
(57)【要約】

【課題】生体に超音波を照射して遺伝子やタンパク質、

薬剤等の導入治療を行なう際に、加圧状態での超音波照

射によって組織深部への導入効果が上昇することを利用

して、より局所に効果的な薬剤導入を促進可能にするこ

と。

【解決手段】低周波振動子９から被検体３に付加される

低周波超音波による圧力が所定の正圧値以上の正圧にな

ったときに高周波振動子１０からの高周波超音波を被検

体３に付加する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 被 検 体 に 低 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る と 共 に 、 前 記 被 検 体 の タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 高 周 波 の 超
音 波 を 付 加 し 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 薬 剤 を 導 入 す る こ と を 特 徴 と す る 超 音 波 薬 剤 導 入 方
法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 高 周 波 の 超 音 波 の 付 加 は 、 前 記 低 周 波 の 超 音 波 に よ る 圧 力 が 正 圧 の と き に 行 う こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 高 周 波 の 超 音 波 の 付 加 は 、 前 記 低 周 波 の 超 音 波 に よ る 圧 力 が 所 定 の 正 圧 値 以 上 に な
っ た と き に 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 高 周 波 の 超 音 波 の 付 加 は 、 前 記 低 周 波 の 超 音 波 に よ る 圧 力 が １ ． ０ ５ 気 圧 以 上 の 正
圧 に な っ た と き に 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 低 周 波 の 超 音 波 は 数 ｋ Ｈ ｚ を 有 し 、 前 記 高 周 波 の 超 音 波 は 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ
を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 被 検 体 に 低 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る 低 周 波 加 圧 部 と 、
　 前 記 被 検 体 の タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る 高 周 波 加 圧 部 と 、
　 前 記 被 検 体 へ の 前 記 低 周 波 の 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と 前 記 被 検 体 へ の 前 記 高 周 波 の 超
音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と を 調 整 す る タ イ ミ ン グ 調 整 部 と を 具 備 し 、
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 対 す る 前 記 低 周 波 の 超 音 波 と 前 記 高 周 波 の 超 音 波 と の 付 加 に よ り
前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 薬 剤 を 導 入 す る こ と を 特 徴 と す る 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 広 帯 域 又 は 複 数 の 周 波 数 の 超 音 波 を 被 検 体 に 付 加 す る こ と を 可 能 と す る 超 音 波 加 圧 部 と
、
　 前 記 被 検 体 へ の 前 記 低 周 波 の 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と 前 記 被 検 体 へ の 前 記 高 周 波 の 超
音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と を 調 整 す る タ イ ミ ン グ 調 整 部 と を 具 備 し 、
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 対 す る 前 記 低 周 波 の 超 音 波 と 前 記 高 周 波 の 超 音 波 と の 付 加 に よ り
前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 薬 剤 を 導 入 す る こ と を 特 徴 と す る 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 タ イ ミ ン グ 調 整 部 は 、 前 記 高 周 波 の 超 音 波 の 付 加 を 前 記 低 周 波 の 超 音 波 に よ る 圧 力
が 正 圧 の と き に 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ 又 は ７ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 タ イ ミ ン グ 調 整 部 は 、 前 記 低 周 波 の 超 音 波 に よ る 圧 力 が 所 定 の 正 圧 値 以 上 に な っ た
と き に 前 記 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装
置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 タ イ ミ ン グ 調 整 部 は 、 前 記 低 周 波 の 超 音 波 に よ る 圧 力 が １ ． ０ ５ 気 圧 以 上 の 正 圧 に
な っ た と き に 前 記 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 超 音 波 薬 剤
導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 低 周 波 の 超 音 波 は 、 数 ｋ Ｈ ｚ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ 又 は ７ 記 載 の 超 音
波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 低 周 波 加 圧 部 は 、 前 記 低 周 波 の 超 音 波 を 前 記 被 検 体 の 広 領 域 に 付 加 す る 非 集 束 タ イ
プ の 低 周 波 振 動 子 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 高 周 波 の 超 音 波 は 、 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ 又
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は ７ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 高 周 波 加 圧 部 は 、 前 記 高 周 波 の 超 音 波 を 集 束 し て 前 記 被 検 体 に 付 加 す る 集 束 タ イ プ
の 高 周 波 振 動 子 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 高 周 波 振 動 子 は 、 球 面 片 の 形 状 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 超 音 波
薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 超 音 波 加 圧 部 は 、 被 検 体 に 低 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る と 共 に 、 前 記 被 検 体 の タ ー ゲ
ッ ト 領 域 に 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装
置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 超 音 波 加 圧 部 は 、 前 記 被 検 体 に 前 記 低 周 波 の 超 音 波 を 非 集 束 で 付 加 す る と 共 に 、 前
記 被 検 体 の タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 前 記 高 周 波 の 超 音 波 を 集 束 し て 付 加 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 ７ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 超 音 波 加 圧 部 は 、 多 周 波 で 振 動 可 能 な 複 合 振 動 子 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ ７ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 超 音 波 加 圧 部 は 、 前 記 低 周 波 の 駆 動 信 号 の 波 形 の 正 サ イ ク ル 期 間 に 前 記 高 周 波 の 駆
動 信 号 の 波 形 を 重 畳 し 、 当 該 重 畳 さ れ た 前 記 駆 動 信 号 を 前 記 複 合 振 動 子 に 供 給 す る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 ６ 乃 至 １ ９ の う ち い ず れ か １ 項 記 載 の 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 を 備 え た こ と を 特 徴 と
す る 医 用 画 像 診 断 装 置 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｐ Ｅ Ｔ 、 Ｍ Ｒ Ｉ 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 医 用 画 像 診 断
装 置 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 少 な く と も 前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 対 す る 前 記 低 周 波 の 超 音 波 の 付 加 の 位 置 決 め と 、 前 記
タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 対 す る 前 記 高 周 波 の 超 音 波 の 付 加 の 位 置 決 め と 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 へ
の 前 記 薬 剤 の 導 入 状 況 と を 確 認 す る た め の 前 記 被 検 体 の 医 用 画 像 を 表 示 す る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 医 用 画 像 診 断 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 等 の 被 検 体 に 超 音 波 を 照 射 し て 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 等 の 薬 剤 類 を 細 胞 内
／ 核 内 に 導 入 す る 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 及 び そ の 装 置 並 び に 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 を 用 い た 医
用 画 像 診 断 装 置 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 近 年 、 治 療 の 分 野 に お い て 、 Ｍ Ｉ Ｔ （ Ｍ inimally Ｉ nvasive Ｔ reatment： 最 少 侵 襲 治
療 ） や 、 遺 伝 子 治 療 ・ 再 生 医 療 と い っ た 超 早 期 で の 根 本 的 な 治 療 を 可 能 に す る 治 療 法 が 医
療 の 各 分 野 で 注 目 を 浴 び て い る 。 例 え ば 、 虚 血 性 脳 ・ 心 疾 患 と い っ た 動 脈 硬 化 症 や 血 栓 に
起 因 す る 疾 患 は 、 再 発 率 の 高 さ が 大 き な 問 題 と な っ て い る 。 さ ら に は 日 本 で も 近 年 の 食 生
活 の 欧 米 化 か ら 高 脂 血 症 患 者 が 増 加 し て い る 。 こ の た め 、 局 所 再 発 を 抑 制 し た り 、 完 全 に
梗 塞 を 起 こ し た 組 織 に 新 た に 血 管 を 新 生 さ せ る こ と で 虚 血 症 状 を 改 善 す る 遺 伝 子 導 入 療 法
が 注 目 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の 血 管 新 生 因 子 は 、 例 え ば 糖 尿 病 性 の 四 肢 虚 血 ・ 壊 死 疾 患 に 対 し て 血 管 の 新 生 を 促 し
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て 治 療 を 行 う 遺 伝 子 治 療 が 実 際 に 欧 米 に お い て 実 施 さ れ て お り 、 効 果 を 上 げ て い る 。 又 、
そ の 相 反 す る 機 能 を 有 す る 血 管 新 生 抑 制 因 子 は 、 代 謝 の 活 発 な 腫 瘍 細 胞 が 血 管 新 生 を 要 求
す る シ グ ナ ル を 出 し 、 増 殖 し て い く こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の よ う な 血 管 新 生 抑 制 因 子 は
、 血 管 新 生 因 子 の 導 入 に よ り 栄 養 血 管 の 新 生 を 抑 制 し 、 腫 瘍 の 増 殖 を 抑 制 す る こ と が 可 能
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 遺 伝 子 治 療 は 、 そ の 導 入 効 率 の 高 さ か ら 毒 性 を 抑 制 し た レ ト ロ ウ イ ル ス に 標 的 遺 伝 子 を
組 み 込 み 、 感 染 に よ り 目 的 細 胞 の 遺 伝 子 に 導 入 を 行 う 方 法 な ど の ウ ィ ル ス ベ ク タ を 利 用 し
た 方 法 が 主 流 で あ る 。 と こ ろ が 、 近 年 、 欧 米 に お い て 遺 伝 子 治 療 時 に ウ ィ ル ス 自 体 の 毒 性
に よ る 死 者 が 出 た た め 、 こ れ ら ウ ィ ル ス の 遺 伝 子 導 入 へ の 利 用 に 対 し て 国 内 外 と も 慎 重 論
が 出 て き て い る 。 こ の よ う な 現 状 を 鑑 み て 他 の 遺 伝 子 導 入 法 も 検 討 が 進 ん で き て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 非 ウ ィ ル ス ベ ク タ 法 と し て は 、 例 え ば リ ポ ソ ー ム 等 を 用 い た 化 学 的 手 法 、 マ イ ク ロ イ ン
ジ ェ ク シ ョ ン ・ 遺 伝 子 銃 ・ エ レ ク ト ロ ポ ー レ ー シ ョ ン ・ レ ー ザ 等 を 用 い た 導 入 手 法 が あ る
。 又 、 新 し い 導 入 手 法 の 一 つ と し て 超 音 波 に よ る sonoporation現 象 を 応 用 し た 超 音 波 遺 伝
子 導 入 技 術 が 近 年 注 目 を 浴 び て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の 超 音 波 遺 伝 子 導 入 技 術 に よ る 方 法 は 、 画 像 診 断 に 使 用 さ れ る 超 音 波 造 影 剤 （ 気 泡 ）
が 超 音 波 の 照 射 に よ り 崩 壊 す る 際 に マ イ ク ロ ジ ェ ッ ト を 発 生 し 、 細 胞 膜 に 一 過 性 の 孔 を 生
成 す る 現 象 （ sonoporation現 象 ） を 利 用 し た も の で 、 こ の 孔 か ら 直 接 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質
等 を 細 胞 内 ／ 核 内 に 導 入 す る 。 　
　 本 来 、 超 音 波 の 連 続 照 射 に よ り キ ャ ビ テ ー シ ョ ン と よ ば れ る 微 小 気 泡 が 発 生 し 、 こ れ に
よ っ て も 同 様 の 現 象 が 起 こ る 。 超 音 波 遺 伝 子 導 入 技 術 に よ る 方 法 は 、 よ り 効 率 を 高 め る た
め に 人 為 的 に 気 泡 （ 造 影 剤 ） を 注 入 し 、 そ の 併 用 に よ り 導 入 効 率 を 高 め る 手 法 が 一 般 的 に
知 ら れ る 様 に な っ て き て い る 。 こ の 超 音 波 遺 伝 子 導 入 技 術 に よ る 方 法 は 、 例 え ば 特 許 文 献
１ 乃 至 特 許 文 献 ４ 、 非 特 許 文 献 １ 乃 至 非 特 許 文 献 ３ に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 超 音 波 遺 伝 子 導 入 技 術 は 、 組 織 の 血 流 動 態 や perfusion等 を 超 音 波 診 断 画 像 上 で 観 察 す
る 際 に 用 い ら れ る 既 に 診 断 用 造 影 剤 と し て 治 験 認 可 を 受 け た Ｌ evovistや 未 だ 国 内 未 承 認
で あ る が Ｏ ptison等 の 超 音 波 造 影 剤 と の 併 用 に よ り 、 薬 剤 導 入 効 果 を エ ン ハ ン ス す る も の
で 、 薬 剤 の 安 全 な 導 入 の 可 能 性 を 秘 め て お り 、 注 目 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 現 在 、 超 音 波 診 断 に お い て 超 音 波 造 影 剤 （ マ イ ク ロ バ ブ ル ） を 併 用 し た 造 影 エ コ ー 法 が
盛 ん に 臨 床 に 利 用 さ れ て い る 。 こ の 超 音 波 診 断 と 前 述 の 超 音 波 治 療 と の 融 合 は 非 常 に 相 性
が よ く 容 易 で あ る 。 こ れ に よ り 、 集 束 超 音 波 を 用 い た 加 熱 治 療 （ Ｈ Ｉ Ｆ Ｕ ： Ｈ igh Ｉ nten
sity Ｆ ocused Ｕ ltrasound） や 、 超 音 波 結 石 破 砕 装 置 等 の 超 音 波 治 療 の モ ニ タ 手 法 と し
て 非 常 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 特 許 文 献 ５ 、 特 許 文 献 ６ 及 び 非 特 許 文 献 ３ に 開 示 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 遺 伝 子 解 析 の 進 展 な ど に 伴 い 、 こ れ ま で 形 態 を 中 心 に 飛 躍 的 な 進 歩 を 遂 げ て き た 医 用 画
像 診 断 に 分 子 イ メ ー ジ ン グ （ Ｍ olecular Ｉ maging） の 考 え が 急 速 に 普 及 し て き て い る 。
分 子 イ メ ー ジ ン グ は 、 光 や Ｘ 線 を 利 用 し て ナ ノ ・ オ ー ダ の 分 子 自 体 を 画 像 化 す る 文 字 通 り
の 分 子 画 像 化 と 、 分 子 内 へ の 薬 剤 等 の 取 り 込 み や 代 謝 を 画 像 化 し 、 間 接 的 に 分 子 の 挙 動 を
画 像 化 す る 機 能 画 像 化 と に 大 き く 分 け ら れ る 。 前 者 の 例 と し て は 蛍 光 顕 微 鏡 や Ｘ 線 顕 微 鏡
な ど が 挙 げ ら れ 、 後 者 の 例 と し て は 核 医 学 装 置 （ Ｐ Ｅ Ｔ 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ ） や Ｍ Ｒ Ｓ が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 前 者 は 、 画 像 化 の た め の エ ネ ル ギ ー の 組 織 深 達 度 や 放 射 線 被 爆 の 問 題 か ら 実 験 室 で の 利
用 が 中 心 で あ る 。 こ れ に 対 し て 後 者 は 、 標 的 分 子 を 標 識 し た 放 射 線 核 種 や 造 影 剤 と の 組 み
合 わ せ に よ り 、 分 解 能 は 低 い が 代 謝 機 能 等 を エ ン ハ ン ス し て 画 像 化 で き る こ と か ら 、 近 年
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、 臨 床 へ 広 く 応 用 さ れ る よ う に な っ て き て い る 。 特 に 最 近 で は 、 Ｐ Ｅ Ｔ － Ｃ Ｔ の 様 に 、 Ｐ
Ｅ Ｔ の 分 解 能 の 低 さ を 形 態 分 解 能 の 高 い Ｘ 線 Ｃ Ｔ と 組 み 合 わ せ る こ と で 補 い 、 ３ 次 元 の 形
態 画 像 に 代 謝 情 報 を 重 畳 し て 表 示 す る 新 た な ア プ リ ケ ー シ ョ ン が 大 き な 注 目 を 浴 び て い る
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ れ ら 分 子 画 像 は 、 正 常 組 織 に 対 し て 代 謝 の 活 発 な 腫 瘍 細 胞 を 画 像 化 し た り 、 将 来 的 に
は 特 定 の 遺 伝 子 の 発 現 や タ ン パ ク 質 の 生 成 を 画 像 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 分 子
画 像 は 、 直 接 、 治 療 の 計 画 や 超 早 期 診 断 、 遺 伝 子 治 療 等 の モ ニ タ リ ン グ に 結 び つ く 有 用 な
情 報 を 提 供 し て く れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 前 述 の ご と く 、 超 音 波 と マ イ ク ロ バ ブ ル と の 併 用 に よ る ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー 手 法 が 注 目
を 浴 び て い る 。 し か し な が ら 、 こ れ ま で の 超 音 波 に よ る 遺 伝 子 導 入 技 術 で は 、 未 だ 導 入 効
率 が ウ ィ ル ス ベ ク タ ー を 利 用 し た 手 法 に 比 べ て 低 い 。 ま た 、 導 入 が マ イ ク ロ バ ブ ル 崩 壊 時
の マ イ ク ロ ジ ェ ッ ト に よ る sonoporation現 象 を 利 用 し て い る の で 、 薬 剤 と 十 分 に 接 す る こ
と が で き る 臓 器 ・ 組 織 表 面 へ の 薬 剤 導 入 に は 効 果 的 で あ っ た が 、 深 部 局 所 へ の 導 入 は 非 常
に 困 難 で あ っ た 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 表 平 ９ － ５ ０ ２ １ ９ １ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 表 ２ ０ ０ １ － ５ ０ ７ ２ ０ ７ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 表 ２ ０ ０ １ － ５ １ ２ ３ ２ ９ 号 公 報
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 ２ ０ ０ ４ － ２ ６ １ ２ ５ ３ 号 公 報
【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 平 ６ － ７ ８ ９ ３ ０ 号 公 報
【 特 許 文 献 ６ 】 特 開 平 １ １ － ２ ２ ６ ０ ４ ６ 号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】 古 幡 博 著 、 馬 目 佳 信 著 、 「 超 音 波 遺 伝 子 導 入 の 展 開 」 、 Ｂ Ｍ Ｅ 、 日 本 Ｍ
Ｅ 学 会 、 平 成 １ ４ 年 ７ 月 １ ０ 日 、 vol.16， Ｎ ｏ ， ７ ， ｐ ｐ ３ － ７
【 非 特 許 文 献 ２ 】 田 渕 圭 章 著 、 近 藤 隆 著 、 「 超 音 波 誘 導 遺 伝 子 治 療 」 、 別 冊 ・ 医 学 の あ ゆ
み 「 超 音 波 医 学 最 前 線 」 、 医 歯 薬 出 版 、 ｐ ｐ ２ ０ ３ － ２ ０ ８ ， ２ ０ ０ ４ ．
【 非 特 許 文 献 ３ 】 藤 本 克 彦 著 、 浅 野 武 秀 著 、 「 集 束 超 音 波 に よ る 治 療 法 と 問 題 点 」 、 別 冊
・ 医 学 の あ ゆ み 「 超 音 波 医 学 最 前 線 」 、 医 歯 薬 出 版 、 ｐ ｐ １ ９ ８ － ２ ０ ２ ， ２ ０ ０ ４ ．
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 生 体 に 超 音 波 を 照 射 し て 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 治 療 を 行
な う 際 に 、 加 圧 状 態 で の 超 音 波 照 射 に よ っ て 組 織 深 部 へ の 導 入 効 果 が 上 昇 す る こ と を 利 用
し て 、 よ り 局 所 に 効 果 的 な 薬 剤 導 入 を 促 進 可 能 な 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 及 び そ の 装 置 並 び に
医 用 画 像 診 断 装 置 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 第 １ 局 面 に お け る 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 は 、 被 検 体 に 低 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る
と 共 に 、 前 記 被 検 体 の タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 し 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に
薬 剤 を 導 入 す る 。
　 本 発 明 の 第 ２ 局 面 に お け る 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 は 、 被 検 体 に 低 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る
低 周 波 加 圧 部 と 、 被 検 体 の タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る 高 周 波 加 圧 部 と 、
被 検 体 へ の 低 周 波 の 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と 被 検 体 へ の 高 周 波 の 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン
グ と を 調 整 す る タ イ ミ ン グ 調 整 部 と を 具 備 し 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 対 す る 低 周 波 の 超 音 波 と
高 周 波 の 超 音 波 と の 付 加 に よ り タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 薬 剤 を 導 入 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 ３ 局 面 に お け る 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 は 、 被 検 体 に 低 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る
と 共 に 、 被 検 体 の タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る 超 音 波 加 圧 部 と 、 被 検 体 へ
の 低 周 波 の 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と 被 検 体 へ の 高 周 波 の 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と を 調
整 す る タ イ ミ ン グ 調 整 部 と を 具 備 し 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 対 す る 低 周 波 の 超 音 波 と 高 周 波 の
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超 音 波 と の 付 加 に よ り タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 薬 剤 を 導 入 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 第 ４ 局 面 に お け る 医 用 画 像 診 断 装 置 は 、 上 記 第 ２ 局 面 又 は 第 ３ 局 面 に お け る 超
音 波 薬 剤 導 入 装 置 を 備 え て い る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 生 体 に 超 音 波 を 照 射 し て 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 治 療 を 行
な う 際 に 、 加 圧 状 態 で の 超 音 波 照 射 に よ っ て 組 織 深 部 へ の 導 入 効 果 が 上 昇 す る こ と を 利 用
し て 、 よ り 局 所 に 効 果 的 な 薬 剤 導 入 を 促 進 可 能 な 超 音 波 薬 剤 導 入 方 法 及 び そ の 装 置 並 び に
医 用 画 像 診 断 装 置 を 提 供 で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 以 下 、 本 発 明 の 第 １ の 実 施 の 形 態 に つ い て 図 面 を 参 照 し て 説 明 す る 。 　
　 図 １ は 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 を 備 え た 医 用 画 像 診 断 装 置 の 全 体 構 成 図 を 示 す 。 気 密 加 圧 容
器 １ 内 に は 、 寝 台 ２ が 移 動 可 能 に 設 け ら れ て い る 。 こ の 寝 台 ２ 上 に は 、 患 者 等 の 被 検 体 ３
が 載 置 さ れ る 。 気 密 加 圧 容 器 １ に は 、 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ が 接 続 さ れ て い る 。 こ の 医 用 画
像 診 断 装 置 ４ は 、 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ 、 Ｍ Ｒ Ｉ 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ を 有 す る 。 こ の 医 用 画 像 診 断 装 置 ４
は 、 被 検 体 ３ の 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ 画 像 、 Ｍ Ｒ Ｉ 画 像 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ 画 像 を 取 得 す る と 共 に 、 被 検
体 ３ の 画 像 診 断 情 報 、 被 検 体 ３ 内 部 に お け る 特 定 部 位 、 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤
等 の 導 入 を 行 う タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ の 情 報 等 を 得 る 。 こ の 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ は 、 ネ ッ ト ワ
ー ク ６ を 介 し て シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ に 接 続 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 気 密 加 圧 容 器 １ は 、 核 医 学 装 置 、 Ｘ 線 、 光 、 Ｍ Ｒ Ｉ 等 の 分 子 イ メ ー ジ ン グ を 可 能 と す る
診 断 モ ダ リ テ ィ に て イ メ ー ジ ン グ を 可 能 と す る た め に 放 射 線 、 Ｘ 線 等 に 対 し て 例 え ば 透 過
性 を 有 す る 素 材 を 使 用 し 、 光 に よ り 蛍 光 イ メ ー ジ ン グ を 可 能 と す る た め に 例 え ば ガ ラ ス 、
透 明 ア ク リ ル 等 の 素 材 を 使 用 し 、 Ｍ Ｒ Ｉ に よ り 撮 像 可 能 と す る た め に 例 え ば 非 磁 性 材 料 の
素 材 を 使 用 す る 。 す な わ ち 、 気 密 加 圧 容 器 １ は 、 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ に 有 す る 分 子 イ メ ー
ジ ン グ 診 断 機 器 に 合 わ せ た 素 材 を 選 択 し 、 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 効 率
を 確 実 に 把 握 し な が ら 当 該 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 を 実 現 す る こ と を 可 能 と す
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 気 密 加 圧 容 器 １ 内 に は 、 ア プ リ ケ ー タ ８ が 設 け ら れ て い る 。 こ の ア プ リ ケ ー タ ８ 内 に は
、 低 周 波 振 動 子 ９ と 高 周 波 振 動 子 １ ０ と が 設 け ら れ 、 か つ 図 示 し な い 水 袋 当 の カ ッ プ リ ン
グ 媒 体 を 有 す る 。 こ の ア プ リ ケ ー タ ８ は 、 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ と し て 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ 、 Ｍ Ｒ
Ｉ 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ 等 の 画 像 診 断 モ ダ リ テ ィ で の 使 用 を 考 慮 し て 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ で あ れ ば 放 射 線
透 過 性 の 素 材 、 Ｍ Ｒ Ｉ で あ れ ば 非 磁 性 素 材 、 Ｘ 線 Ｃ Ｔ で あ れ ば Ｘ 線 透 過 素 材 等 を 使 用 す る
。 す な わ ち 、 ア プ リ ケ ー タ ８ は 、 画 像 診 断 に 使 用 す る エ ネ ル ギ ー を 遮 断 せ ず 、 か つ 医 用 画
像 に 影 響 を 与 え な い 素 材 に よ り 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 低 周 波 振 動 子 ９ に は 、 低 周 波 駆 動 回 路 １ １ が 接 続 さ れ て 、 こ れ ら 低 周 波 振 動 子 ９ と 低 周
波 駆 動 回 路 １ １ と に よ り 被 検 体 ３ に 低 周 波 の 超 音 波 （ 以 下 、 低 周 波 超 音 波 と 省 略 す る ） を
付 加 す る 低 周 波 加 圧 部 が 形 成 さ れ て い る 。 低 周 波 振 動 子 ９ は 、 被 検 体 ３ に 対 し て 低 周 波 超
音 波 を 非 集 束 で 照 射 す る も の で 、 い わ ゆ る 非 集 束 タ イ プ の 音 源 で あ る 。 こ れ に よ り 、 低 周
波 振 動 子 ９ か ら 発 せ ら れ た 低 周 波 超 音 波 は 、 被 検 体 ３ に 対 し て 広 領 域 、 例 え ば 被 検 体 ３ の
全 体 を カ バ ー す る よ う に 照 射 さ れ る 。 低 周 波 振 動 子 ９ か ら 発 せ ら れ た 低 周 波 超 音 波 は 、 例
え ば 数 ｋ Ｈ ｚ 程 度 を 有 す る 。 低 周 波 駆 動 回 路 １ １ は 、 低 周 波 振 動 子 ９ か ら 例 え ば 数 ｋ Ｈ ｚ
程 度 の 低 周 波 超 音 波 を 発 せ さ せ る た め の 低 周 波 駆 動 信 号 を 低 周 波 振 動 子 ９ に 供 給 す る 。
　 高 周 波 振 動 子 １ ０ に は 、 高 周 波 駆 動 回 路 １ ２ が 接 続 さ れ 、 こ れ ら 高 周 波 振 動 子 １ ０ と 高
周 波 駆 動 回 路 １ ２ と に よ り 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に 高 周 波 の 超 音 波 を 付 加 す る 高 周
波 加 圧 部 が 形 成 さ れ て い る 。 高 周 波 振 動 子 １ ０ は 、 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に 対 し て
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高 周 波 の 超 音 波 （ 以 下 、 高 周 波 超 音 波 と 省 略 す る ） を 集 束 し て 照 射 す る も の で 、 い わ ゆ る
集 束 タ イ プ の 音 源 で あ る 。 こ の 高 周 波 振 動 子 １ ０ は 、 例 え ば 球 面 片 の 形 状 、 換 言 す れ ば 球
殻 状 に 形 成 さ れ て い る 。 高 周 波 振 動 子 １ ０ は 、 高 周 波 超 音 波 の 導 入 焦 点 Ｐ に 当 該 高 周 波 超
音 波 の エ ネ ル ギ ー を 集 束 せ さ 、 局 所 へ の 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 を 促 進 す る 薬
剤 導 入 用 の 振 動 子 と し て 使 用 さ れ る 。 こ の 高 周 波 振 動 子 １ ０ か ら 発 せ ら れ る 高 周 波 超 音 波
は 、 例 え ば 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ を 有 す る 。 高 周 波 駆 動 回 路 １ ２ は 、 高 周 波 振 動 子 １ ０
か ら 例 え ば 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ の 高 周 波 超 音 波 を 発 せ さ せ る た め の 高 周 波 駆 動 信 号 を
高 周 波 振 動 子 １ ０ に 供 給 す る 。
　 駆 動 タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 １ ３ は 、 低 周 波 駆 動 回 路 １ １ と 高 周 波 駆 動 回 路 １ ２ と に そ れ ぞ
れ 各 タ イ ミ ン グ 調 整 信 号 を 送 出 し 、 被 検 体 ３ へ の 低 周 波 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と 被 検 体
３ へ の 高 周 波 超 音 波 の 付 加 タ イ ミ ン グ と を 調 整 す る 。 具 体 的 に 駆 動 タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 １
３ は 、 被 検 体 ３ に 付 加 さ れ る 低 周 波 超 音 波 に よ る 圧 力 が 所 定 の 正 圧 値 以 上 、 例 え ば １ ． ０
５ 気 圧 以 上 の 正 圧 に な っ た と き に 高 周 波 超 音 波 を 被 検 体 ３ に 付 加 す る タ イ ミ ン グ の 各 タ イ
ミ ン グ 調 整 信 号 を 低 周 波 駆 動 回 路 １ １ と 高 周 波 駆 動 回 路 １ ２ と に 送 出 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ に は 、 ネ ッ ト ワ ー ク ６ を 介 し て 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ が 接 続 さ れ
る と 共 に 、 移 動 機 構 １ ４ と 、 Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ ス プ レ イ １ ５ と 、 端 末 と し て の 入 力 デ バ イ ス １ ６
が 接 続 さ れ て い る 。 入 力 デ バ イ ス １ ６ は 、 例 え ば マ ウ ス 、 キ ー ボ ー ド を 有 す る 。 　
　 こ の シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ は 、 ネ ッ ト ワ ー ク ６ を 介 し て 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ か ら 転 送
さ れ る 被 検 体 ３ の 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ 画 像 、 Ｍ Ｒ Ｉ 画 像 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ 画 像 を 受 信 し て Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ
ス プ レ イ １ ５ に 表 示 し 、 か つ 被 検 体 ３ の 画 像 診 断 情 報 や 、 被 検 体 ３ 内 部 に お け る 特 定 部 位
、 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 を 行 う タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ の 情 報 等 を 受 信 し て
Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ ス プ レ イ １ ５ に 表 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ は 、 入 力 デ バ イ ス １ ６ か ら の 操 作 指 示 を 受 け て 、 ア プ リ ケ ー タ
８ の 移 動 制 御 と 寝 台 ２ の 移 動 制 御 と を 行 う た め の 各 制 御 指 示 を 移 動 機 構 １ ４ に 発 す る 。 こ
の 移 動 機 構 １ ４ は 、 ア プ リ ケ ー タ ８ の 位 置 を 移 動 制 御 す る と 共 に 、 寝 台 ２ の 位 置 を 移 動 制
御 す る 。 又 、 シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ は 、 入 力 デ バ イ ス １ ６ か ら の 操 作 指 示 を 受 け て 、 低
周 波 及 び 高 周 波 の 各 超 音 波 の 照 射 し 、 停 止 等 の 指 令 を 駆 動 タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 １ ３ に 発 す
る 。
　 次 に 、 上 記 の 如 く 構 成 さ れ た 装 置 に お け る 薬 剤 等 の 導 入 の 促 進 の 動 作 に つ い て 説 明 す る
。 　
　 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ は 、 被 検 体 ３ の 医 用 画 像 と し て 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ 画 像 、 Ｍ Ｒ Ｉ 画 像 又 は
Ｘ 線 Ｃ Ｔ 画 像 を 取 得 す る と 共 に 、 被 検 体 ３ の 画 像 診 断 情 報 、 被 検 体 ３ 内 部 に お け る 特 定 部
位 、 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 を 行 う タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ の 情 報 等 を 取 得 し
、 こ れ ら 情 報 を ネ ッ ト ワ ー ク ６ を 介 し て シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ に 送 信 す る 。 　
　 こ の シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ は 、 医 用 画 像 診 断 装 置 ４ か ら 送 信 さ れ て き た 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ
画 像 、 Ｍ Ｒ Ｉ 画 像 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ 画 像 等 の 医 用 画 像 や 被 検 体 ３ の 画 像 診 断 情 報 等 を Ｃ Ｒ Ｔ デ
ィ ス プ レ イ １ ５ に 表 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 術 者 は 、 Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ ス プ レ イ １ ５ を 観 察 し な が ら 入 力 デ バ イ ス １ ６ を 操 作 し 、 ア プ リ ケ
ー タ ８ と 寝 台 ２ と の 各 位 置 を 操 作 す る 。 シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ は 、 入 力 デ バ イ ス １ ６ か
ら の 操 作 指 示 を 受 け 、 各 制 御 指 示 を 移 動 機 構 １ ４ に 発 す る 。 こ れ に よ り 、 ア プ リ ケ ー タ ８
と 寝 台 ２ と が そ れ ぞ れ 移 動 し 、 被 検 体 ３ と 高 周 波 振 動 子 １ ０ か ら 発 せ ら れ る 高 周 波 超 音 波
の 導 入 焦 点 Ｐ と の 各 位 置 が 決 定 さ れ る 。 　
　 Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ ス プ レ イ １ ５ の 表 示 画 面 上 に は 、 シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ に よ っ て 例 え ば Ｐ
Ｅ Ｔ 画 像 、 Ｍ Ｒ Ｉ 画 像 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ 画 像 と 共 に 、 高 周 波 の 超 音 波 の 導 入 焦 点 Ｐ を 示 す マ ー
カ が 重 ね て 表 示 さ れ て い る 。 従 っ て 、 術 者 は 、 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に マ ー カ が 位
置 す る よ う に ア プ リ ケ ー タ ８ と 寝 台 ２ と を そ れ ぞ れ 位 置 制 御 す る 操 作 指 示 を 行 う 。 こ れ に
よ り 、 ア プ リ ケ ー タ ８ は 、 例 え ば 被 検 体 ３ に 対 し て 接 触 し 、 高 周 波 超 音 波 の 導 入 焦 点 Ｐ と
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被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ と の 正 確 な 位 置 決 め が 行 わ れ る 。
　 次 に 、 術 者 は 、 Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ ス プ レ イ １ ５ の 表 示 画 面 上 に 表 示 さ れ て い る 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ 画
像 、 Ｍ Ｒ Ｉ 画 像 又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ 画 像 を 観 察 し 、 入 力 デ バ イ ス １ ６ を 操 作 す る 。 こ れ に よ り 、
シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ ７ は 、 駆 動 タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 １ ３ を 介 し て 低 周 波 駆 動 回 路 １ １ と
高 周 波 駆 動 回 路 １ ２ と を 動 作 さ せ 、 低 周 波 振 動 子 ９ か ら 低 周 波 超 音 波 を 発 生 さ せ 、 被 検 体
３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に マ イ ク ロ バ ル ブ や 薬 剤 等 が 十 分 到 達 し て い る こ と を 確 認 の 上 、 高
周 波 振 動 子 １ ０ か ら 導 入 用 の 高 周 波 超 音 波 の 照 射 を 実 施 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 す な わ ち 、 低 周 波 振 動 子 ９ は 、 被 検 体 ３ に 対 し て 例 え ば 数 ｋ Ｈ ｚ 程 度 を 有 す る 低 周 波 超
音 波 を 非 集 束 で 例 え ば 被 検 体 ３ の 全 体 を カ バ ー す る よ う に 照 射 す る 。 こ の と き の 低 周 波 超
音 波 は 、 図 ２ に 示 す よ う に 例 え ば 数 ｋ Ｈ ｚ 程 度 の 正 弦 波 の 波 形 を 有 し 、 被 検 体 ３ の 周 囲 外
気 圧 （ ＝ １ 気 圧 ） を 中 心 に 正 負 の 気 圧 に 周 期 的 に 変 化 す る 。 し か る に 、 被 検 体 ３ の タ ー ゲ
ッ ト 領 域 ５ 、 す な わ ち 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 を 導 入 し た い 部 位 に も 周 囲 外 気
圧 （ ＝ １ 気 圧 ） を 中 心 に 正 負 の 気 圧 に 周 期 的 に 変 化 す る 低 周 波 超 音 波 が 加 わ る 。
　 こ の よ う に 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に 低 周 波 超 音 波 が 加 わ っ て い る 状 態 で 、 か つ 低
周 波 超 音 波 の 正 気 圧 が 例 え ば １ ． ０ ５ 気 圧 に 達 し て い る 期 間 中 に 、 高 周 波 振 動 子 １ ０ は 、
被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に 対 し て 例 え ば 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ を 有 す る 薬 剤 導 入 用
の 高 周 波 超 音 波 を 集 束 し て 照 射 す る 。 こ れ に よ り 、 正 気 圧 と な っ て い る 期 間 中 の 低 周 波 超
音 波 上 に 薬 剤 導 入 用 の 高 周 波 超 音 波 が 重 畳 さ れ 、 当 該 超 音 波 が 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域
５ に 照 射 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の 結 果 、 マ イ ク ロ バ ブ ル と の 相 互 作 用 を 促 進 す る こ と が 可 能 と な り 、 マ イ ク ロ バ ブ ル
の 崩 壊 時 に 発 生 す る マ イ ク ロ ジ ェ ッ ト の 発 生 （ sonoporation現 象 ） に よ り タ ー ゲ ッ ト 領 域
（ 患 部 ） ５ へ の 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 が 促 進 さ れ る 。 な お 、 駆 動 タ イ
ミ ン グ 調 整 回 路 １ ３ は 、 被 検 体 ３ で あ る 患 者 等 の 生 体 中 に お け る 超 音 波 の 伝 播 時 間 を 考 慮
し 、 低 周 波 振 動 子 ９ か ら 発 生 し た 低 周 波 超 音 波 に よ る 圧 力 波 が 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域
５ の 位 置 で 正 圧 、 例 え ば １ ． ０ ５ 気 圧 以 上 の 正 圧 に な っ て い る 状 態 に 、 高 周 波 振 動 子 １ ０
か ら 発 生 し た 高 周 波 超 音 波 に よ る 圧 力 波 が 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ の 位 置 に 到 達 す る
よ う に タ イ ミ ン グ 調 整 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の よ う に 上 記 第 １ の 実 施 の 形 態 に よ れ ば 、 低 周 波 振 動 子 ９ か ら 被 検 体 ３ に 付 加 さ れ る
低 周 波 超 音 波 に よ る 圧 力 が 所 定 の 正 圧 値 以 上 、 例 え ば １ ． ０ ５ 気 圧 以 上 の 正 圧 に な っ た と
き に 高 周 波 振 動 子 １ ０ か ら の 高 周 波 超 音 波 を 被 検 体 ３ に 付 加 す る の で 、 生 体 に 超 音 波 を 照
射 し て 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 を 導 入 し て 治 療 を 行 な う 際 に 、 低 周 波 で の 正 圧
加 圧 フ ェ ー ズ に 薬 剤 導 入 用 の 高 周 波 超 音 波 を 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ を 照 射 す る も の
と な り 、 加 圧 状 態 で の 超 音 波 照 射 に よ っ て 組 織 深 部 へ の 導 入 効 果 が 上 昇 し 、 よ り 局 所 に 効
果 的 な 薬 剤 等 の 導 入 が 促 進 し 、 患 者 等 の 被 検 体 ３ の 生 体 局 所 へ の よ り 確 実 な 例 え ば 遺 伝 子
や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 が 達 成 で き る 。 こ れ に よ り 、 遺 伝 子 治 療 や ド ラ ッ グ デ リ バ リ
治 療 等 に 寄 与 す る 新 し い 超 音 波 薬 剤 局 所 導 入 の シ ス テ ム と し て 実 現 で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ア プ リ ケ ケ ー タ ８ は 、 光 、 核 医 学 、 Ｍ Ｒ Ｉ 、 Ｘ 線 、 Ｘ 線 Ｃ Ｔ 等 の 各 診 断 モ ダ リ テ ィ 撮 像
時 に 影 響 を 与 え な い 素 材 を 採 用 す る の で 、 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ を 分 子 画 像 や 詳 細
な 形 態 画 像 に よ り 確 認 し な が ら 確 実 な 薬 剤 等 の 導 入 が 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 な お 、 本 発 明 は 、 上 記 第 １ の 実 施 の 形 態 は 、 次 の よ う に 変 形 し て も よ い 。 　
　 高 周 波 振 動 子 １ ０ は 、 球 殻 状 の 集 音 タ イ プ の 音 源 を 用 い た が 、 こ れ に 限 ら ず 、 例 え ば ２
次 元 ア レ イ 状 に 複 数 の 振 動 子 を 配 列 し た フ ェ ー ズ ド ア レ イ 音 源 を 用 い て も よ い 。 こ の フ ェ
ー ズ ド ア レ イ 音 源 を 用 い れ ば 、 複 数 の 振 動 子 を 位 相 差 駆 動 す る こ と に よ り 、 高 周 波 超 音 波
の 集 束 や 焦 点 位 置 の 電 子 的 な 走 査 を 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 場 合 、 例 え ば シ ス テ ム コ
ン ト ロ ー ラ ７ に よ っ て 複 数 の 振 動 子 の 各 駆 動 位 相 に 基 づ い て 高 周 波 超 音 波 の 集 束 の 変 更 や
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電 子 的 に 走 査 さ れ た 高 周 波 超 音 波 の 焦 点 位 置 を 算 出 し 、 当 該 高 周 波 超 音 波 の 焦 点 位 置 等 の
マ ー ク を Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ ス プ レ イ １ ５ に 表 示 さ れ る 被 検 体 ３ の 例 え ば Ｐ Ｅ Ｔ 画 像 、 Ｍ Ｒ Ｉ 画 像
又 は Ｘ 線 Ｃ Ｔ 画 像 の 上 に 重 ね て 表 示 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 低 周 波 振 動 子 ９ と 高 周 波 振 動 子 １ ０ と を 別 々 に 設 け て い る が 、 こ れ に 限 ら ず 、 同 一 の 振
動 子 を 多 周 波 駆 動 可 能 な 構 成 と し 、 低 周 波 駆 動 回 路 １ １ か ら 送 出 さ れ る 低 周 波 駆 動 信 号 と
高 周 波 駆 動 回 路 １ ２ か ら 送 出 さ れ る 高 周 波 駆 動 信 号 と の 各 波 形 を 電 気 的 に 重 畳 し 、 当 該 重
畳 さ れ た 駆 動 信 号 を 振 動 子 を 駆 動 す る よ う に し て も よ い 。 　
　 低 周 波 振 動 子 ９ と 高 周 波 振 動 子 １ ０ と を 同 一 の 音 源 中 に 配 置 し た 構 成 に し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 第 ２ の 実 施 の 形 態 に つ い て 図 面 を 参 照 し て 説 明 す る 。 な お 、 図 １ と 同 一
部 分 に は 同 一 符 号 を 付 し て そ の 詳 し い 説 明 は 省 略 す る 。 　
　 図 ３ は 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 を 備 え た 医 用 画 像 診 断 装 置 の 全 体 構 成 図 を 示 す 。 ア プ リ ケ ケ
ー タ ８ に は 、 広 帯 域 又 は 複 数 の 周 波 数 で 振 動 可 能 な 高 周 波 ・ 低 周 波 複 合 振 動 子 （ 以 下 、 複
合 振 動 子 と 省 略 す る ） ２ ０ が 設 け ら れ て い る 。 こ の 複 合 振 動 子 ２ ０ は 、 例 え ば 数 ｋ Ｈ ｚ 程
度 の 低 周 波 超 音 波 と 例 え ば 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ の 高 周 波 超 音 波 と の 多 周 波 で 振 動 し 、
こ れ ら 低 周 波 超 音 波 と 高 周 波 超 音 波 と を 重 畳 し て 発 生 す る 。 こ の 複 合 振 動 子 ２ ０ は 、 被 検
体 ３ に 対 し て 低 周 波 超 音 波 を 非 集 束 で 照 射 し 、 か つ 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に 対 し て
高 周 波 超 音 波 を 集 束 し て 照 射 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 駆 動 タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 ２ １ は 、 複 合 振 動 子 ２ ０ か ら 例 え ば 数 ｋ Ｈ ｚ 程 度 の 低 周 波 超 音
波 を 発 せ さ せ 、 か つ 複 合 振 動 子 ２ ０ か ら 例 え ば 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ の 高 周 波 超 音 波 を
発 せ さ せ る た め の 駆 動 信 号 を 複 合 振 動 子 ２ ０ に 供 給 す る 。 な お 、 複 合 振 動 子 ２ ０ 及 び 駆 動
タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 ２ １ は 、 広 帯 域 又 は 複 数 の 周 波 数 の 超 音 波 を 被 検 体 ３ に 付 加 す る こ と
を 可 能 と す る 超 音 波 加 圧 部 を 形 成 す る 。 具 体 的 に 駆 動 タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 ２ １ は 、 予 め 複
合 振 動 子 ２ ０ の 拡 大 フ ェ ー ズ す な わ ち 圧 縮 波 発 生 フ ェ ー ズ に 高 周 波 信 号 を 重 畳 さ せ る よ う
な 波 形 に よ っ て 電 気 的 に 複 合 振 動 子 ２ ０ を 駆 動 す る 。 こ れ に よ り 、 複 合 振 動 子 ２ ０ か ら 被
検 体 ３ に 付 加 さ れ る 低 周 波 超 音 波 に よ る 圧 力 が 所 定 の 正 圧 値 以 上 、 例 え ば １ ． ０ ５ 気 圧 以
上 の 正 圧 に な っ た と き に 複 合 振 動 子 ２ ０ か ら の 高 周 波 超 音 波 を 被 検 体 ３ に 付 加 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の よ う な 構 成 で あ れ ば 、 複 合 振 動 子 ２ ０ は 、 被 検 体 ３ に 対 し て 例 え ば 数 ｋ Ｈ ｚ 程 度 を
有 す る 低 周 波 超 音 波 を 非 集 束 で 例 え ば 被 検 体 ３ の 全 体 を カ バ ー す る よ う に 照 射 す る 。 こ の
と き の 低 周 波 超 音 波 は 、 図 ２ に 示 す よ う に 例 え ば 数 ｋ Ｈ ｚ 程 度 の 正 弦 波 の 波 形 を 有 し 、 被
検 体 ３ の 周 囲 外 気 圧 （ ＝ １ 気 圧 ） を 中 心 に 正 負 の 気 圧 に 周 期 的 に 変 化 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の よ う に 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に 低 周 波 超 音 波 が 加 わ っ て い る 状 態 で 、 か つ 低
周 波 超 音 波 の 正 気 圧 が 例 え ば １ ． ０ ５ 気 圧 に 達 し て い る 期 間 中 に 、 複 合 振 動 子 ２ ０ は 、 被
検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ に 対 し て 例 え ば 数 百 ｋ Ｈ ｚ 乃 至 数 Ｍ Ｈ ｚ を 有 す る 薬 剤 導 入 用 の
高 周 波 超 音 波 を 集 束 し て 照 射 す る 。 こ れ に よ り 、 正 気 圧 と な っ て い る 期 間 中 の 低 周 波 超 音
波 上 に 薬 剤 導 入 用 の 高 周 波 超 音 波 が 重 畳 さ れ 、 当 該 超 音 波 が 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５
に 照 射 さ れ る 。 　
　 こ の 結 果 、 マ イ ク ロ バ ブ ル と の 相 互 作 用 を 促 進 す る こ と が 可 能 と な り 、 マ イ ク ロ バ ブ ル
の 崩 壊 時 に 発 生 す る マ イ ク ロ ジ ェ ッ ト の 発 生 （ sonoporation現 象 ） に よ り タ ー ゲ ッ ト 領 域
（ 患 部 ） ５ へ の 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 が 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の よ う に 上 記 第 ２ の 実 施 の 形 態 に よ れ ば 、 広 帯 域 又 は 複 数 の 周 波 数 で 振 動 可 能 な 複 合
振 動 子 ２ ０ を 設 け た の で 、 低 周 波 振 動 子 ９ か ら 被 検 体 ３ に 付 加 さ れ る 低 周 波 超 音 波 に よ る
圧 力 が 所 定 の 正 圧 値 以 上 、 例 え ば １ ． ０ ５ 気 圧 以 上 の 正 圧 に な っ た と き に 高 周 波 振 動 子 １
０ か ら の 高 周 波 超 音 波 を 被 検 体 ３ に 付 加 す る も の と な り 、 上 記 第 １ の 実 施 の 形 態 と 同 様 の
効 果 を 奏 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 な お 、 本 発 明 は 、 上 記 各 実 施 の 形 態 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 次 の よ う に 変 形 し て も
よ い 。 　
　 超 音 波 で の 薬 剤 導 入 に お い て 使 用 す る マ イ ク ロ バ ブ ル は 、 超 音 波 診 断 装 置 に お い て 非 常
に 検 出 感 度 が 高 い 物 質 で あ る 。 高 周 波 振 動 子 １ ０ や 低 周 波 振 動 子 ９ を 設 け た ア プ リ ケ ー タ
８ 内 に 超 音 波 診 断 用 プ ロ ー ブ を 予 め 設 け て お く と 、 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５ で の マ イ
ク ロ バ ブ ル の 濃 度 や 到 達 度 を 確 認 し た 上 で 、 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導 入 用
の 高 周 波 超 音 波 の 照 射 を 行 い 、 さ ら に 当 該 薬 剤 等 の 導 入 効 果 を 超 音 波 診 断 装 置 に よ り 確 認
す る 等 の 使 い 方 を す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 す な わ ち 、 超 音 波 の 気 泡 に 対 す る 非 常 な セ ン シ テ ィ ビ テ ィ を 利 用 し て 、 超 音 波 画 像 で 確
認 し な が ら 高 周 波 超 音 波 の 照 射 を 行 う 。 こ れ に よ り 、 例 え ば 被 検 体 ３ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 ５
に お け る 腫 瘍 組 織 に 造 影 剤 が 集 積 す る 時 点 を 狙 っ て よ り 効 果 的 な 薬 剤 導 入 が 可 能 に な る 。
こ の 結 果 、 治 療 効 果 を 大 き く 改 善 で き る と 共 に 使 用 す る 薬 剤 の 量 を 低 減 す る こ と が 可 能 と
に な る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 更 に 、 超 音 波 に よ る 薬 剤 導 入 効 果 は 、 パ ル ス 波 よ り も 連 続 波 の 方 が 効 果 が 高 く 、 又 、 周
波 数 変 化 等 に よ り 薬 剤 導 入 効 果 が 更 に 増 強 さ れ る こ と を 我 々 は 既 に 確 認 し て い る 。 従 っ て
、 画 像 化 時 は 、 気 泡 を 崩 壊 さ せ な い 低 Ｍ Ｉ 照 射 に よ り 気 泡 分 布 を 画 像 化 し 、 高 Ｍ Ｉ 連 続 照
射 に 切 り 替 え て 治 療 用 超 音 波 を 照 射 す る こ と で 、 パ ル ス 波 の ま ま の 照 射 よ り も 、 よ り 効 果
的 な 導 入 治 療 を 実 現 で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 診 断 用 超 音 波 振 動 子 を 高 周 波 振 動 子 １ ０ と し て 利 用 し 、 診 断 用 高 周 波 パ ル ス を 導 入 用 パ
ル ス と し て 駆 動 タ イ ミ ン グ を 調 整 し て 照 射 を 行 な う よ う に 制 御 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ
の 場 合 、 マ イ ク ロ バ ブ ル を 破 壊 し な い 低 Ｍ Ｉ ス キ ャ ン に て 被 検 体 ３ の 患 部 の 画 像 取 得 を 実
施 し 、 そ の 診 断 結 果 に 基 づ い て 高 Ｍ Ｉ ス キ ャ ン に よ り 設 定 し た 被 検 体 ３ の 患 部 に 導 入 用 高
周 波 パ ル ス を 照 射 し て マ イ ク ロ バ ブ ル を 破 壊 し 、 例 え ば 遺 伝 子 や タ ン パ ク 質 、 薬 剤 等 の 導
入 を 促 進 す る と い う こ と の 可 能 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に 係 る 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 の 第 １ の 実 施 の 形 態 を 備 え た 医 用 画 像 診 断 装 置
を 示 す 全 体 構 成 図 。
【 図 ２ 】 同 装 置 に よ る 低 周 波 超 音 波 と 高 周 波 超 音 波 と の 重 畳 の 圧 力 波 形 の タ イ ム シ ー ケ ン
ス を 示 す 図 。
【 図 ３ 】 本 発 明 に 係 る 超 音 波 薬 剤 導 入 装 置 の 第 ２ の 実 施 の 形 態 を 備 え た 医 用 画 像 診 断 装 置
を 示 す 全 体 構 成 図 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ４ １ 】
　 １ ： 気 密 加 圧 容 器 、 ２ ： 寝 台 、 ３ ： 被 検 体 、 ４ ： 医 用 画 像 診 断 装 置 、 ５ ： タ ー ゲ ッ ト 領
域 、 ６ ： ネ ッ ト ワ ー ク 、 ７ ： シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ 、 ８ ： ア プ リ ケ ー タ 、 ９ ： 低 周 波 振 動
子 、 １ ０ ： 高 周 波 振 動 子 、 １ １ ： 低 周 波 駆 動 回 路 、 １ ２ ： 高 周 波 駆 動 回 路 、 １ ３ ： 駆 動 タ
イ ミ ン グ 調 整 回 路 、 １ ４ ： 移 動 機 構 、 １ ５ ： Ｃ Ｒ Ｔ デ ィ ス プ レ イ 、 １ ６ ： 入 力 デ バ イ ス 、
２ ０ ： 高 周 波 ・ 低 周 波 複 合 振 動 子 、 ２ １ ： 駆 動 タ イ ミ ン グ 調 整 回 路 。
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