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経頭蓋集束超音波刺激法（transcranial focused 

ultrasound stimulation: TUS）
集束超音波刺激（経頭蓋集束超音波刺激法，trans-

cranial focused ultrasound stimulation，以下 TUS）は，
超音波の音響エネルギーを使用して脳・神経を非侵襲
的に刺激できる新しい手法である。パルス発生器によ
り圧電素子の周期的な機械的振動を起こすことによっ
てパルス状の超音波を発生させる。超音波を限局した
部位に集束させることにより末梢神経組織を含む神経
組織が刺激できることは 1920年代より知られており，
欧米を中心にマウス・サルにおいて先行研究が行われ
てきた。トランスデューサーを頭皮上の一カ所に固定
し，20 kHz 以上の可聴域を超えた超音波を経頭蓋的
にパルス・ビーム状にして限局した部位に集束して当
てることで，脳の非侵襲的な刺激が可能となる（経頭
蓋集束超音波刺激）。

この 20年間に TUSによる経頭蓋的な脳刺激により
被験動物で運動野から運動誘発電位や脳血流の変化を
誘発できること，眼球運動に影響を与えられることが
報告されている。ヒトにおいては，2010年に経頭蓋的
に低出力超音波でヒトの脳を刺激する装置が開発され
た1,2）。TUSは大脳皮質だけではなく視床のような深
部の脳構造も刺激することができ，運動課題における
単純反応時間を短縮させる，体性感覚誘発電位・視覚
誘発電位の振幅に影響を与えるなどの効果をもたらす
ことが報告されている3～6）。TUSが神経を興奮させる
メカニズムは不明だが，超音波の音圧が機械的受容器
を介してイオンチャネルに作用し神経を興奮させる可
能性，刺激により電解質の不均衡およびシナプス小胞
の放出が起きる可能性，超音波刺激により細胞膜を構
成するリン脂質二重膜が膨張および収縮して二層ソノ
フォア（ミクロなレベルの膜変形）が形成される可能
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性などが考えられている。さらに，血液脳関門を介し
た drug deliveryによる脳腫瘍の化学療法，アルツハ
イマー病におけるアミロイド斑の除去などにも臨床応
用が期待されている。
集束超音波（focal ultrasound）には高出力と低出力
のものがある。高出力の刺激（high intensity focal 

untrasonic: HIFU）は 200 W/cm2を超える持続性の超
音波によって発生する熱で，組織を急速に加温・焼灼
できる。ヒトへの応用としては，近年高出力の集束超
音波焼灼装置が臨床現場でも腫瘍の治療や，パーキン
ソン病や振戦の脳深部刺激術あるいは脳深部破壊術に
代わるものとして用いられるようになっている4）。
他方，低出力の超音波（low-intensity focused ultra-

sound: LIFU）の出力は 100 W/cm2以下で，診断に使
う超音波の強度と比較しても同等か，それより低い。
ビーム状に集束させた非連続，パルス状の波を用い
て，頭蓋の外から非熱作用により非侵襲的で可逆的な
刺激するものである4）（図 1）。このような低出力の
TUS（0.2～1 MHz, 30～500 mW/cm2）は neuromodu-

lationの手法としてヒトに応用されるようになり，イ
ギリス，カナダ，台湾などで基礎的なデータの集積が
現在行われつつあるが，いずれの国においても医療機
器としての承認はこれからであり，医療機器としての
効果の検証は今後臨床研究が行われていくものと思わ
れる。刺激のパラメータについても研究によりばらつ

きがあり標準化されていない。

TUSのエネルギーについて
超音波刺激の特性を示すパラメータには基本周波
数，パルス繰り返し周波数（pulse repetition frequency: 

PRF），デューティーサイクル〔パルス幅をパルス期間
（周期）で割ったもの〕，刺激持続時間，強度などがあ
る。人間の頭蓋骨を透過し脳に吸収させるため最適な
音響周波数は 0.65～0.7 MHz 以下であることが知られ
ており，高出力の FUSとして FUS視床破壊に臨床的
に使用されている装置 ExBblate 4000（Insightec）の
仕様は 0.62～0.72 MHzであり，通常 0.67 MHzが使用
されている。低出力の LIFUについては，これまでの
研究でヒトでは 0.5 MHz付近の音響周波数が最も多
く使われている。TUSでは単位面積当たりの強度を表
す方法として，音波の進行方向に垂直な単位面積を単
位時間内に通過する音響エネルギーを表すW/cm2と
いう単位が用いられる（刺激全体の時間的平均の指標
として，空間的ピーク時間平均強度（spatial peak tem-

poral average: ISPTA）およびパルスごとの強度の時間 

的平均を表す空間的パルス波平均強度（spatial peak-

pulse average: ISPPA）がある（図 2））。パルス超音波で
は ISPTA 100 mW/cm2以下で生体にダメージは確認さ
れていない。また生体作用がみられる最小の刺激強度
は ISPTA 240 mW/cm2とされる。

（参考文献：Tufail et al: Transcranial pulsed ultrasound stimulates intact brain circuits. Neuron 66: 681-694, 2010; Mehić et 
al: Increased anatomical specificity of neuromodulation via modulated focused ultrasound. PLoS One 9: e86939, 2014.）

図 1
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TUSの出力について
米国食品医薬品局（FDA）の頭部における診断的超
音波の安全基準　ISPTA 94 mW/cm2以下，ISPPA 190 W/

cm2以下，メカニカルインデックス（mechanical in-

dex）1.9以下，サーマルインデックス（thermal index）
最大 1.6以下である1～4,6,7）。TUS刺激の標準的なパラ
メータは確立されていないが，これらの報告を踏ま
え，FDAのガイドラインに準拠するとともに，空間的
パルス波平均強度 ISPPAが 30 W/cm2以下を上限に設
定するのが望ましいとされている1,6,7）。空間的ピーク
時間平均強度 ISPTAについては，一般に有効強度の上
限が 3 W/cm2と考えられている。過去に報告された
ヒトを対象とした研究で TUSは米国食品医薬品局
（FDA）が規定する画像診断用の超音波刺激の安全基
準範囲内の強度の刺激が用いられており（表 1），同程
度のエネルギー・刺激強度のパルスを用いれば，比較
的安全に痛みなく刺激をすることができると考えられ
る。

有害事象の報告について
動物，ヒトの 33の研究について TUSの安全性を体

系的にレビューした論文において，動物実験の 2つの
研究では，意図しない血液脳関門の透過性亢進，まれ
に微小出血などが生じた例が報告された。これら 2つ
の有害事象のみられた研究ではかならずしも FDAの

安全基準を超えた範囲の刺激が行われていたわけでは
ない。しかし，刺激の繰り返し回数が多かった，ある
いは小さな頭蓋骨の中で何等かの原因で音波が狭い範
囲で集積・反射したなどの原因が考えられている。
Blackmore（2019）らの reviewでも6），動物，ヒトの
中枢神経系に超音波刺激を行った 54の研究を検討し
ているが，そのうち 2つだけが超音波刺激による微小
出血を報告しており，これらの報告は Pasquinelliらの
レビュー1）と共通している。一方で，これらの文献に
含まれるヒトの研究では，臨床症状，画像（磁気共鳴
画像，温度を示すサーモグラフィーの画像）などの
follow upにおいて有害事象は 1例も認められていな
いため，ヒトについては FDAの安全基準に従う限り，
TUSは比較的安全に行われている。刺激部の温度が上
昇するため，皮膚の低温火傷などの可能性は否定でき
ない。これらを踏まえて安全性の基準を策定していく
必要があると考えられている。

本委員会としての提言
上述が国際的な TUSに関するこれまでの報告のま
とめである。今後，我が国でも TUSがヒトでの基礎研
究・臨床研究に用いられることが予想される。この状
況を考えて，本委員会としてヒトで TUSを用いると
きの刺激法に関する提言を以下のように行う。

（参考文献：超音波医学会機器および安全に関する委員会，電子情報技術産業協会超音波専門委員会編：超音波診断装置
の安全性に関する資料）

図 2
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一回の刺激の条件
音の周波数　0.2～0.7 MHz（0.5 MHzが最適）
刺激強度　　ISPPA　30 W/cm2以下
刺激時間　　1秒以内
一日の刺激回数
200回
注意点
どの刺激条件でも，刺激装置を皮膚に密着している
部分にジェルがしっかり当たっておらず空気が入る
と，その境界部分に熱が発生して火傷が発生する可能
性があるので，固定に関しては注意が必要である。火
傷をきたす閾値の強度については知られていない。

これは本委員会からの提言であり，この範囲を超え
て刺激してはいけないということではない。ただし
FDAの診断機器の上限である，ISPPA 190 W/cm2以下
の基準は厳守すべきであろう。また，提言以内・以上
に関わらず，それぞれの施設での倫理委員会の承認を
得てから実施すべきである。
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