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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞に対して超音波を照射し、遺伝子導入を行なう医用超音波治療装置において、
　所定周波数の電気的な駆動信号を超音波に変換して照射する電気音響変換手段と、
　この電気音響変換手段に対して前記駆動信号を供給する駆動信号供給手段を備え、
　前記駆動信号供給手段は、前記電気音響変換手段に供給する前記駆動信号の周波数を連
続的あるいはステップ状に増減することを特徴とする医用超音波照射装置。
【請求項２】
　細胞に対して超音波を照射し、遺伝子導入を行なう医用超音波治療装置において、
被検体に対して超音波の照射位置を設定する照射位置設定手段と、
所定周波数の電気的な駆動信号を超音波に変換して前記被検体に照射する電気音響変換手
段と、
この電気音響変換手段に対して前記駆動信号を供給する駆動信号供給手段とを備え、
前記駆動信号供給手段は、前記電気音響変換手段に供給する前記駆動信号の周波数を連続
的あるいはステップ状に増減することを特徴とする医用超音波照射装置。
【請求項３】
　細胞に対して超音波を照射し、遺伝子導入を行なう医用超音波治療装置において、
被検体に対して超音波の照射位置を設定する照射位置設定手段と、
所定周波数の電気的な駆動信号を超音波に変換して前記被検体に照射する電気音響変換手
段と、
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この電気音響変換手段に対して前記駆動信号を供給する駆動信号供給手段と、
前記電気音響変換手段から照射された前記超音波に応じて前記被検体の超音波画像データ
を生成する超音波画像データ生成手段と、
前記超音波画像データ生成手段からの超音波画像データを表示する表示手段とを備え、
前記駆動信号供給手段は、前記電気音響変換手段に供給する前記駆動信号の周波数を連続
的あるいはステップ状に増減することを特徴とする医用超音波照射装置。
【請求項４】
　前記電気音響変換手段は、複数の電気音響変換素子を配列して設けていることを特徴と
する請求項１乃至請求項３のいずれか１項に記載の医用超音波照射装置。
【請求項５】
　前記照射位置設定手段は、前記複数の電気音響変換素子の各々を駆動する駆動信号の位
相を制御することによって所定部位に集束領域を形成することを特徴とする請求項４記載
の医用超音波照射装置。
【請求項６】
　前記照射位置設定手段は、前記電気音響変換手段を機械的に移動することによって照射
位置の更新を行なうことを特徴とする請求項１乃至請求項３のいずれか１項に記載の医用
超音波照射装置。
【請求項７】
　前記駆動信号供給手段は、予め定められた期間において所定周波数の連続波を前記電気
音響変換手段に供給することを特徴とする請求項１乃至請求項３のいずれか１項に記載の
医用超音波照射装置。
【請求項８】
　前記駆動信号供給手段は、前記駆動信号の周波数を±２０％の範囲内で増減することを
特徴とする請求項７記載の医用超音波照射装置。
【請求項９】
　前記駆動信号供給手段は、操作部より指定される周波数範囲において前記駆動信号の周
波数を増減することを特徴とする請求項１乃至請求項３のいづれか１項に記載の医用超音
波照射装置。
【請求項１０】
　前記照射位置設定手段は、前記超音波画像データ生成手段によって得られた前記超音波
画像データに基づいて設定されることを特徴とする請求項３記載の医用超音波照射装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
　本発明は、細胞に対して超音波を照射し、遺伝子導入を行う医用超音波照射装置に関す
る。
【０００２】
【従来の技術】
悪性腫瘍に対する新しい治療法として、腫瘍の細胞内に遺伝子を抽入して治療を行なう、
所謂、遺伝子治療法が注目されており、この遺伝子治療において腫瘍細胞内に遺伝子等の
物質を導入する技術が研究されている。細胞内に遺伝子を導入するためには、一時的に細
胞膜の透過性を上昇させる手法が必要であり、その手法として、ウィルスの感染力を利用
する方法やリポソームなどの化学的手法、更には、マイクロインジェクション、遺伝子銃
、エレクトロポレーション、超音波、レーザなどの物理的手法が検討されている。特に、
超音波など物理的手法による腫瘍細胞内への遺伝子導入は、ターゲットとなる局所的な組
織を限定できる大きな利点を有している。
【０００３】
超音波を用いた遺伝子導入法では、まず、細胞の核内に入ると新たなたんぱく質を形成す
る遺伝子を組み込んだプラスミドを腫瘍組織内に注入し、この腫瘍組織に超音波を照射す
ることによって遺伝子の核内侵入を促進させる。即ち、超音波発生器から照射した粗密波
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を細胞膜に照射することにより細胞膜に穿孔が生じ、この穿孔から遺伝子の導入が行なわ
れる。
【０００４】
この方法によれば、超音波の波動としての性質を有効に利用し、超音波を腫瘍の所定領域
に集束させて導入部位を選択することができる。また、超音波連続波を照射した場合に発
生する定在波の腹部を利用して導入効果を向上させる方法も検討されている。更に、造影
剤（マイクロバブル）が超音波によって照射されて消滅するとき、強力な損傷、破壊力が
発生することが従来より知られており、このマイクロバブルを導入部位に抽入した状態で
超音波照射を行なうことによって、低パワーの超音波エネルギーによる遺伝子導入が可能
となり、超音波の正常組織に対する損傷を低減することができる（例えば、非特許文献１
参照。）。
【０００５】
一方、超音波を用いた遺伝子導入法は、従来の超音波診断装置との併用が容易であるため
、遺伝子導入中のモニタリングや導入結果の評価を超音波画像によって行なうことができ
、このような集束超音波の照射部位の超音波画像による表示技術は超音波治療装置におい
て既に用いられている（例えば、特許文献１及び特許文献２参照。）。
【０００６】
【特許文献１】
特開平６－７８９３０号公報（第３－４頁、第１－５図）
【０００７】
【特許文献２】
特開平１１－２２６０４６号公報（第３－４頁、第１－２図）
【０００８】
【非特許文献１】
古幡博、馬目佳信“超音波遺伝子導入の展開”、ＢＭＥ、日本ＭＥ学会、平成１４年７月
１０日、ｖｏｌ１６、ｎｏ７、ｐ．３－７
【０００９】
【発明が解決しようとする課題】
しかしながら、上記非特許文献１に述べられている基礎検討は、摘出細胞あるいはマウス
などの小動物の腫瘍細胞に対して行なわれたものであり、実際の人間の生体組織のように
広い領域に存在する細胞における遺伝子導入に対してそのまま適用することはできない。
例えば、肝臓の腫瘍において遺伝子導入を行なう場合、腫瘍の大きさに比較して効率のよ
い遺伝子導入が可能な領域（例えば、超音波集束領域内に形成される定在波の腹部）は極
めて狭い領域となるため、腫瘍全体に対して効率のよい遺伝子導入が困難となる。
【００１０】
本発明は、このような問題点に鑑みてなされたものであり、その目的は、生体あるいは摘
出された組織などに超音波を照射して遺伝子導入あるいは治療を行なう際に、超音波照射
領域の位置と、この照射領域内に形成される定在波の形状を制御することによって、遺伝
子導入あるいは治療を効率よく行なうことが可能な医用超音波照射装置を提供することに
ある。
【００１１】
【課題を解決するための手段】
　前記課題を解決するために、請求項１に係る本発明は、細胞に対して超音波を照射し、
遺伝子導入を行なう医用超音波治療装置において、所定周波数の電気的な駆動信号を超音
波に変換して照射する電気音響変換手段と、この電気音響変換手段に対して前記駆動信号
を供給する駆動信号供給手段を備え、前記駆動信号供給手段は、前記電気音響変換手段に
供給する前記駆動信号の周波数を連続的あるいはステップ状に増減することを特徴として
いる。
【００１２】
　また、請求項２に係る本発明のは、細胞に対して超音波を照射し、遺伝子導入を行なう
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医用超音波治療装置において、被検体に対して超音波の照射位置を設定する照射位置設定
手段と、所定周波数の電気的な駆動信号を超音波に変換して前記被検体に照射する電気音
響変換手段と、この電気音響変換手段に対して前記駆動信号を供給する駆動信号供給手段
とを備え、前記駆動信号供給手段は、前記電気音響変換手段に供給する前記駆動信号の周
波数を連続的あるいはステップ状に増減することを特徴としている。
【００１３】
　更に、請求項３に係る本発明は、細胞に対して超音波を照射し、遺伝子導入を行なう医
用超音波治療装置において、被検体に対して超音波の照射位置を設定する照射位置設定手
段と、所定周波数の電気的な駆動信号を超音波に変換して前記被検体に照射する電気音響
変換手段と、この電気音響変換手段に対して前記駆動信号を供給する駆動信号供給手段と
、前記電気音響変換手段から照射された前記超音波に応じて前記被検体の超音波画像デー
タを生成する超音波画像データ生成手段と、前記超音波画像データ生成手段からの超音波
画像データを表示する表示手段とを備え、前記駆動信号供給手段は、前記電気音響変換手
段に供給する前記駆動信号の周波数を連続的あるいはステップ状に増減することを特徴と
している。
【００１５】
　従って、本発明によれば、超音波を照射して遺伝子導入を行なう際に、超音波ビームの
照射領域内に形成される定在波の形状を制御することによって、遺伝子導入を効率よく行
なうことが可能な医用超音波照射装置を提供できる。
【００１６】
【発明の実施の形態】
（装置の構成）
本発明の実施の形態の特徴は、生体の腫瘍細胞に対して遺伝子導入あるいは治療を行なう
際、照射計画に基づいて、腫瘍内の所定領域に遺伝子導入用超音波あるいは導入用超音波
（以下では、両者を纏めて導入用超音波と呼ぶ）の集束領域の位置と大きさを設定すると
共に、この集束領域内に生ずる定在波の形状を、前記導入用超音波の周波数を変更するこ
とによって制御することにある。
【００１７】
本発明の第1の実施の形態について、図１乃至図７を用いて説明する。尚、図１は、本実
施の形態における医用超音波照射装置の全体構成図であり、図３は、この医用超音波照射
装置を構成する超音波映像部の送受信部を示すブロック図である。
【００１８】
図１において、医用超音波照射装置１００は、導入部位に対して超音波連続波を照射する
ための超音波照射部１２と、導入部位における超音波画像データを生成する超音波映像部
１１を備え、更に、超音波映像部１１によって生成された画像データを表示する表示部１
４と、操作者が患者情報の入力や種々の照射条件あるいは腫瘍情報などの設定を行なう操
作部１５と、上記各ユニットを統括的に制御するシステム制御部１３とを備えている。
【００１９】
そして、医用超音波照射装置１００の超音波照射部１２は、導入用超音波（第２の超音波
）を導入部位に照射する圧電振動子２３を有したアプリケータ１８と、この圧電振動子２
３を駆動する照射用駆動部１６とを有している。
【００２０】
この超音波照射部１２のアプリケータ１８は、脱気水からなるカップリング液２５によっ
て充満されており、その上部には導入用超音波を放射する凹面状あるいは平面状の圧電振
動子２３が取り付けられ、そのほぼ中央部に開口した孔部２６には後述する超音波映像部
１１の超音波プローブ１９が回動自在に装着されている。
【００２１】
一方、アプリケータ１８の被検体５１との接触部には、高分子材料からなり、前記カップ
リング液２５とほぼ等しい音響インピーダンスのカップリング膜２４が設けられている。
そして、圧電振動子２３から照射される導入用超音波や超音波プローブ１９によって送受
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信されるイメージング用超音波（第１の超音波）は、被検体５１とほぼ等しい音響特性を
有するカップリング膜２４及びカップリング液２５を介し、被検体５１に対して効率良く
送受信される。
【００２２】
次に、圧電振動子２３の構成を図２に示す。圧電振動子２３は、図２（ａ）に示すように
圧電セラミクスからなるＮ個の振動素子４１－１乃至４１－Ｎを凹面状、あるいはこの図
のように平面状に２次元配列して構成される。図２（ｂ）は図２（ａ）のＡ－Ａ断面にお
ける圧電振動子２３の断面図を示しており、振動素子４１－１乃至４１－Ｎの第1の面（
上面）及び第２の面（下面）には、照射用駆動部１６から駆動信号を供給するための電極
４２ａ－１乃至４２ａ－Ｎ、及び４２ｂ－１乃至４２ｂ－Ｎがそれぞれ装着され、電極４
２ａ－１乃至４２ａ－Ｎは支持台４３に固定されている。一方、電極４２ｂ－１乃至４２
ｂ－Ｎには被検体５１に対して導入用超音波の照射を効率良く行うための音響マッチング
層４４－１乃至４４－Ｎが設けられ、更にその外表面は保護膜４５によって覆われている
。
【００２３】
再び図１の説明に戻り、照射用駆動部１６は、導入用超音波を照射するために上記振動素
子４１－１乃至４１－Ｎに対して駆動信号を供給する機能を有し、振動素子４１－１乃至
４１－Ｎの共振周波数帯域内で複数周波数の連続波を発生するＣＷ発生器３１と、このＣ
Ｗ発生器３１からの連続波に所定の遅延位相を与える遅延回路３２と、この遅延された連
続波を所定の大きさに増幅するパワーアンプ３３と、パワーアンプ３３の出力を振動子４
１－１乃至４１－Ｎに効率良く供給するためにインピーダンスマッチングを行なうマッチ
ング回路３４を備え、遅延回路３２、パワーアンプ３３、マッチング回路３４は圧電振動
子２３の振動素子数Ｎに対応して夫々Ｎチャンネルで構成されている。
【００２４】
前記ＣＷ発生器３１は、例えばＶＣＯ（電圧制御発生器）とＤ/Ａ変換器が備えられてお
り、システム制御部１３のＣＰＵ３６から供給される周波数情報をＤ／Ａ変換器によって
電圧値に変換し、更に、この電圧値に対応してＶＣＯの出力周波数を決定する。即ち、Ｃ
Ｗ発生器３１から出力される連続波の周波数は、システム制御部１３からの制御信号によ
って任意に制御され、本実施の形態では、システム制御部１３において設定される周波数
範囲において連続的に、あるいはステップ状に変化する。
【００２５】
遅延回路３２は、アプリケータ１８の圧電振動子２３が照射する導入用超音波を所望の領
域に照射させるために、ＣＷ発生器３１から出力されたＮチャンネルの連続波出力に対し
て所定の遅延位相を与える。尚、この遅延位相は、導入用超音波を所定の方向に偏向する
ための遅延位相と、所定の距離（焦点距離）に集束するための遅延位相とから構成されて
いる。そして、この遅延位相は、圧電振動子２３の振動素子４１－１乃至４１－Ｎの各々
の配列位置と、導入用超音波の照射位置との距離によって一義的に決定される。
【００２６】
次に、表示部１４は、図示しない表示回路とＣＲＴあるいは液晶からなるモニタを備えて
おり、超音波映像部１１の送受信部２０によって生成される超音波画像データの表示を行
なう。このモニタ上に表示される超音波画像には、アプリケータ１８の圧電振動子２３や
照射用駆動部１６によって形成される導入用超音波の照射位置５２や、操作者が操作部１
５から指定する腫瘍情報などを重畳して表示することが可能である。尚、表示部１４は、
１枚分の超音波画像データ、あるいは、超音波画像データの付帯情報である数字や各種文
字などを一旦保存する表示用画像データ記憶回路と、表示用画像データをアナログ信号に
変換するＤ／Ａ変換器と、このアナログ信号をＴＶフォーマット変換して映像信号を生成
するフォーマット変換回路などを備えている。
【００２７】
操作部１５は、操作パネル上に液晶パネル、キーボード、トラックボール、マウス、各種
選択ボタン等を備え、操作者によって患者情報の入力、対象臓器の選択、アプリケータ１
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８の選択、各種照射条件や腫瘍情報の入力、更には、各種コマンド信号の入力などを行う
ことができる。更に、照射用駆動部１６のＣＷ発生器３１において出力される連続波の周
波数範囲の設定や、使用する造影剤の選択などについても行なわれる。
【００２８】
システム制御部１３は、ＣＰＵ（中央演算処理装置）３６と記憶回路３７を備え、操作部
１５から入力されるコマンド信号に従って各ユニットの制御やシステム全体の制御を統括
して行う。
【００２９】
システム制御部１３の記憶回路３７には、臓器別、アプリケータ別、造影剤別に設定され
た最適な導入用超音波パワーや照射時間などが予め保存されており、更に、操作部１５を
介して操作者から送られてくる種々のコマンド信号もこの記憶回路３７に一旦保存される
。また、この記憶回路３７には、後述する超音波プローブ１９のＭ個の微小振動素子に対
応する遅延時間情報がルックアップテーブルとして予め保存されている。
【００３０】
一方、システム制御部１３のＣＰＵ３６は、後述する超音波映像部１１において得られる
超音波画像データから、被検体５１の腫瘍５５の領域を確定し、この領域における導入用
超音波の照射位置、照射順序、照射時間などの照射計画を策定する。更に、この照射位置
の深さ、集束領域５３の大きさ、圧電振動子２３の口径や周波数、更には使用する造影剤
の種類などから導入用超音波の最適な周波数範囲や照射パワーなどについても設定する。
【００３１】
医用超音波照射装置１００の超音波映像部１１は、被検体５１の腫瘍５５における超音波
画像データを得るために、イメージング用超音波の送受信を行なう超音波プローブ１９と
、この超音波プローブ１９を中心軸（図１のＺ軸）の周りに回動する回動機構部１７と、
超音波プローブ１９に対して送信信号を供給すると共に、超音波プローブ１９から得られ
る受信信号から超音波画像データを生成する送受信部２０を備えている。この超音波映像
部１１によって得られる超音波画像データから、腫瘍５５に対する照射計画の策定や導入
用超音波の照射状況、更には導入効果のモニタリングなどが可能となる。
【００３２】
また、上記腫瘍５５の所定部位に導入用超音波を照射する場合には、操作部１５の入力デ
バイスを用いて超音波画像上に照射位置を指定することによって、この照射位置に導入用
超音波の集束領域５３を設定することも可能である。即ち、アプリケータ１８に回動自在
に取り付けられた超音波プローブ１９を用い、超音波画像観測下で腫瘍５５の所定の位置
に導入用超音波の集束領域５３を設定することができる。
【００３３】
超音波プローブ１９は、通常の超音波診断装置において用いられているものと同様のもの
が使用されるが、特に圧電振動子２３による導入用超音波の照射の妨げにならないように
、小さな超音波送受信面で広い範囲の画像化が可能なセクタ走査用の超音波プローブ１９
が好適である。本実施の形態では、超音波ビームの送受信方向を電子的に制御して扇状の
画像領域を得るセクタ電子走査型の超音波プローブ１９を用いる。図１あるいは図２に示
した超音波プローブ１９の先端部は、Ｘ方向に１次元配列された図示しないＭ個の微小振
動素子を有し、この微小振動素子によって、送信時には電気パルスを超音波パルス（送信
超音波）に変換して被検体５１に送信し、また受信時には被検体５１からの超音波エコー
（受信超音波）を電気信号に変換する。
【００３４】
送受信部２０は、図３に示すように超音波プローブ１９から被検体５１に対して超音波パ
ルスを放射するための駆動信号を生成する送信部６１と、被検体５１からの超音波エコー
を超音波プローブ１９を介して受信する受信部６２と、受信信号に基づいて超音波画像デ
ータを生成する画像データ生成部６３と、画像データを保存する画像データ記憶部６４と
を備えている。
【００３５】
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送信部６１は、レートパルス発生器６６と、送信遅延回路６７と、パルサ６８を備えてい
る。レートパルス発生器６６は、被検体５１に送信する送信超音波の繰り返し周期を決定
するレートパルスを発生して送信遅延回路６７に供給する。送信遅延回路６７は、Ｍチャ
ンネルの独立した遅延回路から構成され、超音波プローブ１９において細い送信超音波ビ
ームを得るために所定の深さに超音波を集束するための遅延時間と、所定方向に超音波を
送信して被検体５１を走査するための遅延時間をレートパルスに与えてパルサ６８に供給
する。パルサ６８は、Ｍチャンネルの独立した駆動回路を有しており、超音波プローブ１
９の先端部に内蔵されたＭ個の微小振動素子を駆動して、被検体５１に送信超音波を送信
するための駆動信号を生成する。
【００３６】
一方、受信部６２は、前記超音波プローブ１９の微小振動素子によって電気信号に変換さ
れた受信信号を増幅し十分なＳ／Ｎを確保するプリアンプ６９と、受信遅延回路７０と、
加算器７１とを備えている。受信遅延回路７０は、細い受信ビームを得るために所定の深
さからの超音波を整相するための遅延時間と、超音波ビームの受信指向性を制御し被検体
５１を走査するための遅延時間とをプリアンプ６９の出力信号に与えた後、加算器７１に
送る。加算器７１は、Ｍチャンネルの受信信号の加算合成を行なう。
【００３７】
画像データ生成部６３は、対数変換器７２と、包絡線検波器７３と、Ａ／Ｄ変換器７４と
を備えている。対数変換器７２は、受信信号の振幅を対数変換して弱い信号を相対的に強
調する働きをしている。また、包絡線検波器７３は、対数変換された受信信号に対して包
絡線検波を行なって振幅の大きさのみを検出し、Ａ／Ｄ変換器７４は、この包絡線検波器
７３の出力信号をＡ／Ｄ変換して超音波画像データを生成する。
【００３８】
次に、画像データ記憶部６４は、画像データ生成部６３において生成された超音波画像デ
ータを保存する記憶回路であり、超音波の送受信方向を変更しながら得られる画像データ
は、この画像データ記憶部６４に順次記憶され、２次元の画像データが生成される。
【００３９】
一方、図１の超音波映像部１１の回動機構部１７は、送受信部２０によって生成される超
音波画像データにおいて、圧電振動子２３による導入用超音波の照射位置の画像データが
含まれるように超音波プローブ１９のプローブ軸（Ｚ軸）を回動軸として回動する。
【００４０】
（導入用超音波の照射手順）
次に、本実施の形態における導入用超音波の照射手順について述べる。但し、以下の実施
の形態では、生体の肝臓癌に対し医用超音波照射装置１００を用いて超音波治療を行う場
合について説明する。
【００４１】
操作者は、対象臓器（肝臓）に対する遺伝子導入に最適な照射パワー範囲、口径、共振周
波数帯域を有したアプリケータ１８を選択し、超音波プローブ１９と一体化して医用超音
波照射装置１００に取り付ける。
【００４２】
次いで、被検体５１の体表において、腫瘍５５の観察に好適と思われる位置にアプリケー
タ１８を設置する。この場合、超音波映像部１１を予め動作状態にしておき、この超音波
映像部１１と超音波プローブ１９によって収集され、表示部１４のモニタに表示された超
音波画像を観測しながらアプリケータ１８の位置設定を行ない、被検体５１の近傍に置か
れた図示しない保持具を用いて、アプリケータ１８を設定位置に固定する。
【００４３】
ここで、上述した超音波映像部１１による超音波画像データの生成と表示について図３を
用いて説明する。被検体５１に対するイメージング用超音波の送信に際して、送信部６１
のレートパルス発生器６６はシステム制御部１３からの制御信号に従い、被検体５１に放
射する超音波パルスの繰り返し周期を決定するレートパルスを送信遅延回路６７に供給す
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る。
【００４４】
送信遅延回路６７は、イメージング用の送信超音波を所定の深さに集束するための遅延時
間と、所定の方向（例えば、超音波プローブ１９の中心軸（Ｚ軸）に対してθ１度）に超
音波を送信するための遅延時間をレートパルスに与え、このレートパルスをパルサ６８に
供給する。パルサ６８は、超音波プローブ１９の微小振動素子に対して駆動信号を供給し
、被検体５１のθ１方向に超音波パルス（送信超音波）を照射する。このときパルサ６８
においては、超音波プローブ１９の微小振動素子の共振周波数に対応した駆動信号が形成
される。
【００４５】
被検体５１に照射された送信超音波の一部は、音響インピーダンスの異なる被検体５１の
臓器境界面あるいは組織内にて反射し、超音波プローブ１９の微小振動素子によって受信
されて電気信号に変換される。そして、この受信信号は受信部６２のプリアンプ６９にて
増幅され、受信遅延回路７０に送られる。
【００４６】
受信遅延回路７０は、所定の深さからの超音波を集束して受信するための遅延時間と、所
定の方向θ１に強い受信指向性をもたせて受信するための遅延時間を前記受信信号に与え
た後、加算器７１へ送る。加算器７１は、複数チャンネルの受信信号を加算合成して画像
データ生成部６３へ供給する。
【００４７】
加算器７１の出力は、画像データ生成部６３の対数変換器７２、包絡線検波器７３、Ａ／
Ｄ変換器７４において、対数変換、包絡線検波、Ａ／Ｄ変換が行われて画像データが生成
され、この画像データは画像データ記憶部６４に一旦保存される。
【００４８】
次いで、超音波の送受信方向θ１に対してΔθずつ順次更新させながらθ１方向の場合と
同様な手順で超音波の送受信を行なう。即ち、システム制御部１３は、送信遅延回路６７
及び受信遅延回路７０の遅延時間を超音波送受信方向に対応させて順次切り替えながら２
次元の走査を行ない、腫瘍５５における超音波画像データを収集する。
【００４９】
次いで、システム制御部１３は、上記手順によって得られた超音波画像データを画像デー
タ記憶部６４において順次保存し、所定の範囲（図３のθ１乃至θｘ）の走査が終了した
ならば、保存された１枚分の超音波画像データを表示部１４において表示する。
【００５０】
次に、操作者は、表示部１４のモニタに表示されているＸ－Ｚ平面（第１の走査断面）の
超音波画像の腫瘍５５に対し、操作部１５のマウスを用いて腫瘍像の輪郭を設定する。こ
れにより得られた輪郭データは、システム制御部１３の記憶回路３７に保存される。
【００５１】
次いで、操作部１５よりプローブ回動の指示信号をシステム制御部１３を介して回動機構
部１７に供給して、超音波プローブ１９をプローブ軸を中心に９０度回動させた状態で、
上述した手順によって超音波画像データを得る。そして、上記第１の走査断面に直交する
Ｙ－Ｚ平面（第２の走査断面）で収集される画像データに対しても、上記と同様に腫瘍５
５の輪郭を設定する。そして、同様に輪郭データはシステム制御部１３の記憶回路３７に
保存される。
【００５２】
腫瘍５５の輪郭情報の入力と保存が終了したならば、システム制御部１３のＣＰＵ３６は
、得られた輪郭情報に対して回転楕円近似等を行って３次元的な腫瘍境界面の設定を行う
。また、ＣＰＵ３６は、選択したアプリケータ１８の圧電振動子２３の大きさや共振周波
数、腫瘍５５と圧電振動子２３との距離などに基づいて、圧電振動子２３による導入用超
音波の集束領域５３の大きさ（幅と長さ）を算出し、この集束領域５３の大きさに基づい
て導入用超音波による照射位置（照射間隔）や、これらの照射位置に対する照射順序など
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の照射計画の策定を行なう。更に、操作者によって、操作部１５より入力される造影剤情
報から、これらの各照射位置おける照射時間や照射パワーについても設定される。
【００５３】
図４は、圧電振動子２３から照射される導入用超音波の集束領域５３を示しており、焦点
距離Ｌ１は、圧電振動子２３を構成する振動素子４１－１乃至４１－Ｎの駆動信号が有す
る遅延位相と、圧電振動子２３の凹面曲率半径によって決定される。また、集束領域５３
の幅ΔＷや長さΔＷｚは、上記遅延位相や凹面曲率半径の他に、導入用超音波の周波数や
圧電振動子２３の口径Ｄ１、更には上記焦点距離Ｌ１によって一義的に決定される。
【００５４】
即ち、システム制御部１３のＣＰＵ３６は、選択したアプリケータ１８の圧電振動子２３
における導入用超音波の周波数や口径、更には曲率半径の値と、振動素子４１－１乃至４
１－Ｎに対する駆動信号の遅延位相とから、腫瘍５５における集束領域５３の幅ΔＷや長
さΔＷｚを算出し、この算出結果に基づいて導入用超音波の照射位置（照射間隔）を設定
する。例えば、図４（ｂ）に示すように、回転楕円近似した腫瘍５５の領域において、Ｘ
方向及びＹ方向に０．８Ｗｘ間隔、またＺ方向に０．８Ｗｚ間隔の３次元格子を設定し、
この格子の交点を導入用超音波の照射位置（ｇ１、ｇ２、・・・・）に設定する。
【００５５】
次いで、システム制御部１３のＣＰＵ３６は、上記の手順によって設定された複数の照射
位置に対して照射順位、照射パワー、照射時間などを設定することによって照射計画の策
定を完了し、策定完了の表示を表示部１４のモニタ、あるいは操作部１５の表示パネル等
に表示する。
【００５６】
一方、操作者は、上記照射計画の策定が完了したことを確認したならば、被検体５１の静
脈を介して、あるいは直接腫瘍５５の近傍に造影剤と遺伝子を組み込んだプラスミドを注
入し、所定時間経過後に導入用超音波の照射開始コマンドを操作部１５において入力する
。
【００５７】
前記コマンド信号を受信したシステム制御部１３のＣＰＵ３６は、超音波映像部１１の回
動機構部１７に対して制御信号を供給し、上記の照射計画において設定された最初の照射
位置ｇ１の超音波画像データが収集可能な位置まで超音波プローブ１９を回動させる。そ
して、この位置にてイメージング用超音波の送受信を行ない、照射位置ｇ１における超音
波画像データの収集と表示を既に述べた手順と同様の手順によって行なう。
【００５８】
次いで、システム制御部１３のＣＰＵ３６は、前記照射位置ｇ１に導入用超音波を照射す
るために、Ｎ個の振動素子４１－１乃至４１－Ｎに供給する駆動信号の遅延位相を算出し
、その算出結果を照射用駆動部１６の遅延回路３２に供給する。
【００５９】
遅延回路３２は、システム制御部１３のＣＰＵ３６から与えられる遅延位相情報に基づい
て、ＣＷ発生器３１より供給される連続波に対してＮ種類の遅延時間を設定してＮチャン
ネルの連続波を形成する。そして、Ｎチャンネルの連続波は、パワーアンプ３３やマッチ
ング回路３４を介して圧電振動子２３の振動素子４１－１乃至４１－Ｎに駆動信号として
供給され、この駆動信号によって振動素子４１－１乃至４１－Ｎは駆動されて、最初の照
射位置ｇ１に対して導入用超音波を照射する。
【００６０】
ところで、音響インピーダンスの異なる臓器の境界面に連続波を照射させた場合、この境
界面に対する入射波と反射波とが干渉して定在波が発生することが一般に知られている。
本実施の形態においても導入用超音波は連続波を使用しているため、この連続波が、例え
ば肝臓の表面などのように反射が生じやすい部位に照射された場合には、その近傍で定在
波が発生する。
【００６１】
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図５は、腫瘍５５に対して導入用超音波を照射した場合に発生する定在波を模式的に示し
たものであり、図５（ａ）において、腫瘍５５の所定の照射位置に集束して照射された導
入用超音波は、この集束領域５３を通過し、腫瘍５５の後方に位置する境界面（例えば肝
臓表面）５６において反射する。従って、腫瘍５５の集束領域５３において、圧電振動子
２３から直接照射される第１の導入用超音波と、境界面５６において反射して第１の導入
用超音波に対して逆方向に伝搬する第２の導入用超音波は干渉し、図５（ｂ）に示すよう
に定在波が発生する。即ち、集束領域５３には、Ｚ方向に対して導入用超音波の波長（λ
）の１／２の間隔で腹部と節部が繰り返される定在波が形成され、腫瘍５５に造影剤が注
入された場合には、この定在波の腹部５７にある造影剤（マイクロバブル）５９は導入用
超音波の照射によって破砕され強力な損傷、破壊力を発生する。
【００６２】
上記の理由により、導入用超音波の周波数を１つに固定した場合には、腫瘍５５における
集束領域５３において定在波が発生し、集束領域５３の全体において一様な遺伝子導入効
率を得ることが困難となる。このため、本実施の形態においては、ＣＷ発生器３１から出
力される連続波の周波数をシステム制御部１３のＣＰＵ３６からの制御信号に従って連続
的、あるいはステップ状に変更することによって、上記定在波の腹部５７の位置を順次Ｚ
方向に移動し、集束領域５３の全体において均一な遺伝子導入効率を確保する。
【００６３】
この場合、ＣＷ発生器３１の図示しないＤ／Ａ変換器は、システム制御部１３のＣＰＵ３
６から供給される導入用超音波周波数に対応したデジタル信号を電圧値に変換し、ＣＷ発
生器３１の図示しないＶＣＯ（電圧制御発生器）は、この電圧値に基づいた周波数の連続
波を発生する。即ち、ＣＰＵ３６からの信号によって、ＣＷ発生器３１から出力される連
続波の周波数を任意に制御することが可能となる。
【００６４】
以下では図６を用いて、肝臓の境界面（後壁）５６に対して２０ｍｍ離れた位置にある直
径２０ｍｍの腫瘍５５に対して、周波数１．５ＭＨｚ（λ＝１ｍｍ）の導入用超音波を照
射した場合の定在波の発生と、周波数変化に伴う定在波の移動について更に詳しく説明す
る。尚、肝臓の境界面５６の音響インピーダンスが肝臓の内部組織の音響インピーダンス
より大きい場合には、定在波の第１の腹部５７－１は境界面５６に発生し、この境界面５
６を起点として圧電振動子２３の方向にλ／２（０．５ｍｍ）間隔で定在波の腹部５７が
繰り返し発生する。従って、腫瘍５５の下端部には２１番目の腹部５７－２１が、また腫
瘍５５の上端部には６１番目の腹部５７－６１が発生する。
【００６５】
このようにして発生した定在波の腹部５７に対して、導入用超音波の周波数を変更（低減
）させることによって、例えば２１番目の腹部５７－２１を２２番目の腹部５７－２２の
方向に順次移動させるためには導入用超音波の周波数を１．５ＭＨｚから１．４３ＭＨｚ
に、また６０番目の腹部５７－６０を６１番目の腹部５７－６１の方向に順次移動させる
ためには導入用超音波の周波数を１．５ＭＨｚから１．４８ＭＨｚに連続的あるいはステ
ップ的に変化させればよい。
【００６６】
但し、実際の定在波の移動は、腫瘍５５に設定された集束領域５３において行なえばよく
、この照射位置が腫瘍下端部の近傍にある場合は約５％の範囲で、また上端部の近傍にあ
る場合は約２％の範囲でＣＷ発信器３１の連続波周波数を順次更新すればよい。
【００６７】
この場合、操作者は既に述べた照射計画策定において、表示部１４のモニタに表示される
超音波画像上の肝臓境界面５６の位置を操作部１５の入力デバイスを用いて指定する必要
があり、システム制御部１３のＣＰＵ３６は、入力された境界面５６の位置を読み取り、
この境界面位置情報と導入超音波の照射位置とから上記の周波数変動幅を概算することが
可能となる。但し、導入用超音波の周波数を変更しながら、同一の照射位置を異なる周波
数の定在波の腹部５７によって順次照射しても構わないため、周波数の変化幅を圧電振動
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子２３の共振周波数帯域内で広めに（例えば±１０％乃至±２０％）設定することによっ
て上記のような面倒な設定を省略してもよい。
【００６８】
次に、集束領域５３の幅Ｗの設定方法について述べる。図５の圧電振動子２３の振動素子
４１－１乃至４１－Ｎから放射される導入用超音波の位相を照射位置において一致させた
場合、集束領域５３の幅ΔＷは狭くなりすぎ、圧電振動子２３の口径Ｄ１が大きいほど、
また導入用超音波の周波数が高いほど顕著となる。このような導入用超音波を用い、腫瘍
５５の全領域で均一な照射を行なうためには多くの照射位置を設定する必要があり、照射
に要する時間が増大する。このような問題点を解決するために、図１の照射用駆動部１６
の遅延回路３２は、ＣＷ発生器３１から出力される連続波に対して所定の誤差位相を加味
した遅延位相を与えることによって、集束領域５３の幅ΔＷを拡大させる。尚、この技術
は特許文献１において既に記載されているため詳細な説明は省略する。
【００６９】
以上述べた手法により、定在波の移動と集束領域５３の拡大が行なわれた導入用超音波に
よって、腫瘍５５における第１の照射位置ｇ１の照射が行われ、照射中の腫瘍５５の状況
は表示部１４のモニタに表示される超音波画像によって観察される。
【００７０】
腫瘍５５の第１の照射位置ｇ１に対する照射が所定時間行われたならば、システム制御部
１３は、照射計画において予め設定された第２の照射位置ｇ２を含む断面の超音波画像デ
ータを収集するために、超音波映像部１１の回動機構部１７に制御信号を供給し、回動機
構部１７は、超音波プローブ１９を回動して第２の照射位置における超音波画像データの
収集と表示を行なう。
【００７１】
次いで、システム制御部１３は、前記照射位置ｇ２に導入用超音波を照射するために、Ｎ
個の振動素子４１－１乃至４１－Ｎに供給される駆動信号の遅延位相情報を遅延回路３２
に供給する。そして、ＣＷ発生器３１から出力される連続波は、この遅延位相情報に基づ
いて所定の遅延位相が与えられ、パワーアンプ３３やマッチング回路３４を介して振動素
子４１－１乃至４１－Ｎに供給されて、第２の照射位置ｇ２に導入用超音波が照射される
。
【００７２】
上記の手順により、導入用超音波の照射位置は照射計画に基づいて順次更新され、夫々の
照射位置の超音波画像が表示部１４において表示されるとともに、この照射位置に対して
導入用超音波が照射される。そして、全ての照射位置に対して照射が行われたならば、腫
瘍５５に対する導入用超音波の照射を完了する。
【００７３】
なお、導入用超音波を照射しながらイメージング用超音波による照射位置の超音波画像デ
ータの収集を行う場合、イメージング用超音波は導入用超音波の影響を受け、その画質は
著しく低下する。このため、図７に示すように導入用超音波の照射と画像データの収集を
時分割的に行うようにする。例えば、第１の照射位置ｇ１に対する超音波画像データの収
集と導入用超音波の照射において、最初の期間Ｔ１において、第１の照射位置ｇ１を含む
超音波画像データの収集と、この画像のリアルタイム表示を行なう。
【００７４】
次いで、期間Ｔ２において照射位置ｇ１に対する導入用超音波の照射を行ない、このとき
システム制御部１３のＣＰＵ３６は、期間Ｔ１において最後に収集した超音波画像データ
を図３の送受信部２０の画像データ記憶部６４から読み出し、表示部１４のモニタ上に静
止画像として表示する。また、期間Ｔ２における導入用超音波の照射開始と照射終了のタ
イミングは、システム制御部１３のＣＰＵ３６より照射用駆動部１６のＣＷ発生器３１に
送られる制御信号によって決定される。
【００７５】
尚、腫瘍５５の全領域に対する導入用超音波の照射が完了した被検体５１に対して行なわ
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れる遺伝子導入の効果の確認は、医用超音波照射装置１００の超音波映像部１１によって
容易に行なうことが可能であるが、molecular－imagingに有効なＰＥＴ（陽電子放出コン
ピュータ断層撮影法）やＭＲＩによって行なうことも可能である。
【００７６】
以上述べた本実施の形態によれば、腫瘍５５などの所定の領域に対して遺伝子導入用超音
波を集束して照射する際、遺伝子導入用超音波の集束領域５３の大きさと、この集束領域
５３に生ずる定在波の形状を任意に制御することが可能となるため、広い領域における遺
伝子導入を効率よく行なうことができる。
【００７７】
また、造影剤に含まれるマイクロバブル５９の成長と破砕に対して高い検出感度を有する
超音波画像データの収集と表示を併用しているため、導入用超音波による遺伝子導入効果
を超音波画像から推定することが容易となる。
【００７８】
（変形例）
次に、本発明の実施の形態の変形例について図８を用いて説明する。この変形例では、生
体から摘出された組織、あるいはマウスなどの小動物を用いて遺伝子導入を行なう場合に
有効な医用超音波照射装置について述べる。
【００７９】
この変形例における医用超音波照射装置２００は、図８に示すように試料１５１に対して
導入用超音波を照射する照射部１５０と、この照射部１５０を駆動する照射用駆動部１１
６と、照射条件の設定や各種のコマンド信号を入力する操作部１１５と、操作部１１５か
らの入力信号に基づいて照射用駆動部１１６を制御するシステム制御部１１３を備えてい
る。
【００８０】
医用超音波照射装置２００の照射部１５０は、摘出された組織あるいは細胞と遺伝子を組
み込んだプラスミドとが混入した試料１５１が容器１５２に納められ、容器１５２の側面
には、試料１５１に対して導入用超音波を照射するための凹面状の圧電振動子１２３が取
り付けられている。また、容器１５２の他の側面には圧電振動子１２３と対向して金属板
などからなる凹面状の音響反射板１２１が備えられている。そして、圧電振動子１２３と
音響反射板１２１は、夫々の曲率の中心（即ち集束点）がほぼ一致するように配置され、
この集束点近傍に前記試料１５１が設置される。
【００８１】
一方、照射用駆動部１１６は、ＣＷ発生器１３１、遅延回路１３２、パワーアンプ１３３
、マッチング回路１３４を備え、ＣＷ発生器１３１から出力された連続波は遅延回路１３
２、パワーアンプ１３３、及びマッチング回路１３４を介して照射部１５０の圧電振動子
１２３に供給され、試料１５１に対して導入用超音波が照射される。そして、照射された
導入用超音波は音響反射板１２１において反射されるため、試料１５１が置かれている領
域において、圧電振動子１２３から直接照射される第１の導入用超音波と、音響反射板１
２１において反射して第１の導入用超音波に対して逆方向に伝搬する第２の導入用超音波
は干渉して定在波を発生する。
【００８２】
次いで、システム制御部１１３は、この定在波の位置を移動し、試料１５１に対して導入
用超音波を均一に照射させるために照射用駆動部１１６のＣＷ発生器１３１に対して制御
信号を与え、所定の周波数範囲において導入用超音波周波数を連続的あるいはステップ状
に更新する。
【００８３】
以上述べた本実施の形態の変形例によれば、摘出された組織等においても導入用超音波の
定在波を移動させることによって均一な照射を行なうことが可能となるため、遺伝子導入
の効率を向上させることが可能となる。
【００８４】
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以上、本発明の実施の形態について述べたが、本発明は上述した実施の形態に限定される
ものではなく、種々変形して実施することが可能である。例えば、本実施の形態において
、導入用超音波の照射位置の設定は２次元配列した振動素子に供給される駆動信号の位相
制御によって行なったが、この方法に限定されるものではなく、例えば、特許文献２に記
載の技術によって凹面状の単一圧電振動子、あるいはアニュラアレイ（同心円配列）の圧
電振動子を機械的に移動させる方法を用いてもよい。但し、アニュラアレイの圧電振動子
を用いた方法では、深さ方向（Ｚ方向）の照射位置の設定は位相制御によって行なう必要
があるため、多チャンネルの照射用駆動部が必要となる。尚、位相制御により照射位置の
設定を行なう場合、凹面の圧電振動子を用いることが望ましいが、平面状の圧電振動子で
あっても構わない。
【００８５】
また、上記の説明では、対象部位が肝臓の場合について説明したが、他の臓器であっても
よく、また腫瘍に対する遺伝子導入に限定されるものではない。例えば、腫瘍に対する抗
がん剤、あるいは血管内血栓に対する血栓溶解剤等、各種薬剤を投与した状態で超音波を
照射する場合においても本発明は有効である。
【００８６】
一方、本発明の実施の形態の変形例においても上記実施の形態と同様に、圧電振動子と照
射用駆動部１１６を多チャンネルで構成することによって、導入用超音波の集束領域を移
動してもよい。また、この方法における遺伝子導入のモニタリングとして、例えば、図８
に示すように蛍光顕微鏡や共焦点顕微鏡などを更に備えることによって、顕微鏡観察下で
の遺伝子導入を行なうことができる。
【００８７】
尚、本発明の導入用超音波は上記のように集束されたものに限定されない。
【００８８】
【発明の効果】
　以上述べたように本発明によれば、遺伝子導入のための超音波を照射する際、照射領域
に生ずる定在波の形状を任意に制御することができるため、この照射領域において均一な
照射が可能となり、効率のよい遺伝子導入が可能な医用超音波照射装置を提供できる。
【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明の実施の形態における医用超音波照射装置全体の構成を示すブロック図
。
【図２】　同実施の形態における圧電振動子の構成を示す図。
【図３】　同実施の形態における超音波映像部の送受信部のブロック図。
【図４】　同実施の形態における導入用超音波の集束領域を示す図。
【図５】　同実施の形態の集束領域に形成される定在波を模式的に示した図。
【図６】　同実施の形態において発生する定在波の具体例を示す図。
【図７】　同実施の形態におけるイメージング用超音波の送受信期間と導入用超音波の照
射期間を示す図。
【図８】　同実施の形態の変形例における医用超音波照射装置の構成を示すブロック図。
【符号の説明】
１１…超音波映像部
１２…超音波照射部
１３…システム制御部
１４…表示部
１５…操作部
１６…照射用駆動部
１７…回動機構部
１８…アプリケータ
１９…超音波プローブ
２０…送受信部
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２３…圧電振動子
２４…カップリング膜
２５…カップリング液
２６…孔部
３１…ＣＷ発生器
３２…遅延回路
３３…パワーアンプ
３４…マッチング回路
３６…ＣＰＵ
３７…記憶回路
４１…振動素子
５１…被検体
５３…集束領域
５５…腫瘍
５６…境界面
５７…定在波の腹部
５９…マイクロバブル
１００…医用超音波照射装置

【図１】 【図２】

【図３】
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