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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　高調波を基本波に重畳し、焦点付近のピーク音圧が１００W/ｃｍ２から１ｋW/ｃｍ２の
範囲となる治療用超音波を照射する手段と、
　超音波を散乱および反射させる物質および前記物質を含有する流体を治療対象領域に注
入する手段と、を有し、前記治療用超音波の照射に基づいて、前記流体が注入された前記
治療対象領域の組織を加熱凝固させる超音波治療装置であって、
　超音波撮像用の超音波を照射、検出して前記治療対象領域の超音波断層像を画面上に描
画する撮像手段と、
　前記治療対象領域に注入した前記流体からの高調波成分の反射信号を検出する検出ユニ
ットと、
　前記検出ユニットで検出された高調波成分の反射信号に基づき、前記流体の分布を前記
超音波断層像上に重畳表示する手段と、
　前記検出ユニットで検出された高調波成分の反射信号から変化量を求め、該変化量が予
め設定した設定値を超えた場合に前記治療用超音波を照射する手段のピーク音圧の照射条
件を変化させる手段と、
　を備えたことを特徴とする超音波治療装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の超音波治療装置において、
　前記検出ユニットで検出された高調波成分の反射信号から求めた変化量が予め設定した
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設定値を超えた場合に警報を発生する手段を有することを特徴とする超音波治療装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は超音波治療装置に関し、特に、任意の治療対象領域に超音波と相互作用を持つ物
質を導入する装置と組み合わせた治療装置に関するものである。
【０００２】
【従来の技術】
超音波は、人体の寸法に比べはるかに短い波長において生体深部まで伝播し、任意の場所
に収束させることができるという、レーザやマイクロ波などの電磁波にはない特長を有し
ている。この特徴を生かした超音波治療の研究開発がさかんに進められている。
【０００３】
治療に生かすことのできる超音波の生体作用は、加熱作用と音響化学作用に大別される。
前者の加熱作用とは、組織が超音波を吸収して熱を発生することに起因している。この加
熱作用を医学応用したものには、患部を40～50℃程度に持続加温することにより腫瘍等を
治療する『温熱療法』と、強力な集束超音波を用い患部の微少領域を瞬時に80～100℃と
いった組織変性を招来する温度まで上げる『加熱凝固療法』に大別できる。
【０００４】
腫瘍に対する温熱療法は、腫瘍細胞が正常細胞に比べて、持続的な高温（４３℃程度）に
弱い性質を利用した治療法であるが、腫瘍の成長を鈍化させることは可能であるが直接的
に腫瘍細胞を壊死させる能力は低く、また患部の温度上昇は周辺組織の血流と熱伝導に支
配されるため治療に必要な温度を保つことが容易ではないこと、および温度上昇領域の限
局性が十分でないため、治療効果と生体へのストレス（副作用）とのバランスが良くない
といった点から満足できるレベルにはいたっておらず、実際の臨床の場では放射線療法と
の併用療法として使われている。
【０００５】
加熱凝固療法は近年再び脚光を浴びている治療法である。ミリメートル単位の微少な領域
に強力超音波を集め、瞬時に組織変性を来す温度に上昇させるもので、上で述べた温熱療
法とは治療対象部位における到達温度およびそれに起因する組織の変化が異なる。組織に
生じた熱は、熱伝導と血流により運び去られるが、加熱凝固療法の場合は、これらの熱輸
送と超音波による発熱とが平衡状態に達するに要する時間（10秒～１分）よりはるかに短
時間のうちに、大強度の超音波により焦域の温度を蛋白凝固温度以上に上げ、凝固させる
ものである。
【０００６】
超音波治療が好適な疾患のひとつに、前立腺肥大症（BPH）がある。BPHは、５０歳以上の
男性において非常に一般的な疾患であり、前立腺組織の肥大、膨張が、尿道を圧迫、閉塞
し、排尿困難や不能を生じるものである。その初期段階においては、不快感、残尿感や不
便を感じる。これまで、BPHに対する侵襲性の少ない治療法として、内科的あるいは外科
的に様々な原理手法による治療の試みがなされてきた。なかでも切除鏡を尿道内に挿入し
て電気メスによって肥大した前立腺組織を切除する、経尿道的前立腺切除術（ＴＵＲ－Ｐ
）が近年盛んになり、今では前立腺肥大症の他に前立腺癌、膀胱腫瘍の治療にも用いられ
るようになった。これは優れた治療法ではあるが、合併症として、術中・術後出血、前立
腺被膜穿孔、術後感染などが見られ、より安全な治療法の追求が求められている。レーザ
ーやマイクロ波を用いた他の方法は、有効性の点でＴＵＲ－Ｐには及ばない。有効性が高
くかつＴＵＲ－Ｐより副作用の少ない方法の開発が望まれている。
【０００７】
前立腺癌は、前立腺肥大の増加と同じく近年増えてきており、その初期段階においては、
 ＴＵＲ－Ｐによって首尾良く治療することができるが、BPHに対するのと同じく、出血等
の合併症を有し、かつ失禁、不能などの後遺症をもたらす危険性も高い。前立腺癌は、放
射線療法によって治療することも可能であるが、良好な治療効果を得るに十分な線量では
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、重篤な副作用を覚悟せなばならない。さらに進行した前立腺癌もＴＵＲ－Ｐや放射線治
療により治療されうるが、症状を和らげることはできても、通常はこれを治癒するには至
らない。これらの場合に達成されるものは少ないので、より非侵襲的な方法がさらに必要
である。
【０００８】
最近登場してきた経直腸的高温凝固療法は、先に述べた加熱凝固療法の好適な適応例と考
えられる。前立腺が直腸壁に隣接しているという解剖学的特徴を利用しており、強力な集
束超音波を発生させることのできるアプリケータを直腸に挿入し、直腸壁を隔てて隣接す
る前立腺に超音波を集束させて、尿道を周囲から圧迫している肥大組織を凝固させること
で治療するものである。非観血的に前立腺肥大症および前立腺癌の治療を行えるという点
で優れたコンセプトの治療法である。
【０００９】
また、超音波の生体に対する作用には、これまで述べてきたような組織での超音波吸収に
起因する熱作用の他に、非熱的な作用として、キャビテーション現象が知られている。キ
ャビテーションは狭義には気泡の生成であるが、生成後の気泡が圧壊する現象まで含むこ
とが多い。集束超音波を生体組織に照射するとそのキャビテーション気泡が生じ、様々な
生体作用を引き起こす。生じた気泡は、強力な音響反射体となり、照射した超音波を反射
、散乱させる。その結果、キャビテーション気泡の存在する周辺組織での超音波吸収を増
大させることになり、急激な温度上昇を引き起こす。また、キャビテーション気泡の急激
な圧壊現象は、周辺組織に物理的、化学的変化を及ぼし、組織破壊、生体膜損傷等を引き
起こすことが知られている。特にこの化学的作用は、音響化学作用と呼ばれ、超音波照射
により発生した微小気泡であるキャビテーション気泡が、音圧により潰れる瞬間、内部の
気体が断熱的に圧縮されることにより局所的に生ずる数千度の高温によって引き起こされ
る化学作用であり、とくに音響化学活性をもつ物質の共存により顕著となる。これを利用
するのが、音響化学治療であり、微小気泡が発生しやすく、また薬物の届きやすい血流豊
富な組織において、とくに有効性が高いと考えられる。
【００１０】
このキャビテーション現象をコントロールするために、様々な方法が考えられてきた。音
場に気泡を導入することが、まず考えられる。微小気泡を含有した超音波造影剤は、キャ
ビテーション促進の働きがあることがしられている。また、気泡の安定化を図る物質を使
うことで、気泡の寿命を伸ばし、気泡の生成および成長を促すことが考えられる。これに
は、ローズベンガルやエリスロシンといったキサンテン系の色素群において、顕著な効果
が認められており、キャビテーションを促進することが知られている。
【００１１】
一方、超音波照射技術においても、基本波とその2倍の周波数を持つ第2高調波を同時に重
ねあわせるように対象領域に照射することで、キャビテーションを促進することが知られ
ている。
【００１２】
【発明が解決しようとする課題】
集束超音波の照射により不可逆的な組織の熱変性を生じる領域は、焦点付近の非常に少な
い体積である。これは、焦点以外の部位では超音波の密度が少なく、熱変性の温度に到達
しないという副作用を回避する観点からは大切なポイントではあるが、一回で治療できる
領域が少ないことは、広範な治療域を必要とする場合は治療の総時間が長くなる。なぜな
ら、次回の照射に移るに際に、前回の照射によって上昇した治療目的以外の組織の温度が
血流などの冷却作用により十分下がってから照射しなくては、副作用の回避が困難となる
からである。一方で、広い領域を一度に治療しようとして適用する超音波強度を上げても
、一回で治療可能な領域を顕著に広げることはできず、治療希望領域以外の組織に対する
副作用が顕著に生じて危険となる。従って、現状では、治療の効率が著しく悪い。
【００１３】
本発明の目的とするところは、適用する超音波強度を上げることなく、すなわちそれに伴
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う副作用発現の可能性を高めることなく、治療希望領域に選択的に組織の超音波吸収を促
進させる流体を導入し、効率良く患部を治療できる超音波治療装置を提供することである
。
【００１４】
【課題を解決するための手段】
本発明により、腫瘍をはじめとした疾患領域の選択的かつ局所的な超音波治療における上
記課題を次の構成により解決する。すなわちこの治療装置は、少なくとも超音波治療用の
超音波を照射する照射手段と、超音波との相互作用を促進する物質、例えば超音波散乱を
促進する物質を含んだ薬剤を、治療前、あるいは必要とあれば治療中に混合作成すことが
でき、その薬剤を治療対象領域に注入するためのカテーテルあるいは注射器を具えた流体
供給装置を有する。
【００１５】
さらに具体的には、超音波撮像用の超音波を照射・検出して治療領域の超音波断層撮像を
画面上に描画する撮像手段と、治療領域に供給した流体からの送信周波数に対する第２高
調波などの高調波成分の反射信号から流体の分布および濃度の情報を検出する検出ユニッ
ト、及びその情報を超音波断層画像上に重畳表示する手段を有する。
【００１６】
また、治療用超音波の照射手段は、単一周波数の超音波による照射のみならず、必要に応
じて、その超音波の２倍の周波数を持つ第２高調波を基本波に重畳して照射する機能を有
し、流体から反射される高調波成分の信号強度が設定範囲の下限を下回った場合、および
上限を上回った場合に、上記高調波成分検出ユニットが警報シグナルを発信して、警報音
および警報シグナルの点灯により操作者に知らせる手段を備え、操作者による緊急停止ス
イッチ作動や治療超音波出力の調整スイッチの作動の迅速化を助ける。
【００１７】
また、高調波成分の信号レベルの変化量が、設定値を超え急激に変化した場合、上記高調
波成分検出ユニットから信号が発生して治療超音波照射を緊急中止するか少なくとも治療
用超音波の強度を低下させる。
【００１８】
本発明の実施例によれば、カテーテルおよび注射針は超音波撮像下あるいは、必要に応じ
MRIおよびX線観察下に、次のように設置される。即ち、治療対象領域に流体を供給するべ
く適切な位置へカテーテルおよび注射針を設置することができる。カテーテルの設置は通
常の方法において、即ち、動脈、静脈、リンパ管、能脊髄腔、尿道、尿管などの管空への
適応の他、組織への刺入によりまたは内視鏡により行われる。
【００１９】
流体供給ユニットに設置された超音波の散乱および反射を促進させる物質を含んだ流体を
ポンプによりカテーテルあるいは注射針に供給され、上記超音波撮像による観察下におい
て、治療希望領域に注入される。
【００２０】
治療が開始されると、治療領域に導入された流体からの送信超音波に対する第２高調波を
含む高調波成分の信号レベルは、治療の過程で変化する。高調波成分の信号レベルがあら
かじめ設定された範囲を下回る場合や上回るような程度に接近すると、または、あらかじ
め設定した領域以外すなわち多くの場合は治療領域周囲の損傷を避けたい領域から設定値
以上の信号の受信が見られた場合に、警報信号がトリガされる。この警報信号は操作者に
、視覚的あるいは聴覚的に認知され、操作者による治療計画の迅速な修正判断を援助する
。このような状況下において、操作者から適切な治療続行指示あるいは変更指示が装置に
入力されない場合、選択的または、付加的に超音波の走出が完全に遮断されるか、または
、高調波成分の信号レベルが限界値を下回る位に低下される機能を有する。
【００２１】
本発明の実施例に述べるように、治療領域に導入された流体からの送信超音波に対する第
２高調波を含む高調波成分の信号レベルが治療中に変化した場合、治療領域に導入された
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流体の超音波散乱および反射の程度が変動していることを意味し、流体周辺部での超音波
吸収による組織の温度上昇の程度が一定でなくなり、治療効果がばらつくことになる。こ
の場合、前記の構成により、高調波成分の変動を受け、照射中の超音波の２倍の周波数を
有する第２高調波を新たに流体に目がけて基本波に重畳するように同時照射を行うことが
可能であり、流体中の微小気泡の量を調整することができる。それにより、流体の超音波
の散乱および反射が保たれ、周辺部組織への超音波吸収による治療効果が効率良く発現さ
れる。
【００２２】
以上により、本発明において、治療対象領域に超音波と相互作用を持つ流体、たとえば超
音波を散乱および反射させる物質およびそれを含有する流体を任意に合成混合し供給排出
および貯留可能にする流体供給手段により、任意の治療領域の超音波散乱あるいは反射が
促進される状態を作り出す。その結果、周辺組織を伝播する超音波が実質的に増大するこ
とになり、組織での超音波吸収が顕著に蓄積される状態を作り出すことが可能となり、効
率良くかつ流体の導入されている領域のみ選択的に超音波治療が可能となる。
【００２３】
【発明の実施の形態】
本発明の実施例として、前立腺肥大症の治療を行う装置および肝臓癌の治療を行う装置を
図を参照しつつ説明し、超音波治療装置の構成、および流体供給装置、薬剤混合方法、使
用される薬剤の性質について順次説明していく。
【００２４】
図１に前立腺肥大症の治療を行う装置の一実施例が示されている。この装置は、超音波と
相互作用を持つ物質例えば超音波を散乱あるいは反射する物質およびそれを含有する流体
を治療の直前あるいは治療中に作成し治療領域に供給排出することが可能な流体供給装置
１、患部へのアプローチ形態に合わせた治療用超音波アプリケータ２および治療用アプリ
ケータを駆動制御する以下で説明する各装置から構成される。この流体供給装置には、流
体供給カテーテルおよび注射ユニットを接続でき、患部の形状に合わせた、流体供給の形
態を作り出すことが可能である。たとえば、尿道や門脈などの脈管系には、管径に応じた
カテーテルを使用し、脈管にてアプローチが不可能な部位を対象とする場合には、直接カ
テーテル、内視鏡および注射針による刺入、注入を行うことが可能である。図１に示した
前立腺肥大症に対する実施例では、尿道口から尿道に沿ってカテーテルを挿入する形態を
示しているが、尿道を介さず、会陰部から直接カテーテルおよび注射針を刺入して前立腺
部に到達する形態も可能となる。
【００２５】
直腸３３に挿入可能な超音波治療用アプリケータ２は、複数の超音波振動子より構成され
る集束超音波用トランスデューサ３と、前立腺およびその周辺の生体内臓器の超音波画像
を得る超音波撮像用探触子４を内部に持ち、直腸内より患部である前立腺３１に超音波を
集束させ、尿道２０を周囲から圧迫している肥大部の超音波治療を行う。
【００２６】
集束超音波用トランスデューサ３は、複数の圧電素子などでできた超音波振動子から構成
され、トランスデューサ運転部１１に接続され、トランスデューサの回転運動および前後
運動が駆動制御される。トランスデューサの各素子には、図１で示すように、素子駆動回
路６に接続されており、以下に記載する構成により、各素子に印加される高周波電力の振
幅と位相が各振動子ごとに独立に、制御することができる構成となっている。キー入力部
７からの操作により、超音波照射に関する情報が照射部主制御ユニット８に入力され、そ
れに基づき、選択された周波数に応じた照射音場それぞれの焦点位置および音圧分布形状
を規定する照射コード信号が、照射部主制御ユニット８から駆動位相生成回路９へ与えら
れる。各素子毎に独立に位相を制御することで、単一周波数による照射の場合だけでなく
、２種類以上の周波数の超音波を位相制御しながら同時に照射することが可能となる。生
成された各素子それぞれに最適化された位相は、駆動信号生成回路１０へ与えられる。各
素子に与えられる駆動振幅は、照射部主制御ユニット８から駆動信号生成回路１０に与え



(6) JP 4454114 B2 2010.4.21

10

20

30

40

50

られる。各素子に最適化された駆動信号は、駆動信号生成回路１０から、素子駆動回路６
に与えられトランスデューサ内の素子が駆動される。駆動振幅は照射部主制御ユニット８
から素子駆動回路６へ直接与えられる信号によっても制御されるよう構成されており、以
上発生時に超音波照射を緊急停止する動作を確実かつ容易なものとしている。本構成によ
れば、例えば、２種類の周波数の超音波を同時に照射する場合、一方に他方の超音波の周
波数（基本波と呼ぶ）の２倍の周波数を持つ第２高調波に相当する超音波を選択すること
により、基本波と第２高調波を互いの位相を制御しながら、重なりあうように同時に焦域
へ照射することが可能となる。
【００２７】
超音波撮像用探触子４は、治療対象領域の観察が可能であり、照射対象の位置決めに必要
な複数の超音波パルスエコー断層像を得ることのできる構成となっている。探触子の各々
の素子は、送受信アンプ１５を介して送信制御ユニット１２と受信フォーカスユニット１
３に接続されている。受信フォーカス回路１３は、地震の震源地を探知するように、送信
周波数に対する２倍の周波数を持つ第２高調波などの高調波成分の発生および発生位置を
検出が可能であり、検出された高調波成分を含む超音波の発生位置と発生強度を表わす信
号が、表示部１４のモニター上に、エコー断層像上に重畳されて表示ができるように構成
されている。すなわち、治療対象領域に導入された超音波反射物質を含む流体の分布を観
察することが可能となる。
【００２８】
さらに、表示部１４では、モニター画像上に表示された任意の点における高調波成分の信
号強度をグラフィック表示する機能を有しており、医師等の操作者の希望する任意の部位
の薬剤の超音波反射強度を測定できる。また、この高調波成分の信号強度表示機能は、あ
らかじめ基準となる強度設定を行うことで、基準の信号強度に対して、観察中の信号が任
意の強度比になった場合に、色変化を生じさせることができ、医師などの操作者に薬剤の
信号強度変化を、視覚的に伝達することが可能である。
【００２９】
上記構成により、治療中においても、患部の超音波反射強度のモニターを続けることが可
能であり、反射強度があらかじめ設定された一定範囲をはずれた場合に、アラーム機能が
働き、緊急停止ボタンを押すことなどで、照射を中止することが可能である。すなわち、
治療域の薬剤の超音波反射強度が、最小設定値以下になった場合に、ランプ点滅およびブ
ザー音が発生する機能を有し、治療域の薬剤の超音波反射強度が最小設定値以下における
ランプ点滅およびブザー音発生に対応して、照射を緊急停止するスイッチ備えることで、
医師等の操作者の迅速な行動を補佐する。同様に、反射強度が最大設定値以上になった場
合に、ランプ点滅およびブザー音が発生する機能を有し、治療域の薬剤の超音波反射強度
が最大設定値以上におけるランプ点滅およびブザー音発生に対応して、照射を緊急停止す
るスイッチを有する。
【００３０】
特に、実際の治療形態においてよく使われる超音波の頻回照射の場合において、上記警報
機能は効果的に作用する。すなわち、照射と照射の間の時間に治療領域における２次高調
波などの高調波成分を含んだ超音波反射強度が、メモリされることにより、次回照射後の
超音波反射強度との比較が行われ、超音波強度の変化率があらかじめ設定された範囲を超
えた場合の警報が容易となる。
【００３１】
アプリケータ２はラテックスゴム製カバーがかぶせられ、かつ水漏れ防止栓５により、内
部に液体状の媒体を貯留、還流のできる構造になっている。この媒体は生体と超音波振動
子との整合性を良好にするため音響インピーダンスが生体に近い物質として通常は水が使
用されるがこの場合、強力超音波の照射により水中で微少気泡が生成し、超音波の伝達を
阻害しないように、脱気されている。さらに、直腸粘膜に対する温度上昇の影響を低減す
るため、アプリケーター内の媒体は、脱気機能を有した冷却媒体灌流ユニット１６で冷却
されて２つの冷却媒体循環口を介して還流される。
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【００３２】
図２に流体供給カテーテルの１実施形態を示す。流体供給カテーテル１７の先端には膨縮
自在なバルーン１８を設けている。バルーン１８の手元側には小型のバルーン３５が備え
られている。このバルーン３５よりさらに手元側の前立腺部尿道にあたる部位には微少な
複数の孔３６が開けられている。カテーテル１７の手前部の、ちょうど前立腺部尿道より
も手前部分に小型バルーン３７が備えられている。
【００３３】
このカテーテル１７は手元で、図１に示した流体供給制御装置１に接続される。この流体
供給制御装置１は、カテーテル１７に様々な薬剤を混合した流体をロータリーポンプ２２
、２３により任意に供給および排出可能であり、混合流体を温度調整ユニット２４および
圧力調整ユニット２５により加温および加圧あるいは減圧することが可能である。流体供
給制御装置１は照射部主制御ユニット８に接続され、それと接続されているキー入力部７
により操作、制御が可能である。流体供給制御装置１の内部には、治療計画に合わせた薬
剤を混合する機能を有しており、薬剤供給部２６、２７に治療に必要な薬剤や生理的食塩
水や緩衝液などを例えばバイアルの様な形態でセットし、ガス供給部２８には、必要なガ
スを充填したカセットをセット可能である。実際に混合流体を作成する際には、ガス供給
部から圧縮ガスを薬剤供給部２７へ注入しガスと混合させる。混合された流体は、撹拌装
置２９に導かれ、そこで薬剤供給部２６と撹拌装置２９の間で交互に流体の出し入れが行
われ、所定の混合比率を持った、薬剤ガス混合流体が作成される。その後、直ちに、混合
流体は温度調整ユニット２４および圧力調整ユニット２５により、所望の温度および圧力
になるように、加温および加圧あるいは減圧され、治療領域に供給される。
【００３４】
目的薬物を入れた、上記薬剤供給部２６もしくは２７へセットする容器の一実施例を図４
に示す。ガラス製の容器がバイアル様にゴム栓により密封される構造であり、正確に必要
量計量された薬物を内部に、粉末状もしくは適切な溶媒に溶解もしくは混合された流体状
態で保存される。図４に示したように、複数の薬物の粉末状あるいは顆粒状の個体をフィ
ルター４１を隔てて互いが接触、化学反応しないように隔離して保存も可能である。この
フィルター４１は、微細な化学繊維で構成されており、平均４μmの孔を有しており、図
４の３９、４０とした位置に配置された粉末状もしくは顆粒状の２種類の薬物の相互混入
を遮断している。治療時には、通常バイアル内に蒸留水などを注入すると同じく、注射針
などにより、生理食塩水などの媒体を注入することにより図４の３９の位置に配置された
薬物を溶解し、かつフィルター４１は分子量１万以下の薬物溶液を通す構造であるので、
結果的に４０の位置に配置された薬物とも混合溶解され、２種類の薬物は完全に溶解され
る。その後、図１に示した薬剤供給部２７にセットされることにより、ガス供給部２８か
らのガスとの混合を受けることになる。また、容器内に、溶媒を注入しない状態でも、薬
剤供給部２６に提供が可能であり、薬剤供給部２７に溶媒が供給されていれば、ガスと混
合された溶媒が、撹拌装置２９により、薬剤供給部２６に供給されることで、前記のよう
な図４容器内での２種類の薬物の溶解混和が可能となる。
【００３５】
実際に前立腺３１の治療を行う際の手順としては、バルーン１８を収縮した状態で、使用
する流体で内部充填した流体供給カテーテル１７を外尿道口１９より尿道２０内に挿入す
る。この際、キシロカインゼリーなどの潤滑性または局所麻酔性を有した滅菌潤滑剤を先
端部に塗布することが望ましい。ただし、このとき、カテーテルが有する穴を塞がないよ
うに注意をすることが必要である。カテーテル１７の先端が、膀胱２１内に達したのち、
活栓３０を操作し、純水、生理的食塩水あるいは空気を注入し、バルーン１８を膨張させ
る。これにより、図１のごとくに、カテーテル１７は尿道２０内に位置決めさせる。さら
に、バルーン１８基部に位置する小型バルーン３５を活栓３０を操作することにより純水
、生理的食塩水あるいは空気を注入し膨張させる。これにより、バルーン１９は膀胱と前
立腺境界部尿道を内側から圧迫することにより、尿道２０内でのカテーテル１７の保持性
を増し、かつ尿道２０内と膀胱２１内の流通を遮断し、尿道２０内部に流体の充満貯留を
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容易にする。これで、前立腺部尿道には、カテーテル１７の微小孔３６の開いた部位が位
置することになる。さらに、カテーテル１７の手前部の、ちょうど前立腺部尿道よりも手
前部分に備えられた小型バルーン３７に活栓３０の操作により純水、生理的食塩水あるい
は空気などの媒体を注入させ膨張させることにより、前立腺部尿道での流体貯留を確実化
せしめることが可能となる。
【００３６】
図１に示すアプリケータ２を直腸内に挿入した後、アプリケータ内還流媒体の還流圧を上
げて、ラテックスゴム性カバーが直腸壁に密着するように調整する。柔軟なゴムでできた
水袋が自由に膨らむことで、直腸粘膜の形状に沿って密着が可能となり、前立腺周辺部の
超音波撮像および集束超音波照射が容易となる。さらに、超音波照射により生じる直腸粘
膜表面の発熱をアプリケータ内部の還流冷却媒体により抑制することが可能である。
【００３７】
アプリケータ内部の超音波撮像用探触子４により、前立腺周辺部の観察を十分行った後、
流体供給装置１より、超音波を反射する作用を有する流体を、流体供給カテーテル１７に
供給し、前立腺部尿道に位置した微小孔３６より、超音波を反射する作用を有する薬剤を
含んだ流体を流出させ前立腺部尿道に充満させる。この際、前記のように、流体の分布は
、送信波に対する第２高調波などの高調波成分の検出により、明瞭に観察が可能であり、
治療領域への流体供給が視覚的に確認しながら行える。
【００３８】
集束超音波は、前立腺部尿道に焦点を合わせ、焦点付近のピーク音圧でおよそ100W/cm2か
ら1kW/cm2の範囲で、一回につき1秒から10秒間連続で照射される。前立腺部尿道に沿って
、この照射を繰り返すことにより前立腺を治療することができる。
【００３９】
ここで、治療領域に導入された流体からの第２高調波などの高調波成分の信号レベルの減
少係数が設定値以上になった場合、および信号レベルの絶対値が設定値以下になった場合
、先に述べたような警報機能が働き、医師等の操作者に信号強度変化を知らせる。この場
合は、これまで照射していた超音波の第2高調波の同時照射の準備がなされる。このとき
、第2高調波の基本波に対する位相関係は、負圧のピークを強調する位相関係に設定され
る。警報機能により、信号強度の変化を知らされた医師などの操作者の判断により、この
第２高調波の重畳照射が入力部より選択された場合は、直ちに、第２高調波とその基本波
の重畳照射が、信号強度の減少した流体の存在する領域に照射され、超音波反射の主体と
なるキャビテーション気泡を含む微小気泡の生成および成長の促進、および存在寿命の延
長を図ることが可能となる。その結果、超音波反射レベルは回復し、治療効果の発現が安
定する。同様に、治療領域に導入された流体からの第２高調波などの高調波成分の信号レ
ベルの増加係数が設定値以上になった場合、および信号レベルの絶対値が設定値以上にな
った場合、先に述べたような警報機能が働き、医師等の操作者に信号強度変化を知らせる
。この場合は、これまで照射していた超音波の第2高調波の同時照射の準備がなされる。
このとき、第2高調波の基本波に対する位相関係は、正圧のピークを強調する位相関係に
設定される。警報機能により、信号強度の変化を知らされた医師などの操作者の判断によ
り、この第２高調波の重畳照射が入力部より選択された場合は、直ちに、第２高調波とそ
の基本波の重畳照射が、信号強度の増加した流体の存在する領域に照射され、超音波反射
の主体となるキャビテーション気泡を含む微小気泡の生成および成長を抑え、あるいは存
在寿命がこれ以上延長することを抑制することが可能となる。その結果、超音波反射レベ
ルはほぼ一定に保たれ、治療効果の発現が安定する。なお、この機能は前記のように医師
等の操作者の指示により行われるだけでなく、あらかじめ設定しておくことにより、治療
領域に導入された流体からの第２高調波などの高調波成分の信号レベルが設定値以上にな
った場合、自動的にこの第２高調波の重畳照射が行われるように構成することも可能であ
る。
【００４０】
通常の前立腺の治療は、カテーテルを留置したまま超音波を照射するが、症例によっては
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、図３のような先端に流体供給孔３８を備えたカテーテルを用いて、その先端を治療領域
に誘導し、流体供給孔３８から治療領域に薬剤混合流体を供給することも可能である。こ
の際、カテーテルのバルーン１８、３５および３７を適宜組み合わせて膨らませることに
より、治療域からの流体の逆流を防止することが可能である。
【００４１】
続いて、本発明を用いた、肝臓癌の治療装置について図を用いながら説明する。図５は、
肝臓４６の一つの肝葉内に発生した肝臓癌４７に対する超音波治療の一形態を示している
。図のように、肝臓表面にトランスデューサを接触させ、患部を挟んで、このトランスデ
ューサの発した超音波を反射できる位置に配置された音響反射板４８を有している。超音
波治療用トランスデューサ４４は撮像用超音波探触子４２と治療用超音波圧電素子４３が
一体型に組み込まれた構成となっている。冷却媒体供給チューブ５０を会してトランスデ
ューサ内部には冷却媒体を通すことが可能であり、図１に示したのと同様な冷却媒体灌流
ユニット１６に接続されることにより、トランスデューサの発熱による破損を防止するだ
けでなく、トランスデューサに接した組織の発熱を抑制することが可能である。なお、必
要に応じて、患部を挟んで、上記トランスデューサの発した超音波を反射できる位置に配
置された反射板内にも冷却媒体を灌流することができ、患部を挟むようにして両面から接
した組織の発熱を抑えることが可能である。なお、図５に示したような、平行保持機構４
９を使うことにより、必要に応じて、トランスデューサと反射板の平行度を常に保つこと
が可能である。なお、図５に示したように、トランスデューサ表面に、シリコンゴムなど
から成る軟質の樹脂性レンズ層４５を有することで、組織を損傷することなく、トランス
デューサの組織への密着が可能となる。
【００４２】
前記の前立腺治療の際に述べたように、患部に薬剤混合流体の導入を、尿道、門脈、リン
パ管等の脈管系にカテーテルを導入することで実現する以外に、直接患部にカテーテルの
刺入あるいは注射針による患部への直接流入も可能であり、図５はその一実施例として、
肝臓癌の周囲に、流体供給装置１に接続した注射針を刺入することにより薬剤混合流体を
供給貯流させる構成を示している。すなわち、図５に示したように、肝臓４６の内部の肝
臓癌４７周辺に、流体供給装置１に接続された注射針５３を刺入し、前記前立腺治療装置
の構成を図１で説明したと同様に、薬剤混合流体を患部周辺に導入が可能となる。図５に
示したように、流体供給装置１の治療領域に刺入させる、カテーテルおよび注射針を有し
たカテーテルを接続部５１には、ゼラチン、寒天、コラーゲン、フィブリン等でできた、
流体逆流用の微小粒子を供給できる逆流防止粒子供給部５２を備え、患部からの注射針の
抜去孔を塞ぐことが可能となる。
【００４３】
また、肝臓癌の治療の場合は、図１で解説した尿道からのカテーテル導入による患部への
流体供給と同様に、門脈などの静脈系および肝動脈からの患部周囲へのアプローチが可能
である。その際は、カテーテル挿入の常法に従い、使用する流体で内部を充填した流体供
給カテーテル１７を門脈や肝動脈などの脈管を通して治療領域付近に留置する。この際、
カテーテルの位置および流体の分布は、トランスデューサに組み込まれた撮像用探触子４
２により観察することが可能であり、図１の前立腺治療装置で行われたと同様、送信波に
対する第２高調波などの高調波成分の検出により、明瞭に観察が可能であり、治療領域へ
の流体供給が視覚的に確認しながら行える。なお、カテーテル挿入の際に、ガイドワイヤ
などの金属製素材で構成されたカテーテル操作を補助する機具を使用すること、あるいは
カテーテルにヨードなどのX線不透過製物質を含む素材を使用すること、あるいは治療領
域に導入する流体にヨードなどのX線不透過性物質を含んだ薬剤を混合させることにより
、X線透視化においても、前記のカテーテル挿入および流体の治療領域への導入を行うこ
とも可能である。
【００４４】
図６は、図５で述べた超音波治療用トランスデューサの構造を図示したものである。治療
用圧電素子５４-１～４と、一次元撮像用探触子５５-１から４を図のように配置すること
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で、治療用トランスデューサに患部の２次元撮像機能を持たせることが可能となる。また
、図７は図６で示したトランスデューサの内部に冷却媒体を灌流させ配管５６を示してい
る。また、図８に示したように、異なる周波数に共振周波数を持つ圧電素子５７～６０を
アレイ型に配したトランスデューサ中央部に２次元撮像用の探触子６１を配置することに
より、患部の２次元撮像観察を可能とできる。このトランスデューサは背面に冷却配管６
２を有する。この２次元撮像により、治療対象領域に導入されたカテーテルおよび注射針
を複数画面にて観察が可能となり、治療対象領域に、適切に薬剤を導入するための位置決
めを確実化せしめることが可能となる。
【００４５】
次に述べる薬剤の組み合わせを例にとり肝臓癌治療の詳細を説明する。ヨード化ケシ油を
主成分としたリピオドールとキサンテン誘導体であるRose Bengal水溶液、炭酸ガスを、
前記の流体供給制御装置１内の所定の薬剤供給部２６、２７およびガス供給部２８にセッ
トして、先に説明した要領で混合流体を作成する。その際、各薬剤およびガスの混合比率
を設定することが可能であり、これから述べる実施例では、リピオドール、Rose Bengal
水溶液（Rose Bengal濃度として0.1mg/mlとなるように、生理食塩水もしくはPBSなどの中
性緩衝液に溶解したもの)および炭酸ガスを体積比3対0.3対1の割合になるように混合させ
た。なお、前記の流体供給制御装置１を使用しない場合も、図９に示した手動混合キット
に上記の薬剤の適応量を採取して、混合させることにより、混合流体を作成が可能であり
、流体供給制御装置１に直接導入することも可能なように、構成されている。
【００４６】
本実施例の場合、肝臓癌の領域をカバーするような門脈枝あるいは動脈枝の手前でカテー
テルのバルーンを膨らませて、脈管内部に密着させカテーテル先端から薬剤混合流体を注
入し、肝臓癌領域をカバーする門脈枝あるいは動脈枝に流体を充満させる。前述のプロセ
スにて超音波の照射を行うと、混合流体の充満した門脈枝あるいは動脈枝の周辺の超音波
散乱および反射が大きくなり、超音波の持続的な照射により流体の分布域を中心とした領
域の組織での超音波吸収が著しく上昇することで、組織の温度が上昇し、蛋白変性を来す
温度にまで上昇する。これにより、導入された混合流体の存在する領域においてのみ領域
選択的に組織変性を引き起こし、癌組織の治療が可能になる。このことを図１０に示した
概念図によりさらに説明する。図１０のＡにように散乱体を含まない組織の場合は、超音
波６６が伝播する際、組織と超音波の周波数に応じた超音波吸収が見られる。ところが、
図１０のＢのように、組織内の散乱体６７が存在する場合は、超音波は散乱体により散乱
される、あるいは、超音波の反射体がある場合には反射される。このことにより、散乱体
の存在しない場合より存在する場合の方が、単位組織体積あたりの超音波の通過密度が実
質的に増えることになる。したがって、散乱体がない場合と同様な密度で照射された超音
波によって、散乱体があることにより組織での超音波吸収量が増大し、結果的に組織の温
度が上昇し、加熱凝固効果が促進される。さらに、キャビテーション現象により、この効
果は著しく増大する。本実施例では1メガヘルツの超音波照射にて行っているが、１００
キロヘルツから１０メガヘルツまでの超音波を用いることで、上記の治療効果を発現でき
る。さらに、先の前立腺治療の実施例において述べたように、２種類の超音波、すなわち
基本波とその２倍の周波数を持つ第２高調波を同時に照射する第２高調波重畳を行う機能
を有する超音波トランスデューサを使用することで、治療領域内のキサンテン誘導体の持
つ微小気泡を安定化させる作用と相乗的に働き、気泡の寿命を著しく延ばし、流体の持つ
超音波散乱および反射効果を持続させることが可能となり、安定した治療効果を発現させ
ることができる。なおこの際、上記実施例で示した薬剤として、 ポルフィリン誘導体の
一種であるATX-70水溶液（ATX-70濃度として0.2mg/mlとなるように、生理食塩水もしくは
PBSなどの中性緩衝液に溶解したもの)を使用し、リピオドールおよび炭酸ガス、必要に応
じてキサンテン誘導体とを、上記実施例と同じ操作により混合し、治療領域に導入するこ
とで、治療効果を改善することできる。すなわち、前記第２高調波重畳による超音波照射
により、流体に由来したキャビテーション気泡の増加もしくは成長を盛んにし、ポルフィ
リン誘導体の持つ音響化学作用を誘導し、流体の存在する領域においてのみ、活性酸素種



(11) JP 4454114 B2 2010.4.21

10

20

30

40

50

や各種短寿命ラジカル種の生成を促し、癌組織を壊死にいたらしめることも可能である。
これは、超音波の組織での吸収に起因する発熱による癌組織の破壊効果だけでなく、音響
化学作用による癌組織への抗癌作用という異なる作用機序による相乗的な抗癌効果が期待
される。前記効果は、キサンテン誘導体やポルフィリン誘導体などは気泡の安定性に寄与
することでキャビテーションを促進およびキャビテーション効果を増強するだけでなく、
キャビテーション気泡の圧壊後、そこから放出されたガスを新たなキャビテーション気泡
の核とすることで、連鎖反応的にキャビテーション気泡の生成および成長を来す性質を持
つことから説明される。
【００４７】
本発明の種々の実施態様における具体的特徴を列挙すると、以下の通りとなる。
【００４８】
（１）患部に治療用超音波トランスデューサを接触させ、このトランスデューサの発した
超音波が患部を伝搬した際に、その超音波を反射できる位置に配置されうる音響反射板を
有する超音波治療装置。
【００４９】
（２）トランスデューサは、患部に接触する面にシリコンゴムか樹脂性のレンズ層を有す
る。
【００５０】
（３）トランスデューサは、音響反射板の平行度保持機構を有する。
【００５１】
（４）トランスデューサおよび音響反射板内の中に冷却媒体が灌流する。
【００５２】
（５）流体を内部に満たすことができるよう構成されたカテーテルおよび少なくとも一つ
の超音波反射係数の高い物質を含む流体を該カテーテルに満たす手段を持つ流体供給装置
を含む超音波治療装置。
【００５３】
（６）流体を内部に満たすことができるよう構成されたカテーテルおよび少なくとも一つ
のキャビテーションを誘導する物質を含む流体を該カテーテルに満たす手段を持つ流体供
給装置を含む超音波治療装置。
【００５４】
（７）上記（５）もしくは（６）における流体供給装置は流体を加圧あるいは減圧するこ
とが可能な圧力調整機構を持つ。
【００５５】
（８）複数の容器に入った流体を交互にカテーテルに充填する機構を有する超音波治療装
置。
（９）流体注入後の挿入腔に、ゼラチン、寒天、コラーゲン、フィブリンのうち少なくと
も１種類を含む流体逆流防止物質を留置する機能を備えた流体供給装置を有することを特
徴とする請求項１項記載の治療装置。
【００５６】
（１０）ガスと液体の混合流体において、微小化されたガス気泡を安定化させ、気泡の球
径を保ち、気泡の存在寿命を保持するべく構成され、かつキャビテーションを促進するべ
く構成された、気泡の安定化物質を含むことを特徴とする体内に投与可能な微小気泡製剤
。
【００５７】
（１１）上記（１０）における微小気泡安定化物質として、ポルフィリン誘導体およびキ
サンテン誘導体含む。
【００５８】
（１２）上記（１０）におけ微小気泡は、炭酸ガス（CO2)を主たるガスの成分とする。
【００５９】
（１３）上記（１０）におけ微小気泡は、酸素分子（O2)を含む混合気体を含む。
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【００６０】
（１４）上記（１０）における微小気泡の製剤として炭酸水素ナトリウムを含む。
【００６１】
（１５）上記（１０）における微小気泡の製剤として、ケシ油あるいは脂肪酸を含む。
【００６２】
【発明の効果】
本発明によれば、治療領域に、超音波の散乱および反射を増大させる物質を含んだ流体を
供給することにより、治療領域以外の組織への副次的傷害を回避しつつ、治療領域におけ
る超音波吸収が選択的に促進され、超音波治療の効果が空間選択的に増大する。
【図面の簡単な説明】
【図１】本発明の一実施形態である前立腺治療システムの概要を示す構成図である。
【図２】治療対象領域に挿入し、薬液の供給が可能なカテーテルの一実施形態を示す図で
ある。
【図３】治療対象領域に挿入し、薬液の供給が可能なカテーテルの一実施形態を示す図で
ある。
【図４】流体供給装置に薬剤を供給する薬剤供給瓶を示す図である。
【図５】本発明の一実施形態である肝臓癌治療システムの概要を示す構成図である。
【図６】撮像用のアレイ探触子を組み込んだ治療用トランスデューサの一実施形態を示す
図である。
【図７】治療用トランスデューサ内の冷却用媒体を通す配管の一実施形態を示す図である
。
【図８】撮像用のアレイ探触子を組み込んだ治療用トランスデューサの一実施形態を示す
図である。
【図９】流体を手動混和する器具の説明図である。
【図１０】生体組織の超音波吸収を例示した解説図である。
【符号の説明】
１…流体供給装置、　２…治療用超音波アプリケータ、　３…集束超音波用トランスデュ
ーサ、　４…超音波撮像用探触子、　５…水漏れ防止栓、　６…素子駆動回路、　７…キ
ー入力部、　8…照射部主制御ユニット、　９…駆動位相生成回路、　１０…駆動信号生
成回路、　１１…トランスデューサ運転部、　１２…送信制御ユニット、　１３…受信フ
ォーカスユニット、　１４…表示部、　１５…送受信アンプ、　１６…冷却媒体潅流ユニ
ット、　１７…流体供給カテーテル、　１８…バルーン、　１９…尿道口、　２０…尿道
、　２１…膀胱、　２２、２３…ロータリーポンプ、　２４…温度調整ユニット、　２５
…圧力調整ユニット、　２６、２７…薬剤供給部、　２８…ガス供給部、　２９…攪拌装
置、　３０…活栓、　３１…前立腺、　３２…センサユニット、　３３…直腸、　３４…
肛門、　３５…バルーン、　３６…流体供給孔、　３７…バルーン、　３８…流体供給孔
、　３９、４０…薬物、　４１…フィルター、　４２…撮像用超音波探触子、　４３…治
療用超音波圧電素子、　４４…超音波治療用トランスデューサ、　４５…レンズ層、　４
６…肝臓、　４７…肝臓癌、　４８…音響反射板、　４９…平行保持機構、　５０…冷却
媒体供給チューブ、　５１…接続部、　５２…逆流防止粒子供給部、　５３…注射針、　
５４…治療用圧電素子、　５５…撮像用探触子、　５６…冷却配管、　５７～６０…圧電
素子、　６１…撮像用探触子、　６２…冷却配管、　６３…シリンジ、　６４…活栓、　
６５…流体混合部、　６６…超音波、　６７…散乱体、　６８…散乱された超音波。
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