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論 文 内 容 要 旨          
  低侵襲ながん治療法のひとつとして、高密度集束超音波(High-Intensity Focused Ultrasound:以降HIFUと呼
ぶ)治療がある。この方法では、体外の超音波発生装置(トランスデューサ)から超音波を照射し、がん組織にその
エネルギーを集束させる。そして、この集束させたエネルギーによってがん組織に不可逆変化をもたらすことに
よって治療を行う方法である。 
 本研究で対象とした音響化学治療とは、このような HIFU治療のひとつである。この治療法では、①まず、音響
化学活性物質と呼ばれる薬剤を体内に注入し、がん組織に到達させ、②次に、超音波をがん組織に向け照射し、
キャビテーション気泡と呼ばれる微小な気泡を発生させ、③そして、この気泡が激しく膨張、収縮を繰り返す際
に活性酸素を生成し、その生成された活性酸素によってがん細胞を死滅させる。音響化学活性物質とは、活性酸
素の生成を促進させる物質である。(図1参照) 
この治療手法では、活性酸素をがん組織のみに局在化させ、高効率に多く生成させることが重要となる。しか

しながら、活性酸素を多く得るため 1 sオーダーの連続波を用いて超音波エネルギー投入量を増やすのみでは、
患部以外にもキャビテーション気泡が生成されてしまい、局在化と高効率化の両立は難しくなる。 
 そこで、本研究では、これらを両立する超音波の照射シーケンスの開発を目的とした。提案したシーケンスは、
最初に極めて高い強度の、短い(数µsオーダー)超音波パルスを照射して、キャビテーション気泡を局在的に生成
させ、その直後にキャビテーション気泡を生成させない強度の、長い(1 msオーダー)超音波バースト波を照射す
ることにより、生成した気泡を激しく体積変動させ、活性酸素を生成するものである。キャビテーション気泡の
生成と体積変動の各段階それぞれに最適な超音波照射を行うシーケンスである。(Triggered HIFUシークエンス
と呼ばれる(図2参照))この開発のため、HIFUによる活性酸素生成の局在化と高効率化を評価する手法も確立し
た。 
 
[図1] 音響化学治療の概念図  
 音響化学活性物質の存在しているがん組織に 
 キャビテーション気泡を生成させ、活性酸素 
 を発生させる。 
 音響化学活性物質は、静脈注射などで体内に 
 注入され、患部に到達する。 
 
[図2] 提案されたシークエンスの詳細 
 Triggered HIFUシークエンスと呼ばれるもので、 
 Trigger pulse (エネルギーが高く短い時間)の 
 超音波と、Sustaining burst (エネルギーが 
 比較的低き、長い時間)の超音波の、2つの 
 照射波形を組み合わせたものとなる。 
Trigger pulseで図のような密度の高い、 
局在的な気泡クラウドを生成させ、さらに、 

 Sustaining burstにて気泡を残留、そして 
 激しき膨張、収縮させる。 
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本研究は全5章からなる。 
第1章は緒論であり、本研究の背景、目的及び構成を述べている。 
 
第2章では、本研究で提案したシークエンスにて、音響化学活性物質を含む水溶液に照射した際、生成したキ

ャビテーション気泡が目的の挙動を示すかどうか、高速度撮影によって検証した。使用した超音波発生装置(トラ
ンスデューサ)は直径120 mmの凹面状のもので、Fナンバー1である。周波数は1 MHzであった。実際の臨床治療
でも、深部の組織の治療を考えた際、トランスデューサは 100 mm以上の焦点距離が必要であり、このサイズのト
ランスデューサでの検証は臨床応用を考えても望ましいと考えられる。 
音響化学活性物質は、ポルフィリン、フルオレセイン、ローズベンガルなどがある。また、抗がん剤の中にも

音響化学活性物質として働くものもある。本研究ではローズベンガル(Rose bengal: 以降RBと表記)を用いた。
RBは、音響化学活性物質として活性酸素生成効果が確認された上に、更にキャビテーション気泡生成の閾値を下
げる効果があることで知られている。なぜRBを用いたかというと、キャビテーション気泡生成の閾値を下げる作
用の他に、毒性が非常に低く、非常に入手しやすいからである。また、RBは医療現場でも角膜の検査などに既に
使われている。抗がん剤は価格的にも入手が困難なうえに取り扱いが非常に危険である。また、ポルフィリンは
水に難溶性であるなど、取り扱いに困難を伴う。 
 ここでは、本章で用いた実験系の概要を述べる。 
実験系の概略図を図3に示す。水槽に、トランス 
デューサ(上記した直径120 mmのもの)を設置し、 
焦点付近に溶液封入チャンバーなどを設置した。 
水槽は脱イオン・脱気水で満たされ、トランス 
デューサは FPGA制御のD級アンプによって駆動 
された。トランスデューサは 128素子のアレイ型 
トランスデューサで、素子ごとの位相を変化させ 
ることで焦点形状や位置を変えることができるが、 
本論文で行った実験条件では焦点位置は幾何焦点 
のみであった。チャンバー内には実験の目的ごと 
に違った溶液が封入された。キャビテーション気 
泡がチャンバー内に生成され、化学反応はこの 
チャンバー内で引き起こされた。チャンバーは 
内部がよく観察できるよう、透明なアクリル樹脂        [図3] 実験系の概略図 
で作られた。チャンバー内で生成されたキャビテ 
ーション気泡の挙動は、高速度カメラによって観察された。 
 本章では、まず、RBによるキャビテーション気泡の生成閾値の低下を確認した。そのために、0 mg/L、1 mg/L、
10 mg/Lの3つの濃度のRB水溶液に、様々な照射強度の超音波を照射し、気泡の生成される様子を高速度カメラ
で撮影した。図4は、その結果の一部である。0 mg/Lでは気泡は全く生成されていないのに対し、1 mg/L、10 mg/L
では気泡が多くできていることがわかる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      [図4] RB濃度 0 mg/L、1 mg/L、10 mg/Lにおけるキャビテーション気泡の生成の様子 
          各濃度の水溶液に照射した超音波のエネルギーは同じ 21 kW/cm2である。 
 
さて、次に、実際にTriggered HIFUシークエンスを照射した際、キャビテーション気泡がどのような挙動をす

るのか検証した。先ほどと同様に、0 mg/L、1 mg/L、10 mg/LのRB溶液をチャンバー内に封入し、Trigger pulse
のみのもの(Trigger pulseのみなのでTシークエンスと呼ぶ)と、Triggered HIFU シークエンス(Trigger pulse
とSustaining burstの両方を持っているので TSシークエンスと呼ぶ)の2つの照射波形を照射した。 
図5が、この実験の結果の一部である。波形に示してある①、②タイミングと、キャビテーション気泡の撮影

画像の①，②は対応している。①と②では、時間として312.5 µs離れている。Tシークエンスの場合、①で生成
されたキャビテーション気泡クラウドは②の時間にはほぼ消滅しているのに対し、TSシークエンスでは②の時間
にもまだ残留していることがわかる。 
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           [図 5] 各シークエンスでのキャビテーション気泡の様子 
 
  TSシークエンス、つまり、Triggered HIFUシークエンスの目的は、キャビテーション気泡クラウドを Trigger 
pulseにて生成し、Sustaining burstで気泡を残留させ、激しく振動させ、活性酸素の生成を促すことであった。 
図5から、Sustaining burstにてキャビテーション気泡が残留している様子が捉えられ、気泡が目的の挙動をし
ていることがわかった。ちなみに、図 5の高速度撮影画像は RBの濃度が 0 mg/Lのものであるが、1 mg/L、10 mg/L
も同様な結果が得られた。また、この高速度カメラ画像から概算した気泡量の経時変化を解析したところ、RBの
濃度が高い方がより多くの気泡が残留する傾向にあることがわかった。 
 
 第3章は、Triggered HIFUシークエンスによる活性酸素の局在的な生成を検証した。検証手法としては、活性
酸素の生成によって起こすことのできるルミノール反応という化学発光を利用し、活性酸素生成領域の可視化を
行った。実験としては、ルミノールと音響化学活性物質を含む水溶液に第2章の時と同様に Tシークエンスと TS
シークエンスを照射し、一眼レフカメラで撮影することにより発光領域を観察した。 
 結果の一部を図6に示す。中央部の輝度の高くなっている部分が、TSシークエンス照射時に得られた発光領域
である。ちなみに、Tシークエンス照射時は、TSシークエンス照射時とは違い、発光強度は非常に微弱であった。 
この TS シークエンスの照射時に観測された発光領域は、超音波照射方向に対し方位方向に直径 4 mm(2.5 波長)
程度、伝播方向に 10 mm程度の大きさとなっており、それ以外での発光領域は見られなかった。これは臨床応用
を見据えた際、提案したシークエンスによってがん組織のみでの局在的な活性酸素の生成が可能であることが示
唆された重要な結果である。さらに、TSシークエンス、つまり Triggered HIFUシークエンスの方が Tシークエ
ンスに比べ、発光強度が非常に強かった。このこと 
から、TSシークエンスの方が Tシークエンスと比較し、 
より多くの活性酸素が生成されていることが示唆され 
た。このような局在化された発光領域と、TSとT 
シークエンスの発光強度の違いは 0 mg/L、1 mg/L、 
10 mg/LのどのRBの濃度でも見られた。 
 
 第4章は、Triggered HIFUによる活性酸素の 
効率的な生成を検証した。さらに、超音波の照射時間 
や照射強度をパラメータとして変化させ、パラメータ 
の最適化を試みた。検証手法としては、KI法と呼ばれ        [図6] 撮影された発光領域 
る活性酸素の定量法を用いた。これは、ヨウ素イオン           (白色部が発光領域) 
が活性酸素に酸化され三ヨウ化物イオンになることに 
よって変化する特定の吸光度ピークの値を測定して活性酸素の生成量を定量する手法である。各シークエンス

による活性酸素生成量および、活性酸素生成効率、つまり投入した超音波エネルギーに対する活性酸素生成量を
検討した。すると、TSシークエンスは、Tシークエンスと比べ、確かに活性酸素生成量が多かった。さらに、RB
の濃度が高いほど、活性酸素生成効率が高くなることがわかった。これは、音響化学治療においてより高いがん
治療の効果を得ることができることを示唆する重要な結果である。さらに、第2章において、RBが存在している
時、TS シークエンスの Sustaining burst 照射中の残留気泡量が多くなる傾向にあることがわかったが、これが
活性酸素生成効率を向上させている一つの要因である可能性が示唆された。 
 
 第5章は、結論である。 
 
本論文では、超音波の照射シークエンスを工夫することによって活性酸素生成の局在化と効率化の両立実現す

ることができた。さらに一連の研究を進める中で局在化と効率化の評価手法に関しても確立させたものであり、
超音波技術の医療分野への応用における発展に寄与することが少なくないと考えている。 
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