
JP 5161955 B2 2013.3.13

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　超音波照射により液体から気体への相変化をする造影剤を投与された被検体に対して超
音波を照射する超音波照射装置であって、
　第１超音波及び第２超音波を前記被検体に送信し、かつ前記被検体から超音波を受信す
る超音波送受信部を備え、
　前記第１超音波は前記第２超音波よりも、周波数が高く、かつ最大負圧値が前記第２超
音波の最大負圧値以上であり、
　前記第１超音波は造影剤相変化用超音波であり、前記第２超音波は治療用超音波である
ことを特徴とする超音波照射装置。
【請求項２】
　前記超音波送受信部が受信した信号に基づいて、前記第２超音波の照射条件を演算する
第２超音波条件演算部をさらに有することを特徴とする請求項１に記載の超音波照射装置
。
【請求項３】
　前記超音波送受信部は、前記第２超音波について、最大負圧を前記第１超音波の負圧よ
り小さくすることを特徴とする請求項１に記載の超音波照射装置。
【請求項４】
　前記超音波送受信部は、前記第２超音波について、最大負圧を前記第１超音波の負圧よ
り小さくしながら音響強度を調節することを特徴とする請求項１に記載の超音波照射装置
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。
【請求項５】
　前記超音波送受信部の受信信号に基づいて前記相変化を確認するための画像を生成する
画像処理部をさらに有することを特徴とする請求項１に記載の超音波照射装置。
【請求項６】
　前記画像の確認に基づいて、前記第２超音波の照射条件を演算する第２超音波条件演算
部をさらに有することを特徴とする請求項５に記載の超音波照射装置。
【請求項７】
　前記超音波送受信部は、前記第２超音波について、前記第１超音波の周波数1/2以下の
周波数とすることを特徴とする請求項１に記載の超音波照射装置。
【請求項８】
　前記超音波送受信部は、前記第２超音波について、周波数を前記第１超音波の周波数の
1/2以下としてかつ最大負圧を前記第１超音波と実質的に同一とすることを特徴とする請
求項１に記載の超音波照射装置。
【請求項９】
　前記超音波送受信部は、前記第１超音波の周波数を1MHz以上10MHz以下とすることを特
徴とする請求項１に記載の超音波照射装置。
【請求項１０】
　前記超音波送受信部は、前記第２超音波について、前記第１超音波の周波数の1/2以下
の音波と前記第１超音波の周波数の1/2n(n:１以上の整数)の音波との合成波とすることを
特徴とする請求項１に記載の超音波照射装置。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、相変化型超音波造影剤を用いる診断・治療に際する超音波照射方法および照
射装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｘ線ＣＴ、ＭＲＩ、超音波診断装置などの画像診断モダリティが医療現場で必須のツー
ルになって久しい。これらは生体内でのＣＴ値、スピン緩和時間、音響インピーダンスの
違いをそれぞれ画像化したものであり、これら物理的性質の違いが専ら生体の構造（かた
ち）を反映することから、「形態イメージング」と呼ばれる。これに対し、構造的には同
じ組織であっても機能的に異なる状態にある部位の画像化を行うものを「機能イメージン
グ」と呼ぶ。この機能イメージングの内、特に分子生物学的情報すなわちタンパクやアミ
ノ酸あるいは核酸などの生体構成分子の存在状態の可視化を行うものが「分子イメージン
グ」と呼ばれることが多い。分子イメージングは発生・分化といった生命現象の解明や疾
病の診断・治療への応用が期待されることから、現在最も注目を浴びている研究領域のひ
とつである。なお、分子イメージングでは、生体構成分子に選択性を有する構造を持つ物
質である「分子プローブ」を用いることが多く、この場合には分子プローブになんらかの
物理的手段で検出可能とする構造を付加し、体内での分子プローブの分布を可視化する。
例えば〔非特許文献１〕に腫瘍をターゲットする際の分子プローブの例が記載されている
。ペプチド、抗体などが主な分子プローブである。
【０００３】
　このような分子イメージングにほぼ特化したイメージング装置としてPositron Emissio
n Topography(PET)装置および光イメージング装置が挙げられ、前者が臨床上の腫瘍の広
がり具合や進行程度（ステージ）の分類を行うためのツールとして、また後者が薬剤開発
などで小動物を用いた無侵襲の薬物動態解析ツールとしてそれぞれ広く用いられている。
また、これらの分子イメージングに特化した装置以外に既存の形態イメージングに用いら
れるＭＲＩや超音波といったモダリティをベースとして、疾病を従来よりも早期に検出・
診断するシステムの開発も進みつつある。このうち、超音波を用いるシステムは、１）リ
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アルタイム性に優れる、２）小型なため手術室内での使用に関する制限が少ない、３）診
断のみならず治療用ツールとしての使用も可能、という他のモダリティにない特長を有す
ることから、大型病院以外でも使用可能な、診断・治療統合ツールとして期待されている
。
【０００４】
【特許文献１】国際公開第９８／０１１３１号パンフレット
【特許文献２】特開平１８－３２０４０５号
【非特許文献１】Ａｌｌｅｎ（２００２）Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ　２：７
５０－７６３
【非特許文献２】Ｈｏｌｔら（２００１）Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．　
２７：１３９９－１４１２
【非特許文献３】Ｈｏｌｌａｎｄら（１９９０）Ｊ．Ａｃｏｕｓｔ．Ｓｏｃ．Ａｍ．　８
８：２０５９－２０６９
【非特許文献４】Ｋａｗａｂａｔａら（２００４）Ｐｒｏｃ．４ｔｈ　Ｉｎｔｅｒｎ．　
Ｓｙｍｐ．　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎd　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ｉｍｇ．９２
【非特許文献５】Ａｌｉｚａｄら（２００４）ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ．Ｍｅｄｉｃａｌ　
Ｉｍａｇ．　２３：１０８７－１０９３
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　治療用ツールとしての超音波は、患部から離れた部位からの収束超音波の照射による部
位選択性により、侵襲性の極めて低い治療が原理的に可能である。特に近年注目されてい
るのが、一分以下の短い時間で対象部位をタンパク変性温度（約６５℃）以上に上昇させ
る組織の凝固壊死を生じる加熱凝固治療である。１kW/cm2以上の高強度収束超音波（High
 Intensity Focused Ultrasound (HIFU)）を用いる治療ということで、HIFU治療と呼ばれ
る。このHIFU治療では、超音波の収束性のみで治療部位選択性を得るため、体動などによ
り照準が狂うと１kW/cm2以上という高強度の超音波が治療対象以外に照射されることにな
るため、特に重要な器官が治療対象近辺にある場合など、副作用を回避するよう留意する
必要がある。
【０００６】
　このため、安全性の高い治療のためには、超音波の収束性に加え、それ以外の機序によ
る部位選択性を併せもつ治療法が望ましい。超音波以外による選択性を持たせるためには
専ら薬剤を併用することが検討されているが、特に、超音波造影剤として用いられること
の多いマイクロバブルを治療用の薬剤として用いる手法に関する期待が高まっている。例
えば〔非特許文献２〕に示されるように、系にマイクロバブルが存在すると、超音波を照
射した際の見かけの超音波エネルギー吸収係数が高くなるという現象が実験的に確認され
てきたからである。治療対象部位のみにマイクロバブルを限局させることができれば、こ
の現象を利用して、目的部位のみを選択的に加熱できる。この現象を利用すると、ｋＷ/c
m2オーダーの通常の加熱凝固用の強度の超音波照射により目的部位の加熱凝固作用を増強
すること、あるいは通常の加熱凝固治療よりも低い超音波強度を用いて目的部位のみで加
熱凝固作用を生じそれ以外の部位では加熱凝固効果をほとんど生じないような治療法も考
えられる。このように、超音波の収束性に加えてマイクロバブルの存在を利用することに
より、超音波の収束性のみを利用するのに比べ高い部位選択性を得ることが原理的に可能
である。ただし、マイクロバブルはそのサイズによる制約により、血管中にしか存在でき
ず、また、末梢の流量の小さい血管に高濃度存在させることも困難なため、末梢血管の先
にある組織中の特定の部位に限局させることは困難である。
【０００７】
　また、マイクロバブルの関与する超音波生体作用として（音響）キャビテーションによ
る作用が挙げられる。キャビテーションは、元来は、超音波により気泡核が生成しその気
泡が成長し圧縮破壊するという現象である。系にマイクロバブルが存在することは、キャ
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ビテーションが生じる過程の最初を省略して気泡が成長した段階に達することと等価であ
り、その状態で超音波を照射することでキャビテーションの生成に必要な核生成というひ
とつのステップを省略することができる。このように気泡核の生成を省略できることから
、マイクロバブルが存在する場合には、例えば〔非特許文献３〕に示されるようにキャビ
テーション生成に必要な音響強度が低下することが知られている。マイクロバブルが最初
から存在するかどうかに関わらず、キャビテーションが生じると、気泡の圧縮破壊の段階
において数千度の高温と数百気圧の高圧が発生し、それらにより直接あるいは例えば〔特
許文献１〕に示されるような音響化学活性物質と呼ばれる化学物質の効果により、生体作
用が生じることが知られている。特にキャビテーションが生成した部位における細胞死・
組織破壊は治療応用が期待されている。
【０００８】
　一方、例えば〔非特許文献４〕に示されるように、生体投与時はナノサイズの液滴であ
って、超音波照射によって相変化を生じてマイクロバブルを生成する薬剤を超音波診断用
の造影剤として用いることが検討されている。ナノサイズの液滴であれば、マイクロバブ
ルよりもサイズが小さいことから、血管から腫瘍などの組織中に漏出させることあるいは
末梢の血管内に高濃度に集積させることが可能である。また、上で述べた分子プローブを
付加するという分子イメージングの手法を用いることで、組織選択性を持たせることが可
能である。このような相変化型の造影剤を用いることにより、組織選択性の高い超音波造
影が可能になる。さらには、前述のごとく、相変化の後に生成するマイクロバブルは、自
己が存在する近辺の部位の加熱凝固作用を促進することから、目標部位のみで相変化を生
じることにより、超音波加熱作用に対する感受性の高い部位を得ることができ、このこと
により相変化とその後に行なう超音波加熱凝固治療により部位選択的な診断・治療の統合
システムの構築が原理上可能となる。
【０００９】
　しかしながら、このような相変化造影剤を用いる診断・治療統合システムの実現には、
相変化用超音波シーケンスと治療用超音波シーケンスとがお互いに独立し、相変化用超音
波では治療効果が生成せず、治療用超音波では相変化が生じないことが望まれる。治療対
象となる部位において選択的に相変化を生じせしめその部位の治療に移行する際に、治療
用超音波により相変化が二次的に生成する状況が発生すると、相変化により生じるマイク
ロバブルの存在場所の限局性が失われてしまう。これにより、マイクロバブルにより超音
波加熱作用への感受性が高くなる部位がもともと想定していた場所よりも広がってしまう
ためである。また、逆もしかりで、相変化用超音波により治療用効果が生じてしまうと、
相変化用超音波の照準の狂い等により、もともと治療対象としていない部位が治療されて
しまうからである。相変化用の超音波は治療用よりも短いパルスを用いることから、エネ
ルギー蓄積を要する治療効果が相変化用超音波により得られる可能性は低い。従って治療
用超音波により二次的に相変化が生じてしまうことがより問題となる。例えば、〔特許文
献２〕において相変化造影剤による目的部位の造影とその造影に続く治療とを統合的に行
なう装置が開示されているが、かかる装置においても造影の後の治療用の超音波により二
次的に相変化生じてしまうと治療部位の選択性が下がってしまうことが課題となる。
【００１０】
　上に述べたように、ナノ粒子の相変化型造影剤は組織選択的な超音波造影を可能とする
ものの、通常の照射方法を用いた場合、その後の治療用超音波照射により二次的に相変化
が生じると治療部位の選択性が確保されないという問題点があった。特に、深部を対象と
する際には、焦点よりも超音波照射源に近い部位にて超音波強度が高くなるために問題は
特に深刻である。本発明では、相変化型超音波造影剤による造影を効率的に行え、かつ治
療用超音波により二次的に相変化が生じない安全な超音波照射装置を提供することを目的
とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　発明者らは、診断すなわちナノ液滴の相変化によるマイクロバブルの生成に必要な超音
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波の特性と治療すなわち加熱凝固治療に必要な超音波の特性とを比較検討し、それらが干
渉しないよう制御された手法を着想した。まず、加熱凝固治療においては、超音波は体内
に熱エネルギーを蓄積するためのエネルギー源であり、生体による超音波エネルギー吸収
が治療効果に密接に結びついている。一般に単位時間当たりの超音波エネルギーの大きさ
は音速c、媒質密度ρ、音圧振幅ｐを用いて、
ｐ2/(ρ・ｃ)
と表されるため、絶対音圧のみが関与し、圧力の正負にはよらない。照射時間が体内の熱
拡散より短い場合（概ね数分間）は投与された超音波エネルギがほぼ全て熱エネルギに変
換されると考えられるため、超音波照射による温度上昇は、音速c、媒質密度ρ、音圧振
幅ｐおよび照射時間tを用いて、
ｐ2/(ρ・ｃ) ・t
とあらわすことができる。このため、照射時間が体内の熱拡散よりも短い場合には、照射
時間tを長くすることで、振幅が低い場合でも加熱凝固治療効果を得ることが可能となる
。
これに対し、前者の相変化に関しては、主に照射する超音波の負圧の最大値により相変化
が規定されることがわかった。相変化を生じるのに必要は超音波の負圧PNMは、定数ｋ１

、ｋ２、周波数ｆに対し、
PNM　＝　ｋ１―ｋ２×ｆ
の関係にあることがわかった（ｆ＞１MHz、かつｆ＜１０MHｚ）。この関係式は、以下の
実験結果により得られた。
【００１２】
　本発明は一例として、超音波照射により液体から気体への相変化をする造影剤を投与さ
れた被検体に対して超音波を照射する超音波照射装置であって、第１超音波及び第２超音
波を前記被検体に送信し、かつ前記被検体から超音波を受信する超音波送受信部と、前記
第１超音波は前記第２超音波よりも、周波数が高く、かつ最大負圧値が高いもしくは同等
である、すなわち、前記第２超音波の最大負圧値以上であることを特徴とする。
【発明の効果】
【００１３】
　以上説明したように、本発明によれば、相変化型超音波造影剤と組み合わせ必要とされ
る超音波強度を必要最低限度に留めつつ診断・治療を行うことができ、特に診断（相変化
）用と治療用超音波との間の干渉を防止することができる。これらの効果により安全な診
断・治療技術を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】実験系を示す図。
【図２】水中でのナノ液滴の相変化を生じるのに必要な超音波最大負圧と最大負圧と最大
正圧との比率の関係を示す図。
【図３】水中でのナノ液滴の相変化を生じるのに必要な超音波最大負圧と超音波の周波数
の関係を示す図。
【図４】マウス腫瘍中でのナノ液滴の相変化を生じるのに必要な超音波最大負圧と最大負
圧と最大正圧との比率の関係を示す図。
【図５】マウス腫瘍中でのナノ液滴の相変化を生じるのに必要な超音波最大負圧と超音波
の周波数の関係を示す図。
【図６】本発明における相変化用超音波と治療用超音波の特性を示す図。
【図７】本発明の超音波照射装置の一例を示す図。
【図８】本発明の超音波照射装置の照射結果の一例を示す図。
【図９】本発明の超音波照射装置の照射結果の一例を示す図。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　検討により、相変化を生じるのに必要は超音波の負圧PNMは、定数ｋ１、ｋ２、周波数
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ｆに対し
　　　　　　　　　　　　PNM　＝　ｋ１―ｋ２×ｆ
の関係にあることがわかった（ｆ＞１MHz、かつｆ＜１０MHｚ）。この関係式は、以下の
実験結果により得られたものである。
【００１６】
　以下、第１の例を説明する。本例は、正圧と負圧との比率を変化させたときの相変化に
必要な超音波最大負圧の水中での変化を検討するものである。図１に示す実験系を用いて
、まず基本周波数ｆ１にその第二高調波ｆ２を異なる位相差において重畳した波を送波し
て相変化を生じることにより、送波超音波の最大負圧の大きさと最大正圧との比を０．５
、１、２と変化させた際の相変化を生じるのに必要な最大負圧の大きさを水中にて調べた
。図１中、樹脂製水槽１に37℃に設定された脱気水２を満たした状態でサンプル封入チュ
ーブ３に封入した４サンプルをチューブごとチューブ端固定クリップ５およびサンプル固
定具を用いて水中に固定する。サンプル相変化用収束超音波発生用トランスデューサ７は
直径４０ｍｍでＦ数が１であり、１ＭＨｚ＋２ＭＨｚ、２ＭＨｚ＋４ＭＨｚ、あるいは３
ＭＨｚ＋６ＭＨｚのいずれかの組の周波数の超音波を同時に照射可能に設計されている。
サンプル４は相変化観察用超音波診断装置プローブ８によりトランスデューサ７の焦点に
保持される。超音波診断装置９により画像を取得しながら、相変化超音波信号発生装置１
０および増幅器１１を用いて超音波トランスデューサ７より相変化用超音波を5秒間照射
し、照射前後でサンプルからのエコー強度が2倍以上変化した場合に相変化が生じたと判
断する。超音波の圧力は直径０．５ｍｍの水中マイクロフォンにて測定する。
用いたナノ液滴の調製方法を以下に示す。以下の成分を一緒に添加し、そして２０ｍｌの
蒸留水をゆっくり添加しながら、ＵＬＴＲＡ－ＴＵＲＲＡＸ Ｔ２５（Ｊａｎｋｅ＆Ｋｎ
ｕｋｅｌ、Ｓｔａｕｆｅｎ　Ｇｅｒｍａｎｙ）中にて９５００ｒｐｍで氷温にて１分間ホ
モジナイズした。
グリセロール　　　　　　　２．０ｇ
α―トコフェロール　　　　０．０２ｇ
コレステロール　　　　　　０．１ｇ
レシチン　　　　　　　　　１．０ｇ
パーフルオロペンタン　　　０．１ｇ
パーフルオロヘプタン　　　０．１ｇ
ホモジナイズにより得られたエマルションを、Ｅｍｕｌｓｉｆｌｅｘ－Ｃ５（Ａｖｅｓｔ
ｉｎ、Ｏｔｔａｗａ　Ｃａｎａｄａ）中で２０ＭＰａにて高圧乳化処理を２分間行い、０
．４ミクロンのメンブレンフィルターによりろ過する。以上の処理によりほぼ透明のミク
ロエマルションを得た。得られたマイクロエマルションの９８％以上が２００ｎｍ以下の
直径を有することがＬＢ－５５０（堀場製作所、東京）にて確認できた。
結果の一例を図２に示す。周波数により相変化に必要な最大負圧の大きさは変化し、周波
数の最も高い３ＭＨｚ＋６ＭＨｚの場合に最も低い最大負圧で相変化が生じている。用い
た周波数が低いほど、より高い値の最大負圧が必要であることがわかる。なお、最大正圧
と最大負圧との比率を変化させても相変化に必要な最大負圧はほとんど変化していない。
【００１７】
　以下、第２の例を説明する。本例は、超音波周波数に対する相変化に必要な超音波最大
負圧の水中における依存性を検討するものである。図１の実験系を用いて相変化に用いる
超音波周波数が相変化の閾値に及ぼす効果を調べた結果を図３に示す。本検討においては
、周波数は２ＭＨｚ、４ＭＨｚ、および６ＭＨｚの単周波を用いている。図より、相変化
に必要な最大負圧は超音波周波数が高くなるほど低く、周波数が高くなると低くなること
がわかる。
【００１８】
　以下、第３の例を説明する。本例は、正圧と負圧との比率を変化させたときの相変化に
必要な超音波最大負圧の変化を検討するものである。図１中のサンプル３を麻酔を施した
マウスとするべく、サンプルホルダ４をマウス保定具に交換して動物を用いた検証を行な
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った。なお、本検証に用いたマウスは皮下にＣｏｌｏｎ２６実験腫瘍が移植されて約2週
間経過しており、腫瘍直径が約１５ｍｍの状態である。相変化用の超音波トランスデュー
サ７の焦点をマウス腫瘍の表面から5ｍｍの深さに設定して試験例１と同様に相変化に必
要な超音波最大負圧を測定した。結果の一例を図４に示す。本検討においても、周波数は
２ＭＨｚ、４ＭＨｚ、および６ＭＨｚの単周波を用いている。試験例１と同様、周波数に
より相変化に必要な最大負圧の大きさは変化し、周波数の最も高い３ＭＨｚ＋６ＭＨｚの
場合に最も低い最大負圧で相変化が生じている。用いた周波数が低いほど、より高い値の
最大負圧が必要であることがわかる。なお、最大正圧と最大負圧との比率を変化させても
相変化に必要な最大負圧はほとんど変化していない。
【００１９】
　以下、第４の例を説明する。本例は、超音波周波数に対する相変化に必要な超音波最大
負圧のマウス腫瘍における依存性を検討するものである。図１中のサンプル３を麻酔を施
したマウスとするべく、サンプルホルダ４をマウス保定具に交換して動物を用いた検証を
行なった。相変化に用いる超音波周波数が相変化の閾値に及ぼす効果を調べた結果を図５
に示す。本検討においては、周波数は２ＭＨｚ、４ＭＨｚ、および６ＭＨｚの単周波を用
いている。図より、相変化に必要な最大負圧は超音波周波数が高くなるほど低く、周波数
が高くなると低くなることがわかる。
【００２０】
　これらの検討結果および相変化に必要な超音波照射時間が一般に数マイクロ～ミリ秒で
あり加熱凝固に必要な数～数１０秒という時間スケールから見た場合にはほぼパルスであ
ることを考え合わせることにより、相変化を生じさせる際にはなるべく高い周波数でかつ
最大負圧値を有する超音波パルスを用い、相変化を生じた後の加熱凝固治療には、相変化
を生じさせるときよりも低い周波数でかつ相変化を生じさせるときよりも最大負圧値の少
ない超音波パルスを用いることにより相変化と加熱凝固治療用とで相互作用の少ない超音
波照射シーケンスを実現することが可能なことがわかった。図６を用いてより詳細に説明
する。図６は横軸に周波数を縦軸に最大負圧値を示したものである。図３および図５より
、周波数と最大負圧値から定められる相変化を生じることが可能な領域（相変化可能領域
）が存在することがわかる。超音波条件Ａはこの相変化可能領域中に存在する点であり、
超音波条件Ｂは超音波条件Ａと同じ最大負圧値を有し、かつ超音波周波数が低いことから
相変化可能領域からはずれる。超音波条件Ｃは超音波条件Ｂと同じ周波数であり、かつ最
大負圧値がより小さいため、超音波条件Ｂよりさらに相変化可能領域からはずれる。相変
化用に超音波条件Ａを用い、加熱凝固治療用に超音波条件ＢもしくはＣを用いることで、
加熱凝固治療時に相変化が生じ条件とすることができる。
【００２１】
　以上の検討結果を元に本発明にいたった。
【００２２】
　本発明における超音波照射装置では、一例として、相変化用超音波を対象領域に照射す
る手段、相変化によるマイクロバブルの生成状況を示す超音波診断画像を生成する画像処
理部、超音波診断画像を用いたマイクロバブルの生成の確認に基づいて加熱凝固治療を行
なう超音波の照射条件を制御する手段とを有する。超音波の照射条件の制御は、マイクロ
バブルの生成の確認に基づいて、相変化に要した超音波の最大負圧値と実質的に同じ最大
負圧値を有し、かつ、相変化に用いたよりも低い周波数を有する超音波とすることができ
る。
【００２３】
　相変化用超音波照射により対象領域に相変化が認められなかった場合、超音波強度を高
くして更に相変化用超音波を照射してもよい。また、相変化用の超音波の周波数としては
、図２に示すように周波数が高いほどより低い超音波負圧で相変化を生じることから、概
ね１ＭＨｚ以上が望ましく、また、超音波の生体内吸収率はほぼ超音波周波数に比例し１
０ＭＨｚの周波数では減衰により体表にしか到達しないことから概ね１０ＭＨｚ程度以下
の周波数が実用的である。このことから、本発明における相変化用の超音波周波数として
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は概ね１ＭＨｚ以上１０ＭＨｚ以下程度が望ましい。
【００２４】
　以下に本発明の実施例を具体的に説明するが、本発明はこれら実施例に限られるもので
はない。
【００２５】
　図７を用いて、本発明の実施例の説明を行う。
【００２６】
　本実施例の超音波照射装置は、治療対象１２に対し音響カップリング材１３を通して配
置された相変化用超音波送信部１４、相変化検出用超音波送受信部１５および治療用超音
波送信部１６、相変化用超音波制御部１７、治療用超音波制御部１８、相変化定量用信号
処理部１９、治療用超音波条件演算部２０、画像処理部２１および入力・表示部２２を含
んで構成される。
【００２７】
　相変化用超音波送信部１４は１～10MHzの範囲から選ばれた単一周波数あるいは１～5MH
zの範囲から選ばれた基本となる周波数および該基本となる周波数の倍の周波数であって
、最大負圧が概ね0.1MPaより大きく、かつ10MPaより低い範囲の超音波を照射できるよう
構成されている。相変化用の超音波の周波数としては、図３、図５に示すように周波数が
高いほどより低い超音波負圧で相変化を生じることから、概ね１ＭＨｚ以上が望ましく、
また、超音波の生体内吸収率はほぼ超音波周波数に比例し１０ＭＨｚの周波数では減衰に
より体表にしか到達しないことから概ね１０ＭＨｚ程度以下の周波数が実用的である。こ
のことから、本発明における相変化用の超音波周波数としては概ね１ＭＨｚ以上１０ＭＨ
ｚ以下程度が望ましい。また、通常の診断用に用いられる超音波により相変化が生じると
、狙った部位のみでなく観察する範囲全部で相変化が生じ部位選択的な診断治療に支障が
でるため、相変化用の超音波は通常の診断装置よりも高い音圧であることが好ましい。こ
のため、概ね、0.1MPa以上の負圧を用いることが望ましい。生体の安全性を考慮すると負
圧が10MPaを超えないことが好ましい。相変化検出用超音波送受信部１５は通常の超音波
診断装置で用いることのできる概ね２～１０ＭＨｚ程度の周波数および時間平均強度0.72
W/cm2以下の音響強度の超音波を送受信できるよう構成されている。治療用超音波送信部
１６は超音波の加熱作用により治療を行うための0.5～10MHzの範囲から選ばれた単一周波
数あるいは0.5～5MHzの範囲から選ばれた基本となる周波数および該基本となる周波数の
倍の周波数の超音波を照射できるよう構成されており、音響強度は100～5000W/cm2の範囲
から選択された任意の値とすることができる。
【００２８】
　相変化用超音波送信部１４からの超音波照射により生じた治療部位１２における相変化
型超音波造影剤の相変化は、相変化検出用超音波送受信部１５の受信信号に基づいて検出
し、造影剤が治療部位に存在することを相変化定量用信号処理部１９を用いた画像処理に
より確認してから行う。治療用超音波送信部１６からの超音波照射は、このような相変化
定量用信号を得るよう、制御されている。相変化定量用信号処理部１９は、造影剤の相変
化に伴う超音波エコー信号の強度や周波数成分などの変化を定量化するための画像処理の
ために信号を処理する。定量化には、相変化用超音波照射前の超音波エコー信号を保持す
るための相変化前信号記録部と、相変化用超音波照射中あるいは照射後の超音波エコー信
号を保持するための相変化後信号記録部を用い、各記録部に保持した信号同士の特定の周
波数成分の差分を求める演算部から構成することができる。特に、相変化用超音波照射前
と照射中あるいは後の相変化検出用超音波の中心周波数の偶数高調波成分同士を比較する
ことが望ましい。治療用超音波条件演算部２０は、相変化定量用信号処理部１９により定
量化された目的部位での相変化生成があらかじめ設定された値を上回った超音波照射条件
を元に、治療用の超音波照射に関する条件を決定する演算を行なうものである。
【００２９】
　本実施例における超音波照射装置によれば、相変化を生じる超音波照射条件と治療に用
いる超音波照射条件が干渉することなく相変化・治療を行うことが可能である。例えば、
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以下に示すような手順が可能である。
【００３０】
　まず、相変化検出用超音波送受信部４により治療部位１付近の超音波断層像を取得する
。相変化造影剤を投与後に、相変化検出用超音波送受信部４による超音波断層像を取得し
つつ、相変化用超音波照射部３より、５MHz最大負圧３MPaの相変化用超音波(10波×50)を
相変化検出用超音波送受信部４と同期させつつ相変化検出用超音波送受信部４による超音
波断層像と実質的に同じ面内あるいは面内の一部を走査させながら照射する。造影剤の相
変化により相変化検出用超音波送受信部１４でのエコー強度があらかじめ決定された程度
の上昇（例えば２倍以上や閾値以上）を示したことを画像処理部９により確認できた場合
には、照射超音波の周波数、最大負圧、波数、トータル照射時間などを治療用超音波条件
演算部２０に相変化用超音波条件として通知する。相変化検出用超音波送受信部４でのエ
コー強度の上昇があらかじめ決定された値を超えない場合には、あらかじめ決定された割
合（例えば1割）ずつ最大負圧を大きくしながら相変化用超音波照射を繰り返す。あらか
じめ設定された最大負圧の上限（例えば５MPa）に達しても相変化が生じないときは、そ
の旨入力・表示部２２より操作者に通知する。あらかじめ設定された最大負圧の上限以下
で相変化が生じた場合には、治療用超音波条件演算部２０にて相変化用超音波の照射条件
から算出される治療用に適した加熱治療用超音波照射条件の演算を行う。この演算は、最
大負圧を相変化用超音波よりも大きくすることなくなるべく高い音響強度による照射を行
なうためのものである。すなわち、治療用超音波の最大負圧を相変化用超音波の負圧より
も小さくしながら、音響強度を調節する。この演算は、例えば、相変化用超音波に比べ周
波数を1/2以下にし、最大負圧を実質的に同一にしたものとする。この演算においては、
周波数が1/2になると図５に示されるように相変化に必要な閾値が約１MPa以上高くなるこ
とを利用しており、最大負圧値を下げないことで治療時間を短くするものである。あるい
は別の例としては、相変化用超音波に比べ周波数が1/2以下で最大負圧が実質的に同一の
超音波に、相変化用超音波に比べ周波数が1/4以下で最大負圧が実質的に同一の超音波を
目的部位にて位相差が5/4π～7/4πとなるよう足しあわされた波形（最大負圧が相変化用
超音波とほぼ同等で最大正圧が相変化よりも大きい）を用いることができる。この演算に
おいては、相変化が最大負圧値に依存して生じるのに対し加熱凝固治療においては絶対的
な最大音圧値に依存して生じることを利用しており、最大負圧値が下がっていながら最大
正圧値が高いことから治療時に相変化が生じにくくかつ治療時間を短くするものである。
相変化用超音波の1/4の周波数成分に加え、あるいはその代わりに1/2nの周波数成分（n:3
以上自然数）を用いることもできる。この演算においては、相変化が最大負圧値に依存し
て生じるのに対し加熱凝固治療においては絶対的な最大音圧値に依存して生じることを利
用しており、かつ、用いる周波数が低いことから、治療用超音波が深部まで到達できる。
最大負圧値が下がっていながら最大正圧値が高いことから治療時に相変化が生じにくくか
つ治療時間を短くするものであり、かつ深部の治療を行いやすくするものである。
【００３１】
　次に、治療用超音波の周波数を相変化用の1/2にし、最大負圧を相変化用と実質的に同
一にした場合の温度上昇の部位選択性を検討する。
【００３２】
　図１に示す実験系を用い、Colon26実験腫瘍を皮下に移植され直径２０ｍｍに成長した
段階のマウスに対し、ナノ液滴を0.1mlを投与して15分後に、相変化用超音波として周波
数6MHz、最大負圧３MPa（4波、４８回/秒、5秒）にて相変化を行い、さらに周波数3MHz最
大負圧３MPaにて20秒加熱した際の焦点および焦点より５ｍｍ手前の温度上昇を直径0.1ｍ
ｍのＫ型熱伝対で測定し、最大温度上昇を求めた。結果の一例を図8に示す。対照として
治療を周波数６ＭＨｚ、最大負圧３MPaで行なった結果も合わせて示す。６MHzを用いた場
合には、焦点より手前５ｍｍの部位においては温度上昇は焦点の約65%であるのに対し、3
MHzを用いた場合には、約20%であり、6MHzの場合に比べて温度上昇が焦点で選択的に生じ
ていることが明らかである。
【００３３】



(10) JP 5161955 B2 2013.3.13

10

20

30

　次に、治療用超音波の周波数を相変化用の1/2にし、最大負圧を相変化用と実質的に同
一にし、さらに相変化用の周波数の1を位相差を変化させて重畳した場合の温度上昇の部
位選択性を検討する。
【００３４】
　図１に示す実験系を用い、Colon26実験腫瘍を皮下に移植され直径２０ｍｍに成長した
段階のマウスに対し、ナノ液滴を0.1mlを投与して15分後に、相変化用超音波として周波
数8MHz、最大負圧３MPa（4波、４８回/秒、5秒）にて相変化を行い、さらに周波数4MHz最
大負圧３MPa+周波数2MHz最大負圧3MPaの合成波にて20秒加熱した際の焦点および焦点より
５ｍｍ手前の温度上昇を直径0.1ｍｍのＫ型熱伝対で測定し、最大温度上昇を求めた。合
成波の４ＭＨｚと２ＭＨｚの相対位相差を変化させた場合の結果の一例を図9に示す。相
対位相差がπ（図中の4/4π）であるときのみ、焦点より手前５ｍｍの部位における温度
上昇が焦点の約20%低く、それ以外の位相差では約40-60%と焦点との差が顕著でないこと
が明らかである。
【符号の説明】
【００３５】
１　　　　　　樹脂製水槽
２　　　　　　37℃に設定された脱気水
３　　　　　　サンプル封入チューブ
４　　　　　　サンプル
５　　　　　　チューブ端固定クリップ
６　　　　　　サンプル固定具
７　　　　　　サンプル相変化用収束超音波発生用トランスデューサ
８　　　　　　相変化観察用超音波診断装置プローブ
９　　　　　　超音波診断装置
１０　　　　　　相変化超音波信号発生装置
１１　　　　　　増幅器
１２　　　　　　治療対象
１３　　　　　　音響カップリング剤
１４　　　　　　相変化用超音波送信部
１５　　　　　　相変化検出用超音波送受信部
１６　　　　　　治療用超音波送信部
１７　　　　　　相変化用超音波制御部
１８　　　　　　治療用超音波制御部
１９　　　　　　相変化定量用信号処理部
２０　　　　　　治療用超音波条件演算部
２１　　　　　　画像処理部
２２　　　　　　入力部・描画部。
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