℃水中条件において、超音波近距

離限界点音響強度
とした。標準条件において、市販ゲルは
5mmにおいてもの近距離限界点の超

音波透過性は20 w
た。一方、評価ゲルは
cm2（87%）、600
となり厚みによる減衰度が高くな

ることを確認した。（図７）

 ゲル透過音響分布
（左から）ゲル未装着／シリコーン粘
着ゲル厚：0.2mm／同ゲル厚：
ソナゲル厚：5mm 

実臨床での装着状態を考慮し、側頭部
の凹凸曲面でも空気層となる隙間なく装
着する場合、5mm以上の厚みが必要とな
る。今回評価したシリコーン粘着性ゲル
を採用した場合、減衰率が高く、装着部
の凹凸により皮膚面到達時の音響強度に
差異が生じやすいことが想定される。粘
着性のシリコーンゲルによる貼付型超音
波血栓溶加速デバイスの構造は断念し、
透過性の高いゲルを採用する超音波ユニ
ット（装着具式）の検討とした。

装着システム設計 
（３－１）皮膚接触ゲルの透過性評価
にて柔軟シリコーンゲルの透過

性をゲル無、ならびに市販超音波ゲル（
ソナゲル：タキロン社製）と
布変化を測定した。ゲルは、簡便装着を
目的としているため強度と粘着性を有す
るシリコーン粘着性ゲルを検討した。シ
リコーン粘着性ゲルは200μ、
用意し、厚みによる超音波透過性への影
響を評価した。測定条件は、ゲル無し脱
℃水中条件において、超音波近距

離限界点音響強度30 w／cm2を標準条件
とした。標準条件において、市販ゲルは
においてもの近距離限界点の超

w／cm2（67%
た。一方、評価ゲルは200μm

600μmでは23
となり厚みによる減衰度が高くな

ることを確認した。（図７）

ゲル透過音響分布 
（左から）ゲル未装着／シリコーン粘

／同ゲル厚：
 

実臨床での装着状態を考慮し、側頭部
の凹凸曲面でも空気層となる隙間なく装

以上の厚みが必要とな
る。今回評価したシリコーン粘着性ゲル
を採用した場合、減衰率が高く、装着部
の凹凸により皮膚面到達時の音響強度に
差異が生じやすいことが想定される。粘
着性のシリコーンゲルによる貼付型超音
波血栓溶加速デバイスの構造は断念し、
透過性の高いゲルを採用する超音波ユニ
ット（装着具式）の検討とした。

（３－１）皮膚接触ゲルの透過性評価 
にて柔軟シリコーンゲルの透過

性をゲル無、ならびに市販超音波ゲル（
ソナゲル：タキロン社製）と音響強度分

ゲルは、簡便装着を
目的としているため強度と粘着性を有す
るシリコーン粘着性ゲルを検討した。シ

、600μmを
用意し、厚みによる超音波透過性への影
響を評価した。測定条件は、ゲル無し脱
℃水中条件において、超音波近距

を標準条件
とした。標準条件において、市販ゲルは
においてもの近距離限界点の超

67%）有してい
mにおいて26
23 w／cm2（

となり厚みによる減衰度が高くな
ることを確認した。（図７） 

（左から）ゲル未装着／シリコーン粘
／同ゲル厚：0.6mm／ 

実臨床での装着状態を考慮し、側頭部
の凹凸曲面でも空気層となる隙間なく装

以上の厚みが必要とな
る。今回評価したシリコーン粘着性ゲル
を採用した場合、減衰率が高く、装着部
の凹凸により皮膚面到達時の音響強度に
差異が生じやすいことが想定される。粘
着性のシリコーンゲルによる貼付型超音
波血栓溶加速デバイスの構造は断念し、
透過性の高いゲルを採用する超音波ユニ
ット（装着具式）の検討とした。 
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を採用した場合、減衰率が高く、装着部
の凹凸により皮膚面到達時の音響強度に
差異が生じやすいことが想定される。粘
着性のシリコーンゲルによる貼付型超音
波血栓溶加速デバイスの構造は断念し、
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 （３－２
 装着具は、救急現場において簡便に振
動子装着位置を特定
手順で
る。基本デザインを現場
らと検討作業を進め
するか？確認を行い
た。第一世代は装着部位をこめかみ部に
設定し、耳孔から位置を特定する方法を
採択した。

図8-1 

第一世代は患者が寝たままの装着に煩
雑である指摘を受け、第二世代は寝たま
ま装着可能な設計を進めた。
 

図8-2 
 
 第二世代は装着性は優れるものの意識
がない患者が簡便に離脱させてしまうこ
とが可能なため、安定化と装着性を再度
設計を見直し、位置決めと安定性の両立
の第三世代で設計の目途をつけた。
 

図8-3
  

 

 
 

（３－２）装着具の設計
装着具は、救急現場において簡便に振
動子装着位置を特定
手順で装着可能であること
基本デザインを現場

らと検討作業を進め
するか？確認を行い
た。第一世代は装着部位をこめかみ部に
設定し、耳孔から位置を特定する方法を
採択した。 

 第一世代構想試作
 

第一世代は患者が寝たままの装着に煩
雑である指摘を受け、第二世代は寝たま
ま装着可能な設計を進めた。

 第二世代試作

第二世代は装着性は優れるものの意識
がない患者が簡便に離脱させてしまうこ
とが可能なため、安定化と装着性を再度
設計を見直し、位置決めと安定性の両立
の第三世代で設計の目途をつけた。

3 第三世代試作

装着具の設計 
装着具は、救急現場において簡便に振
動子装着位置を特定でき、さらに簡便な
装着可能であることが求められ
基本デザインを現場医師、スタッフ

らと検討作業を進めで簡便な装着性を有
するか？確認を行い、基礎設計
た。第一世代は装着部位をこめかみ部に
設定し、耳孔から位置を特定する方法を

第一世代構想試作 

第一世代は患者が寝たままの装着に煩
雑である指摘を受け、第二世代は寝たま
ま装着可能な設計を進めた。

第二世代試作 

第二世代は装着性は優れるものの意識
がない患者が簡便に離脱させてしまうこ
とが可能なため、安定化と装着性を再度
設計を見直し、位置決めと安定性の両立
の第三世代で設計の目途をつけた。

第三世代試作 

装着具は、救急現場において簡便に振
でき、さらに簡便な
が求められ
医師、スタッフ

で簡便な装着性を有
設計を作成し

た。第一世代は装着部位をこめかみ部に
設定し、耳孔から位置を特定する方法を

第一世代は患者が寝たままの装着に煩
雑である指摘を受け、第二世代は寝たま
ま装着可能な設計を進めた。 

第二世代は装着性は優れるものの意識
がない患者が簡便に離脱させてしまうこ
とが可能なため、安定化と装着性を再度
設計を見直し、位置決めと安定性の両立
の第三世代で設計の目途をつけた。 

装着具は、救急現場において簡便に振
でき、さらに簡便な

医師、スタッフ
で簡便な装着性を有

を作成し
た。第一世代は装着部位をこめかみ部に
設定し、耳孔から位置を特定する方法を

第一世代は患者が寝たままの装着に煩
雑である指摘を受け、第二世代は寝たま

第二世代は装着性は優れるものの意識 
がない患者が簡便に離脱させてしまうこ 
とが可能なため、安定化と装着性を再度 
設計を見直し、位置決めと安定性の両立 

 基本構想は確立でき、振動部の最終仕
様を確定後に超音波ユニットの最終設計
を行う。
 
（４）
要求仕様項目について以下を設計要素を
確定した。（詳細項目は割愛）
１．販売国、地域、輸送環境：
  当研究開発の対象国は日本とする。
２．適用法規、規格、ガイドライン：
  薬事法：施行規則、
医療機器基準を含む

３．用途、使用方法：
  rt
目標部位：中大脳動脈起始部、

  取扱者：医師看護師等医療スタッフ
  使用環境：病院内、救急車内
ユーザビリティー規格：

４．求められる機能、形態（含表示）
＊ 
 ＊ 
  ➢血栓溶解に求められる超音波を安

  ➢異常出力監視含む安全監視機能
➢照射稼働時間計測機能を内蔵し、

  ➢表示検討事項を設計検討結果例と

 
Hazardous
Situation
  
  
  
接続異常
電池異常
電池残量不足
CPU異常
回路電圧
振幅異常
周波数異常
変調異常
過電流
発振部過熱
FAN回転
治療時間
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基本構想は確立でき、振動部の最終仕
様を確定後に超音波ユニットの最終設計
を行う。 

（４）駆動装置設計
要求仕様項目について以下を設計要素を
確定した。（詳細項目は割愛）
１．販売国、地域、輸送環境：
当研究開発の対象国は日本とする。

２．適用法規、規格、ガイドライン：
薬事法：施行規則、
医療機器基準を含む

３．用途、使用方法：
rt-PA適用患者
目標部位：中大脳動脈起始部、
取扱者：医師看護師等医療スタッフ
使用環境：病院内、救急車内
ユーザビリティー規格：

４．求められる機能、形態（含表示）
 構成要素（ソフトウエア含む）
 駆動装置と超音波ユニットは独立
➢血栓溶解に求められる超音波を安
定出力すること。

➢異常出力監視含む安全監視機能
➢照射稼働時間計測機能を内蔵し、
自動停止機能を保有。

➢表示検討事項を設計検討結果例と
して以下に示す。

Hazardous 監視機能
Situation      
        
        
     
接続異常 接続監視
異常 電圧監視
残量不足 残量監視
異常 CPU
電圧異常 電圧監視

振幅異常 振幅監視
周波数異常   周波数監視
変調異常 変調監視
過電流 電流監視
発振部過熱 温度監視
回転 FAN
治療時間不明     

基本構想は確立でき、振動部の最終仕
様を確定後に超音波ユニットの最終設計

駆動装置設計 
要求仕様項目について以下を設計要素を
確定した。（詳細項目は割愛）
１．販売国、地域、輸送環境：
当研究開発の対象国は日本とする。

２．適用法規、規格、ガイドライン：
薬事法：施行規則、QMS省令、
医療機器基準を含む 

３．用途、使用方法： 
適用患者 

目標部位：中大脳動脈起始部、
取扱者：医師看護師等医療スタッフ
使用環境：病院内、救急車内
ユーザビリティー規格：

４．求められる機能、形態（含表示）
構成要素（ソフトウエア含む）
駆動装置と超音波ユニットは独立

➢血栓溶解に求められる超音波を安
定出力すること。 

➢異常出力監視含む安全監視機能
➢照射稼働時間計測機能を内蔵し、
自動停止機能を保有。

➢表示検討事項を設計検討結果例と
して以下に示す。 

監視機能 
      （異常時表示◇）
     電源オン表示
     準備完了表示
  超音波出力オン表示
接続監視 
電圧監視   
残量監視 
CPU監視    
電圧監視 
振幅監視 
周波数監視 
変調監視(?) 
電流監視 
温度監視 
FAN回転監視 
     治療時間

基本構想は確立でき、振動部の最終仕
様を確定後に超音波ユニットの最終設計

要求仕様項目について以下を設計要素を
確定した。（詳細項目は割愛） 
１．販売国、地域、輸送環境： 
当研究開発の対象国は日本とする。

２．適用法規、規格、ガイドライン： 
省令、 

目標部位：中大脳動脈起始部、 
取扱者：医師看護師等医療スタッフ
使用環境：病院内、救急車内 
ユーザビリティー規格：IEC62366 

４．求められる機能、形態（含表示） 
構成要素（ソフトウエア含む） 
駆動装置と超音波ユニットは独立

➢血栓溶解に求められる超音波を安

➢異常出力監視含む安全監視機能 
➢照射稼働時間計測機能を内蔵し、
自動停止機能を保有。 

➢表示検討事項を設計検討結果例と

 表示 
異常時表示◇） 
電源オン表示 
準備完了表示 

超音波出力オン表示 
  ◇ 
    ◇ 
 残量表示 
     ◇ 
  ◇ 
   ◇ 
    ◇ 
  ◇ 
   ◇ 
  ◇ 
  ◇ 
治療時間表示 

様を確定後に超音波ユニットの最終設計

要求仕様項目について以下を設計要素を

当研究開発の対象国は日本とする。 

取扱者：医師看護師等医療スタッフ 

駆動装置と超音波ユニットは独立 

 
 
 
 

 

  

 

 



 
 
 
 

 Ｄ．考察 
 
平成２５年度は、フィージビリティー
の結果を受け、実臨床使用を想定した開
発を着手した。 
 安全性、有効性の視点から頭蓋骨透過
後の超音波特性の把握にあたり、骨モデ
ル層の厚みに傾斜を持たせたファントム
を用いて評価し、PSRF変調の有用性を確
認した。超音波の透過性は、高い周波数
側、および傾斜の厚み増加に従い超音波
の減衰が生じると予想したが、骨の厚み
による透過減衰の比例傾向は示さず、各
周波数それぞれに透過性のパターンを示
した。400kHzは厚みによる影響を受けに
くく、振動子照射面全般の超音波が概ね
均等に透過した。500、600kHzは音響強
度分布にひずみを観察したが、概ね振動
子の中心部で良好な透過を認めた。一
方、傾斜骨厚みファントムによるPSRF変
調周波数による透過後の超音波音場は、
ファントム無し同様にホットスポットを
生じず均等な音場形成を示した。また、
音場の均質性も高めており、照射領域の
確保に有効な手段を示唆した。 
 変調の有用性は定在波抑制含め、音場
の均質化から重要であるが、500kHZ用の
一般的なローＱ材の振動子の対応音域を
計測したところ有効活用領域は320～
620kHzであり、帯域のバラツキを考慮し
た場合、高周波側の出力が不充分になる
ことが懸念された。低周波成分のみの出
力の場合、定在波の発生懸念が高まり、
安全性の低下につながるため、高周波側
の安定出力確保に向けた専用振動子設計
を行った。設計にあたり、低周波変調領
域の拡大は、安全性の低下につながる可
能性から400kHz出力を保証のため350kHz
以上の出力確保とした振動子設計を行っ
た。400～600kHz帯域を出力保証するの
にあたり、量産公差を考慮した周波数帯
域をコントロールする技術は概ね確立し
た。また、今後の最適化の過程でさらな
る帯域拡大の要求可能性を視野に400～
800kHzの設計も並行して実施し、450～ 

 800kHzの周波数帯を有する振動子の基本
生産技術も確立した。周波数対応は可能
としたが、広帯域においての活用は出力
効率が低く、熱発生に繋る。今後は、上
記設計手法を用いて、血栓溶解特性の最
適化に併せ、高効率出力振動子の設計を
計画する。 
 粘着性、保持視点から設計したゲルの
超音波透過性は、厚みを持たせた成型技
術が未確立のため、技術確立に先駆け薄
層段階で超音波透過性を確認した。ゲル
による超音波の透過性は減衰率が高く十
分な密着を得るための、５mm厚レベルの
ゲル成型技術の確立は断念した。一方、
超音波透過性に優れるシリコーン半固形
ゲルは物理強度が低く、単独での装着維
持は困難である。rt-PAの治療中超音波照
射を継続するには、装着予定の側頭部に
振動子を密着させ、なおかつ患者の無意
識な体動で脱落しないレベルの保持性の
両立が必須である。今回は、一素材で両
立することは難しく、密着と保持は、そ
れぞれゲルと装着具にて機能分担し、超
音波ユニットを構成することとした。 
 
Ｅ．結論 
 頭蓋骨透過においても変調はホットス
ポット回避、音場平均化に有用である。
今後の製品化実現に向け、変調仕様に適
切な振動子を開発し、簡便かつ安定した
装着が可能な超音波ユニットの開発を進
める。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ. 研究発表 
１.論文発表 
  なし 
 
2.学会発表 
  なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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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 
新規超音波血栓溶解装置の治験プロトコール大枠の提案 

                                       
研究分担者 古賀 政利 国立循環器病研究センター脳卒中集中治療科医長 
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研究分担者 山本 晴子          同先進医療・治験推進部部長 
研究分担者 峰松 一夫                   同副院長 

                                       
 研究要旨  
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、同装置の開発状況、
虚血性脳卒中の急性期治療の現状を踏まえて、近い将来予定している治験プロト
コール大枠を提案した。治験デザインは、単一治療群、オープンラベル、ヒスト
リカルデータ対照試験とした。発症4.5時間以内の頭部MRAで脳主幹動脈閉塞を確
認した虚血性脳卒中患者を登録する。主な除外基準はアルテプラーゼ（rt-PA）静
注療法適正治療指針の適応外である。安全性の主要評価項目は、治療開始から22-
36時間の頭部CTで確認されたNIHSS4点以上増悪する症候性頭蓋内出血、発症90病
日後の死亡、有効性の主要評価項目は、治療開始から120±30分後のMRA上の再開
通（modified Mori Grade 2-3）率とする。現在当施設で収集しているヒストリカ
ルデータなどを対照データとして安全性および有効性の評価を行う。独立安全性
評価委員会を設置し安全性のモニターを行う。 

 

 
Ａ．研究目的             
 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、近い将来予定している治験プ
ロトコールの案を作成した。 
Ｂ. 方法 
考慮した背景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大枠を提案する。 
（倫理面への配慮） 
 

 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。 
Ｃ. 治験プロトコール大枠案 
１．参加（依頼）施設候補 
• 国立循環器病研究センター 
• 慈恵会医科大学 
• 川崎医科大学（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） 
• 梶川病院（向井智哉先生） 
２．研究デザイン 
• 単一治療群 
• オープンラベル 
• ヒストリカルデータと比較 
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 ３．試験デザイン 

 
４．患者登録基準 
• 年齢20歳以上 
• 脳梗塞による神経症候を呈する 
• NIHSS 5-25 
• 発症前mRS 0-1 
• MRAでM1-M2, A1-A2, P1-P2閉塞, 
(ICA閉塞) 

• 発症4.5時間以内に治療可能 
• 書面による本人または代諾者の同意 
• 超音波側頭骨窓の有無は問わない 
５．患者除外基準 
• 適正治療指針での適応外 
• MRI検査不能の患者 
• 試験期間中に頭部・頸部の手術や血
管内治療を予定している患者 

• 妊婦、授乳中の患者、妊娠している
可能性のある患者 

• 余命6ヵ月未満と予測される末期の疾
患を有する患者 

• その他、試験担当医師が不適当と判
断する患者 
６．主要評価項目 
安全性評価項目 
• 36時間以内のNIHSS4点以上増悪する
CT上の症候性頭蓋内出血 

• 90日後の死亡 
有効性評価項目 
• 治療開始から2時間（±30分）後の
MRA上の再開通率（modified Mori 
Grade 2-3） 

 ７．副次評価項目 
• 22-36時間後のMRA上の再開通率（
modified Mori Grade 2-3） 

• 90日後のmRS 0-1の割合 
• 90日後のmRS 0-2の割合 
• NIHSSスコアの経時的推移 
８．症例数 
国内で実施されたJ-ACT II研究では、1年
半で58名の対象者を登録している。本研
究の対象の多くは、J-ACT II研究で対象
であった中大脳動脈閉塞患者である。提
供を受けることが可能な装置の台数、研
究期間、同意率などを考慮して実施可能
な症例数を統計専門家に相談する。 
 
９．安全性評価基準 
• 独立安全性評価委員会を設置 
• 安全性評価の手順書を別途作成 
• 委員会は報告を受けた有害事象、不
具合と治験装置との因果関係の妥当
性及び治験継続の適否、治験実施計
画改訂の要否等について審議および
評価し、提言する 
１０．ロードマップ案 
新規超音波血栓溶解装置概要の確定 
2013年10月 

• プロトコール大枠の確定 
2013年12月 

• プロトコール案作成 
2014年3月 

• プロトコール確定 
2015年3月 

 
Ｄ．考察 
新規超音波血栓溶解装置の開発状況、
虚血性脳卒中の急性期治療の現状および
これまで行われてきた様々な臨床試験を
考慮して、新規装置の治験プロトコール
案を作成した。この案をたたき台として
、班員、研究協力者および外部の専門家
からの意見を収集し2015年3月頃に治験
プロトコールを確定する予定である。 
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緊急受診した脳梗塞疑い患者

スクリーニング

MRI/Aで閉塞血管確認

説明と同意

発症から4.5時間以内に超音波血栓溶解治療開始

治療から2時間（±30分）後にMRAで再開通評価

治療から22-36時間後にMRI/Aで出血性変化、再開通評価

90日後mRS



 
 

 

  

 

 Ｆ．研究発表 

1.論文発表 

１． Tanaka K, Koga M, Sato K, Suzuki R, 

Minematsu K, Toyoda K. Three-

dimensional analysis of the left atrial 

appendage for detecting paroxysmal 

atrial fibrillation in acute ischemic 

stroke. Int J Stroke. 2014, Epub ahead 

of print  

２． 田中 弘二，古賀 政利，大山 賢，

徳永 敬介，佐藤 和明，鈴木 理恵

子，峰松 一夫，豊田 一則. リアル

タイム3次元経食道心臓超音波検査

を用いた急性期虚血性脳血管障害に

おける左心耳の3次元評価. 脳卒中 

2014年、印刷中 
 
2.学会発表 
1. 鈴木理恵子，古賀政利，田中弘二，
坂本悠記，徳永敬介，大山賢，山本
晴子，豊田一則，峰松一夫．MRA，
脳血管造影，経頭蓋カラードプラに
よる rt-PA 静注療法施行時の閉塞血
管と再開通率の検討．第 32 回日本脳
超音波学会総会、徳島、2013年 6月 

2. 大山賢，古賀政利，遠藤薫，鈴木理
恵子，山本晴子，豊田一則，峰松一
夫．経頭蓋カラードプラ法における
探触子固定具の開発第 2 報～改良型
の報告～．第 32 回日本脳超音波学会
総会、徳島、2013年 6月 

3. 黒沼由香，古賀政利，徳永敬介，滝
沢歩武，宮下光太郎，伊庭裕，豊田
一則．頸動脈エコーで rt-PA 静注療
法を直前に回避し緊急人工血管置換
術により経過が良好であった急性大
動脈解離を有する脳梗塞の 1 例．第
32 回日本脳超音波学会総会、徳島、
2013年 6月 

 4. 下村怜、鈴木理恵子、古賀政利、斉
藤こずえ、山上宏、長束一行、豊田
一則、峰松一夫．頸動脈エコーの記
録―私の頸動脈エコー検査所見用紙
―．第 32 回日本脳超音波学会総会、
徳島、2013年 6月 

5. 田中弘二，古賀政利，佐藤和明，鈴
木理恵子，峰松一夫，豊田一則．リ
アルタイム 3D 経食道心臓超音波検
査を用いた左心耳体積および駆出率
の測定による急性期脳卒中における
発作性心房細動の予測．第 32 回日本
脳超音波学会総会、徳島、2013 年 6
月 

6. 徳永敬介，古賀政利，大山賢，田中
弘二，佐藤和明，鈴木理恵子，豊田
一則．急性期脳梗塞患者におけるリ
アルタイム 3D 経食道心エコーを用
いた大動脈弓部動脈硬化進行度の評
価とその関連因子．第 32 回日本脳超
音波学会総会、徳島、2013年 6月 

7. 奥村幸祐、古賀政利、河野友裕、坂
本悠記、小林潤平、鈴木理恵子、湊
谷謙司、長束一行、豊田一則．緊急
頸部血管エコーで rt-PA 静注療法を
回避し緊急人工血管置換術により経
過が良好であった急性大動脈解離を
有する脳梗塞の 3 例．第 12 回日本頸
部脳血管治療学会、東京、2013 年 6
月 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1.特許取得 
  なし 
 
2.実用新案登録 
  なし 
 
3.その他 
 なし 
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 MRA/DSAによるrt-PA施行虚血性脳卒中の閉塞血管早期再開通率の検討 
                                       
 研究協力者 鈴木 理恵子   国立循環器病研究センター脳血管内科医師 
 研究分担者 古賀 政利    国立循環器病研究センター脳卒中集中治療科医長 
 研究分担者 山本 晴子    国立循環器病センター先進医療・治験推進部部長 
 研究協力者 大山 賢     国立循環器病研究センター脳血管内科医師 
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 研究協力者 松木 孝之    国立循環器病研究センター脳血管内科医師 
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 研究分担者 峰松 一夫    国立循環器病研究センター副院長 

 
                                       
 研究要旨  
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、同装置の開発状況、
虚血性脳卒中の急性期治療の現状を踏まえて、近い将来予定している治験プロト
コール大枠を提案した。治験デザインは、単一治療群、オープンラベル、ヒスト
リカルデータ対照試験とした。発症4.5時間以内の頭部MRAで脳主幹動脈閉塞を確
認した虚血性脳卒中患者を登録する。主な除外基準はアルテプラーゼ（rt-PA）静
注療法適正治療指針の適応外である。安全性の主要評価項目は、治療開始から22-
36時間の頭部CTで確認されたNIHSS4点以上増悪する症候性頭蓋内出血、発症90病
日後の死亡、有効性の主要評価項目は、治療開始から120±30分後のMRA上の再開
通（modified Mori Grade 2-3）率とする。現在当施設で収集しているヒストリカ
ルデータなどを対照データとして安全性および有効性の評価を行う。独立安全性
評価委員会を設置し安全性のモニターを行う。 

 

 
Ａ．研究目的             
 我々は，慈恵会医大グループと共同で
低侵襲的低周波超音波装置を用いた急性
期血栓溶解療法の臨床試験を計画してい
る．当該試験計画策定に必要な対照デー
タ収集を目的として，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ヵ月後転帰
を調べ，データの更新を行った 
Ｂ. 方法 
対象は平成17年10月から平成25年4月ま
での当院rt-PA静注療法施行の384例であ
る．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（DSA）に
よる血管閉塞部位（内頸動脈（ICA），
前大脳動脈（ACA），中大脳動脈（MCA）
，後大脳動脈（PCA），椎骨脳底動脈（
VB）系，閉塞血管なし，評価不能），主
幹動脈（ICA，ACA，MCA，PCA）に閉塞が
あり発症2時間以内にMRAもしくはDSAで
再開通の評価をおこなった症例の2時間
後，24時間後の再開通の有無を調べた．
発症36時間以内のNational Institutes  

 of Health Stroke Scale（NIHSS）4点
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，転帰は3ヶ月後の日
常生活自立度［modified Rankin Scale
（mRS）］で評価し，mRS0-1を転帰良好
，mRS0-2を日常生活自立とした．なお，
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時間後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
からは除外した．また，3ヶ月後の転帰
が確認できなかった症例も3ヶ月後のmRS
の評価からは除外した． 
MRAの再開通の評価にはModified Mori 
gradeを使用し，Grade2以上の場合に再
開通ありとした．DSAの再開通の評価に
はThrombolysis in Cerebral 
Infarction 分類を使用し，Grade2以上
の場合に再開通ありとした． 

MRAとDSAを併用した評価として，
grade0：MRAでmodified Mori grade0， 
DSAでTICI0， grade1：MRAでmodified 
Mori grade1， DSAでTICI1，  
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 grade 2：MRAでmodified Mori grade2， 
DSAでTICI2A， grade3：MRAでmodified 
Mori grade3， DSAでTICI2B，3という分
類を作成し使用した（図1）． 

  
（倫理面への配慮） 
ヒストリカルデータの収集に関する研究
は，国立循環器病研究センターの倫理委
員会で承認を受けた． 
 
Ｃ. 研究結果  
 患者背景を表1にまとめる．患者は384
例，平均年齢は74±13歳であった．男性
が63％，既往症は高血圧67％，糖尿病20
％，脂質代謝異常35％，心房細動53％で
あった．臨床病型はラクナ梗塞1％，ア
テローム血栓性脳梗塞13％，心原性脳塞
栓65％，その他の脳梗塞が22％であった
．治療前の閉塞血管は内頸動脈（ICA）
63例（16％），前大脳動脈5例（1％），
中大脳動脈（MCA） M1 120例（31％）
，M2 61例（16％），後大脳動脈14例（4
％），椎骨脳底動脈12例（3％），閉塞
血管なし78例（20％），評価不能29例（
8%），その他2例（1%）であった．血管
内治療が施行されたのは34例であり，閉
塞血管はICA15例，M1 12例，M2 1例，
椎骨脳底動脈6例であった． 

 

 M1，M2，ICA，ACA，PCA閉塞の
MRA，DSA，MRAとDSAの併用による
再開通の評価を表に示す（表2）． 

 
 
 MRAとDSAを併用した評価では，M1
閉塞の再開通率は2時間以内が40％，24
時間以内が46％であり（表2），M2閉塞
の再開通率はそれぞれ，71％，71％（表
3），ICA閉塞の再開通率はそれぞれ23％
，32％であった（表4）． 
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・MRA：modified Mori grade 0,1,2,3  
・DSA: TICI 0,1,2A,2B,3  
・MRAとDSAを合わせた評価  
    grade0: MRAでmodified Mori grade 0, DSAでTICI 0  
    grade1: MRAでmodified Mori grade 1, DSAでTICI 1  
    grade2: MRAでmodified Mori grade 2, DSAでTICI 2A  
    grade3: MRAでmodified Mori grade 3, DSAでTICI 2B,3  

図１　再開通の評価  

年齢              74±13歳  
男性       63%  
高血圧     　67%  
糖尿病     　20%  
脂質代謝異常   　35% 

 

心房細動     53%  
  
臨床病型  
　ラクナ      　 1%  
　アテローム血栓性　13%  
　心原性     　 65%  
　その他      　 22%  

閉塞血管  
　ICA      16% 　  
　ACA      1%  
　MCA      
　　　M1     31% 　　　 
　　　M2      16% 　  
　PCA     4%  
　椎骨脳底動脈   3%　  
　閉塞血管なし   20%  
　評価不能   8％  
　その他    1％  

表１　患者背景（n=384）  



 
 

 

 

 

 
 

  
 M1，M2閉塞を合わせたMCA閉塞患者
の再開通率はそれぞれ47％，53％，ICA
， ACA， MCA， PCA閉塞患者の再開
通率はそれぞれ38％，49％（表5），
ACA， MCA， PCA閉塞患者の再開通の
評価では，それぞれ44％，48％であった
（表6）． 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症候性頭蓋内出血は全体では8例（2.3

％）であり，M1 閉塞の2.8％，M2閉塞の

5.0％，ICA閉塞の4.2％，ICA，ACA，

MCA，PCA閉塞患者の3.4％，ACA，MCA，

PCA閉塞患者の3.2％であった（図2）． 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3ヶ月後の日常生活完全自立は，血管
内治療を施行された34例と，転帰を確認
できなかった10例を除外した340例では
，転帰良好（mRS，0-1）は全体で38％，
ICA，ACA，MCA，PCA閉塞患者で33％
，ACA，MCA，PCA閉塞患者で37％，日
常生活自立（mRS，0-2）は全体で50%，
ICA，ACA，MCA，PCA閉塞患者で43％
，ACA，MCA，PCA閉塞患者で48％であ
った（図3）． 

 
Ｄ．考察  
 現在計画中である超音波血栓溶解療法

の対照データ収集を行い，データを更新

した．MRA，DSAを用いたM1閉塞の再
開通率は，2時間後47%，24時間後50%，
M2閉塞の再開通はいずれも71％，ICA閉
塞の再開通率は各々23％，32％，MCA
（M1，M2）閉塞患者の再開通率は各々
47％，53％，ICA， ACA， MCA， 
PCA閉塞患者の再開通率は38％，49％，
ACA， MCA， PCA閉塞患者の再開通率
は44％，48％であった． 
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図３  3ヶ月月後mRS  
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 過去にrt-PA投与後に閉塞血管の再開
通を評価している研究がいくつか報告さ
れている．  
 現在までに，rt-PA静注療法後の再開通
の評価は，rt-PA投与量は0.6mg/kg， 
0.9mg/kgの2種類の報告があり，TCD，
CTA，MRA，DSAといった異なる評価手
段を用いており，評価のタイミングも様
々であった．今回我々はMRA，DSAの所
見のみを用いて検討を行った．TCDや
TCCSを除外した理由は，日本人では
TCDやTCCSにおいて側頭骨窓が不良で
あり，血流が流れていても頭蓋内血管が
描出されない可能性が高いためである 
 今回の結果のうちM1とM2を合わせた24
時間後の再開通率を，本邦から報告され
ているJ-ACTⅡの再開通率である69％（
40例/58例）やKimuraら再開通率80.9％
（34例/42例）と比較すると，24時間後
の再開通率がやや低い傾向があった．
MCA閉塞患者に占めるM1閉塞，M2閉塞の
患者数の比率は今回の検討，過去の報告
とも2対1であった．J-ACTⅡやKimuraら
の報告と今回の我々のMRAとDSAを合わせ
た再開通率の結果を合わせると，M1，M2
閉塞患者の24時間後の再開通率は66%と
計算された． 
 今回は，PCAやACAの再開通率も含めて
検討した点が過去の報告と比べ新しい点
である．CTのみでrt-PA静注療法を施行
する施設も多く，閉塞血管の評価を行わ
ずに新規超音波血栓溶解装置を使用する
ことを想定し，PCAやACA閉塞を含めた検
討を行った． 
 症候性頭蓋内出血は欧州の市販後調査
であるSITS-MOSTの1.7％，本邦の市販後
調査であるJ-MARS研究の3.5%，10施設の
市販後調査であるSAMURAI rt-PA登録研
究の 1.3%と同様の結果であった．3ヶ月
後の日常生活完全自立も，SITS-MOSTの
39％，J-MARSの39％，SAMURAI rt-PA登
録研究の33％と同様の結果であった（図
4）． 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回，24時間後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に
おいて，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を使用

した症例は除外した．また，3ヶ月後の
転帰が確認できなかった症例も3ヶ月後
のmRSの評価からは除外した．これは，
今回の検討がrt-PA静注療法がもたらす再
開通率や転帰のみを評価することが目的

であったためであるが，血管内治療を受

ける機会が多いICA閉塞やM1起始部閉塞
患者はrt-PA静注療法のみでは24時間後も
血管が閉塞していた可能性があり，24時
間後の再開通率のデータの取扱いには注

意が必要であろう． 
我々の研究にはいくつかの問題点があ

る．1つ目は一部後ろ向きの観察研究で
あること．2つ目MRAやDSAの検査のタ
イミングが決まっておらず，症例によっ

て検査の施行時間に多少幅があったこと

があげられる． 
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 Ｅ．結論         
急性期脳梗塞に対するrt-PA静注療法時
に，MRA，DSAによる血管閉塞や再開通
など頭蓋内血管の経時的観察を行い，超
音波血栓溶解療法を併用しない場合の閉
塞血管再開通頻度や時期を評価し，デー
タの更新を行った．これらのデータを基
に，新規超音波血栓溶解装置の治験プロ
トコールの策定を行う． 
 
Ｆ．研究発表 
1.論文発表 
なし 
 
2.学会発表 

1, 鈴木理恵子，古賀政利，田中弘二，坂
本悠記，徳永敬介，大山賢，山本晴
子，豊田一則，峰松一夫．MRA，脳
血管造影，経頭蓋カラードプラによる
rt-PA静注療法施行時の閉塞血管と再
開通率の検討．第32回日本脳神経超音
波学会，徳島，2013年6月 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む．） 
1.特許取得 

  なし 
 
2.実用新案登録 

  なし 
 
3.その他 

  なし 
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 研究協力者
 研究分担者
 研究協力者
 研究分担者
 研究分担者

                  
 研究要旨
固定の難しさ
具
固定装置の試作型
験では、実用に耐えうる成績を上げている。今後は、臨床での評価を継続し、商
品化を目指していく方針である。
 
Ａ．研究目的
 
子頭部固定具は市販されているが、
蓋カラードプラ
定具は市販されていない。この探触子
より大型で
えられる
・ジャパンと
触子頭部固定具を開発した。
 
Ｂ.
アンリミット・ジャパンと共同で開発し
た頭部固定具の試作型
患者に使用し、有用性について評価し
た。
 対象は平成
での当院に入院した患者を対象とした。
TCCS
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
al: MES)
症の原因となる右左シャントの判定が可
能か否か、血管同定までの時間と頭部装
着感等を
れぞれについて検討した。
 
(倫理面への配慮
 本研究は、侵襲性が極めて低い検査で
あるが、研究実施前に国立循環器病研究
センター倫理委員会の承認を得た。被験
者のインフォームド・コンセントを得た
上で検査を行った。
 

 
 

 

                                     

         厚生労働科学研究費補助金（医療機器開発推進研究事業）

                  
研究協力者 
研究分担者 
研究協力者 
研究分担者 
研究分担者 

                  
研究要旨  
固定の難しさ
具を、有限会社アンリミット・ジャパンと共同で開発
固定装置の試作型
験では、実用に耐えうる成績を上げている。今後は、臨床での評価を継続し、商
品化を目指していく方針である。

Ａ．研究目的            
 経頭蓋ドプラ
子頭部固定具は市販されているが、
カラードプラ
定具は市販されていない。この探触子
より大型で重く、
えられる。今回
・ジャパンと共同で、
触子頭部固定具を開発した。

. 方法 
アンリミット・ジャパンと共同で開発し
た頭部固定具の試作型
患者に使用し、有用性について評価し
た。 
対象は平成25
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
al: MES)の検出が
症の原因となる右左シャントの判定が可
能か否か、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。

倫理面への配慮
本研究は、侵襲性が極めて低い検査で
あるが、研究実施前に国立循環器病研究
センター倫理委員会の承認を得た。被験
者のインフォームド・コンセントを得た
上で検査を行った。
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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
                  

 大山 賢 
 古賀 政利
 鈴木理恵子
 山本 晴子
 峰松 一夫

                  

固定の難しさ故に市販品が存在しない
有限会社アンリミット・ジャパンと共同で開発

固定装置の試作型1号、2号を改良し、
験では、実用に耐えうる成績を上げている。今後は、臨床での評価を継続し、商
品化を目指していく方針である。

            
経頭蓋ドプラー (TCD)

子頭部固定具は市販されているが、
カラードプラ (TCCS)装置用
定具は市販されていない。この探触子

重く、固定が難しいためと考
。今回、有限会社アンリミット
共同で、TCCS

触子頭部固定具を開発した。

アンリミット・ジャパンと共同で開発し
た頭部固定具の試作型3号機を、実際に
患者に使用し、有用性について評価し

25年7月から平成
での当院に入院した患者を対象とした。
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 sign
の検出が可能か、奇異性脳塞栓

症の原因となる右左シャントの判定が可
能か否か、血管同定までの時間と頭部装

の頭部固定具と比較し、そ
れぞれについて検討した。
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本研究は、侵襲性が極めて低い検査で
あるが、研究実施前に国立循環器病研究
センター倫理委員会の承認を得た。被験
者のインフォームド・コンセントを得た
上で検査を行った。 
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Ｄ．考察 

 今回開発したTCCS用探触子頭部固定具

は、TCCSで血管を視認しながらその同定

ができるため、TCD用探触子頭部固定具

に比べ短時間で血管同定が可能であった

。頭部装着感や、固定の保持性、安定性

も優れていた。今後は症例を蓄積し、

MESの検出力がTCDと同等であれば、TCD

の代替の検査法として、今後、探触子頭

部固定具を用いたTCCSが普及する可能性

がある。 

 また、経食道心エコーで右左シャント

を確認するには数人が必要であるが、

TCCS用頭部固定具による右左シャントの

検査であれば1人で可能であり、検査に

割ける人数が少ない場合に有用かもしれ

ない。 

 今後、MRAや脳血管造影検査で血管閉

塞が診断された急性期脳卒中患者に対し

、TCCS用探触子頭部固定具により閉塞血

管の再開通の評価ができれば、ベッドサ

イドで簡易にできる検査として有用であ

ると考えられる。 

  

Ｅ．結論 

TCCS用探触子頭部固定具を開発した。更

に臨床応用を重ねたい。今後は、商標の

取得、意匠の出願等を行い、商品化を支

援したい。 
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