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1.   音響力学的療法（SDT）と 
高密度集束超音波（HIFU）の 
関係

音響力学的療法（sonodynamic therapy：SDT）
は、がん細胞に取り込ませた音響感受性物質に体
外から超音波を照射し、その相互作用として発生
する殺細胞効果によってがんを治療する方法であ
る（図1）。一方、高密度集束超音波（high-intensity 
focused ultrasound：HIFU）治療では、治療装置

に取り付けられた多数の超音波発信源（トランス
デューサー）から多数の超音波を体内目的部位の
1点に集束させ、体外から組織の焼灼を行う。
HIFU治療単体は、欧州を中心に前立腺肥大、子
宮筋腫、子宮腺筋症、転移性・原発性骨腫瘍、変
形性関節症、本態性振戦、パーキンソン病、神経
障害性疼痛、前立腺がんで薬事承認されており、
日本でも前立腺肥大、子宮筋腫、骨転移の疼痛緩
和において承認されている。さらに臨床研究では、
乳がん1）、膵がん2-4）、肝がん5-7）、腎がん6）等の実
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図1　 

音響力学的療法（sonodynamic therapy：SDT）は、がん細胞に取り込ま
せた音響感受性物質に体外から強力集束超音波（high-intensity focused 
ultrasound：HIFU）を照射し、その相互作用として発生する活性酸素によっ
てがんを治療する。
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質臓器腫瘍の治療が行われている。HIFU治療は
単独で効果を示す一方で、生体組織や腫瘍の焼灼
に高いエネルギーが必要であり、さらに超音波は
空気の存在で屈曲し、骨で反射するため意図しな
い部位に照射されるリスクを伴う。また従来の照
射方式は1回の照射野が単軸直径3mm、長軸（深
さ方向）10mmの回転楕円体と狭く、多数回照射で
長時間の治療を要しているなどの問題点がある8）。

2.   音響力学的療法（SDT）の 
原理

音響力学的療法SDTの開発は1980年代から始
まり、作用機序の解明、音響力学的物質の同定に
関する研究が行われてきた。本療法の効果は、超
音波照射によってマイクロバブルが発生し圧壊す

る際に生じる1）マイクロジェットが細胞膜透過
性の亢進を起こす9）、2）高温高圧によって同時に
投与した音響感受性物質が励起され、励起状態が
基底状態に戻る際に発生した活性酸素が腫瘍細胞
傷害性を起こす10-13）、という2つの作用機序が考
えられている。HIFUにこのようなSDTを組み合
わせた治療法は、腫瘍集積性のある音響感受性薬
剤を併用することでHIFU照射出力を低減させつ
つ腫瘍破壊効果を増強させ、HIFU治療のリスク
であった治療部位以外への意図しない照射による
正常細胞への影響を低減する目的で開発された。
このSDTに必須となるキャビテーションを体内
において確実に発生させるため、強力超音波パル
ス照射を組み合わせる新しいHIFU照射方法を開
発した14-15）。さらにHIFU装置の国内開発により、
従来の1点照射から、時分割照射技術を用い6角

NC-6300を音響感受性薬剤として用いたSDTのin vivo実験結果。マウス大
腸がん細胞colon 26の皮下移植モデルマウスを対象に実験を行っている。
薬剤使用かつ適切なHIFU強度（360W/cm2）を用いた第6群で優位な結果
を得ている。
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形の各頂点に配置した6つの円に照射することで
照射範囲を拡大させ治療時間を短縮させることを
可能にした16）。

3. 音響感受性物質について

東京大学の片岡らが開発したエピルビシンナノ
ミセル（NC-6300）は、アントラサイクリン系薬剤
であるエピルビシンをミセル化ナノ粒子に内包す
ることにより、腫瘍への集積の増大、薬物放出の
コントロールによる副作用の軽減を意図して開発
された国産のDrug Delivery System（DDS）薬剤
である17）。NC-6300は主成分エピルビシン塩酸塩
単独に比べて約4倍の腫瘍集積性を示し、現在乳
が ん 治 療 応 用 に 向 け た 治 験 第 Ⅰ 相 試 験 で は
170mg/m2までの忍容性が認められ、最大耐用量

（maximum tolerated dose：MTD）及び第II相試
験推奨用量（recommended phase 2 dose：RP2D）
は170mg/m2と決定されている18）。我々は、マウ
スを用いNC-6300を音響感受性薬剤として用いた
SDTの効果を報告している。NC-6300が抗腫瘍効
果を示す用量の1/6（2.5mg/kg）量の薬剤にHIFU
を併用し、マウス大腸がん細胞colon 26の皮下移
植モデルマウス、及びヒト膵がん細胞MIA-PaCa 
2皮下移植モデルマウスにおいて薬剤単独や
HIFU単独に比較し有意に腫瘍増大抑制効果を示
した19）。

4. 疾患動物に対するSDT

この結果をもとに我々は、疾患愛玩犬3頭に対
し薬剤投与量を標準ヒト投与量換算比の1/10、
HIFU照射強度をヒトHIFU単独治療時の1/10〜
1/30としてSDT動物試験研究を行った（鳥取大

学動物臨床研究倫理審査員会承認番号H27-001）。
HIFU照射装置と位置決めロボットシステムは東
北大学、株式会社日立製作所、株式会社デンソー
と共同で開発した（図3、図4）。全症例とも術
中・術後の全身状態、皮膚熱傷等の合併症は認め
ず、治療直後及び1週間後で臨床検査値に重篤な
有害事象は認めなかった。患犬1（右骨盤部軟骨
肉腫）は、術前、患肢の痙攣・浮上、3足歩行で
の跛行状態であったが、SDT施行後CT上腫瘍の
縮小を認め、翌日より患肢の負重回数が増加、術
後7日目にはほぼ正常の歩行・軽い走行まで回復
し た。 患 犬1に 関 し て は、2ヶ 月 後 に2回 目 の
HIFU照射を行っている。患犬2（大腿骨遠位部骨
肉腫）も術前の跛行症状はSDT施行10日後に症
状が改善した。患犬3（肝細胞がん）は急速に増殖
していた腫瘍の生長が抑制されたことを確認した。

5. 今後の展開

このように治療用量以下の薬剤と低照射出力エ
ネルギーの集束超音波により相乗効果を期待する

開発したHIFU関連装置。（A）128ch HIFUトランス
デューサは各チャンネルの超音波出力に位相差を持
たせることで、可変焦点位置を実現している。（B）
128ch HIFUアンプは位相差制御を実現するととも
に、キャビテーションを積極的に作るトリガードHIFU
照射に対応している。

図3　 



第40回未来医学研究会大会特集Ⅱ

76　Fu t u re  Med ic i ne   No.31 2018

医療機器医薬品複合治療SDTは、音響感受性物
質が集積し、集束超音波が可能な範囲にある実質
臓器の病変に応用可能である。原理的には薬剤の
種類や投与量、HIFUの照射強度といったパラ
メーターを最適化することでほとんどの固形がん
に適応できる可能性が高い。

本抄録で報告したマウス実験、疾患動物臨床試
験の結果を受け、2017年5月より、切除不能難治
がんの膵がん・胆道がん、また標準治療後のこれ
らのがんの再発に対し、東京医科大学消化器内科、
東京女子医科大学消化器内科と共同でSDTの安
全性を確認する臨床試験を行っている。SDTが、
これら難治性がんの治療法の一つとなるよう、研
究開発を引き続き行っていく。
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図4　 

疾患動物治療に用いたHIFU装置。図3で述べたHIFUトランスデューサを6軸
ロボットが支持、精密なHIFU照射を実現する。
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