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はじめに
　ニューロモデュレーションは，デバイスなどを介して人
工的な刺激を生体に与えることで神経活動を可逆的に調節
する手法である．当該技術の発達により，例えばてんかん
やパーキンソン病などの神経疾患，うつ病や統合失調症な
どの精神疾患の薬剤抵抗性例を制御することが可能になっ
てきた．ニューロモデュレーションのモダリティーとして
これまで最も多く用いられてきたものは電気刺激であり，
脳深部刺激（deep brain stimulation：DBS）や経頭蓋電
気刺激（transcranial electrical stimulation：TES）とし
て臨床で利用されている．磁気刺激も経頭蓋刺激として頻
用される（transcranial magnetic stimulation：TMS）．
しかしながらこれらのモダリティーには，電極刺入に伴う
侵襲性，空間解像度や空間選択性の低さなどの欠点があ
る．そこで電気や磁気によるニューロモデュレーションの
欠点を補完する新しいモダリティーとして，超音波による
神経活動修飾（超音波ニューロモデュレーション）が注目
されている．その理由として，超音波が生体透過性に優れ
るため生体外から照射可能であること（非侵襲性），複数の
刺激素子から刺激照射を集束することで刺激焦点の高い空
間解像度を実現可能であり，さらに刺激を刺激プローブか
ら遠く離れた場所に集束することができること（空間選択
性），また様々な刺激パターンをサブミリ秒オーダーで追
従可能であり，時間解像度も良好であることがあげられ
る．これら超音波の物理的特性を活かすことで，脳深部の
神経核の非侵襲的かつ高精度刺激が可能になりつつある．
一方，超音波ニューロモデュレーションは比較的新しい技
術であり，まだ研究開発が十分に進んでいるとは言い難
い．今後，基礎研究としては超音波ニューロモデュレー
ションの詳細な作用機序解明や刺激効率を向上する工夫の
開発，応用研究としてはより効果的な刺激プロトコルや高

精度な刺激集束技術の開発などが必要であろう．神経・精
神疾患の症状を持続的かつ長期間制御するため，オンデマ
ンド脳活動介入を可能にするウェアラブルデバイスの実装
も望まれる．本稿では，超音波ニューロモデュレーション
に関する現状の理解と当該技術の臨床応用に向けた将来展
望を概説する．

　低出力の超音波刺激による神経活動の可逆的修飾は半世
紀以上前に報告された．その後，超音波の集束照射技術が
発達し，低出力集束超音波（low intensity focused ultra-
sound：LIFU）による神経活動修飾の研究開発が進んでい
る（図 1）．可逆的である点が，高熱による標的組織の凝固
破壊に用いられる高出力集束超音波刺激（high intensity 
focused ultrasound：HIFU）とは異なる1）．
1．大脳皮質の刺激
　LIFUの動物実験で最も実施されているのは，大脳皮質
一次運動野の経頭蓋的刺激により，四肢や尾部に誘発され
る筋電図や運動の観察記録であり，マウス，ラット，ウサ
ギ，ヒツジなどで報告されている2）．例えば，Tufailらは
麻酔下マウスの一次運動野を経頭蓋超音波刺激
（0.35 MHz，ISPTA＝36.2 mW⊘cm2）し，一次運動野に生
じる活動電位（マルチユニット記録）および上腕三頭筋な
どの誘発筋電図を記録した3）．これらの誘発反応は，大脳
皮質に電位依存性ナトリウムチャネルの阻害薬であるテト
ロドトキシンを適応して活動電位の発生を抑制することで
消失した．当該超音波刺激は，標的組織に温度上昇をほと
んど生じなかった（＜0.01℃）．
　ヒトにおいてもLIFUによる大脳皮質刺激実験が行われ
ている．Legonらは，ヒトの大脳皮質一次感覚野を経頭蓋
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的に LIFU刺激し，正中神経刺激による感覚誘発電位（脳
波）および二点識別覚検査成績の修飾を検討した4）．その
結果，LIFU刺激により，頭頂部（C3）に生じる感覚誘発
電位の振幅が有意に減少した．また誘発電位のうちα，β，
γ帯オシレーション成分が有意に減少した．これら LIFU
刺激による脳活動修飾は，刺激焦点を一次感覚野から
1 cm吻側または尾側に移動することで消失したことから，
局所的かつ直接的な効果と考えられる．さらに当該一次体
性感覚野の LIFU刺激により，二点識別覚検査の成績が向
上した．
　これらの結果は，大脳皮質を標的とした超音波刺激によ
り，神経活動修飾および行動変容を惹起できることを示し
ている．
2．脳深部の刺激
　超音波により脳深部の神経核を刺激することも可能にな
りつつある．例えば Folloniらは，アカゲザルの深部脳領
域を超音波で選択的に刺激できることを安静時機能的磁気
共鳴画像法（rs—fMRI）で示した5）．すなわち，Folloniら
は 50 mm以上の焦点距離を持つトランスデューサー（超
音波刺激装置）を用いて，扁桃体または前帯状皮質を経頭
蓋刺激したところ，刺激された標的脳部位は当該脳部位が
参加する機能的ネットワークから一時的に独立した挙動を
示した（他の脳部位との機能的結合が低下した）．超音波刺
激の影響は集束照射した刺激部位に限られていたことか
ら，後述の聴覚・前庭系を経由した間接的作用ではなく，直
接的なニューロモデュレーション作用であろうと考えられる．
　また Dallapiazzaらは，脳深部超音波ニューロモデュ
レーションを検討するため，大型動物であるブタの体性感
覚視床を標的にした6）．下肢領域の体性感覚視床および三

叉神経領域の視床をミリメートルの精度でそれぞれ経頭蓋
超音波刺激することで，脛骨神経および三叉神経刺激によ
る誘発電位（脳波）をそれぞれ特異的かつ可逆的に抑制で
きることを示している．
3．安全性
　上述の超音波ニューロモデュレーション（LIFU）の刺
激強度・刺激パターンは，組織温度をほとんど上昇させな
いことが示されている3,6）．また刺激部位に活動電位を誘発
する程度の刺激強度・刺激パターンでは，血液脳関門への
ダメージ，細胞死，シナプスなどの微細構造変化を生じな
いことも示されている3）．
4．効果的な刺激パラメーター
　Kingらは，麻酔下マウスを用いて経頭蓋超音波刺激で
誘発される前肢の筋電反応を指標に，効果的な超音波刺激
パラメーターを探索した7）．予想されるように，刺激強度
が大きいほど（0～16.8 W⊘cm2），また刺激時間が長いほ
ど（0～320 ms），筋電反応を生じる確率が高いことがわ
かった．また周波数に関しては，0.2～0.6 MHzの範囲に
おいて，より小さい周波数で反応率が高かった．Yeらは同
様の実験系において，より高い周波数（1 MHz以上，0.3～
2.9 MHz）の超音波刺激を検討した8）．その結果，1.0 MHz
以上の周波数の刺激で当該筋電反応を得るためには，より
強いエネルギーが必要であることが明らかになった．
　異なる超音波刺激のパターンを用いることで，興奮性お
よび抑制性の神経細胞を選択的に刺激することも可能であ
る．Yuらは，興奮性神経細胞と抑制性神経細胞は経頭蓋
超音波刺激への周波数特性が異なると報告した9）．すなわ
ち，0.5 MHzの超音波刺激を短い間隔（interstimulus 
interval）（3,000 Hz）で与えると興奮性神経細胞が興奮

最初期遺伝子の発現誘発 超音波刺激トランスデューサー 麻酔下ラット大脳皮質細胞の活動誘発
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図 1 　経頭蓋超音波刺激によるニューロモデュレーションの例
Long—Evansラット（4ヵ月齢，450～500 g）の大脳皮質（頭頂葉）に超音波を経頭蓋照射した（中央）．超音波照射により，刺激タイミングに同期した誘発神経活動
（右）および神経活動上昇の指標である最初期遺伝子 cFos の発現上昇が認められた（左）．
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し，より長い間隔（30 Hz）で与えると抑制性神経細胞が
興奮した．筆者らは興奮性神経細胞と抑制性神経細胞のこ
の超音波刺激への周波数特性の違いは，音響放射力への反
応性の違いではないか，と推察している．その違いは細胞
種による細胞膜に発現するイオンチャネルの種類や細胞膜
における分布の違い，さらに樹状突起や軸索の形態や向き
の違いによる可能性がある，と考察している．多様な神経
細胞種における超音波刺激への応答性の相違とその背景機
構が明らかになれば，超音波刺激法は神経科学および脳神
経疾患治療研究における強力なツールになる．
5．聴覚・前庭経路を介した神経活動修飾
　超音波刺激により一次体性感覚野や一次視覚野など非聴
覚系大脳皮質で観察される神経活動修飾が，内耳—聴覚経
路を介した間接的な反応であるという報告が，げっ歯類を
用いた実験で 2018年に報告された10,11）．げっ歯類はヒト
より可聴域が広く，20 kHz以上の超音波も知覚できるた
め，特にげっ歯類で比較的低い周波数（0.5 MHz以下）の
超音波刺激を用いた in vivo実験を行う場合は，観察され
る現象が聴覚・前庭経路を介した間接的な反応である可能
性を常に念頭に置く必要がある．さらにげっ歯類以外にお
いても，聴覚刺激による間接的な影響を完全に否定するこ
とは困難である．したがって，例えばヒトなどを対象とし
た研究の場合，聴覚応答と超音波応答を注意深く比較する
などの検証実験が必要かもしれない．一方，動物実験の場
合は，例えば物理的，化学的，または遺伝的に聴覚・前庭
経路を障害しても，対象とする現象（超音波ニューロモ
デュレーション）が観察されるか確認することが必要であ
ろう9）．

　超音波ニューロモデュレーションは中枢神経系に限った
ものではなく，末梢神経系の活動修飾にも用いることがで
きる12）．末梢神経系と中枢神経系との違いの一つは，末梢
には内因性の機械受容器が存在することである．例えば，
Legonらはヒトの指先への超音波刺激が末梢機械受容器
を介して体性感覚経路を特異的に活性化することを，脳波
記録および fMRI記録で示した13）．その他，実験動物を用
いた検討により，超音波刺激で迷走神経の刺激（vagus 
nerve stimulation：VNS），脛骨神経刺激を介した排尿機
能の調節，自家移植神経刺激を介した神経再生の促進，お
よび網膜神経細胞の直接活性化が可能であることが報告さ
れている12）．

　ここまで in vivoにおける超音波ニューロモデュレー
ションの例を示した．In vitroや ex vivoの系においても，
超音波による神経活動修飾が報告されている14）．それでは
超音波はどのように神経細胞に膜電位変化さらに活動電位
を生じるのであろうか．現在，考えられている作用機序は
おおよそ下記の 3カテゴリーに分類できる12）．おそらくそ
れらの複合的機構で神経興奮が生じるのであろう．
1． 機械刺激感受性イオンチャネルを介した一次作用
（mechanical bioeffect）
　細胞膜にかかるせん断応力によって開口するチャネルな
どにより，膜コンダクタンス変化（ΔGm）が生じる機構で
ある．すなわち，チャネル分子そのものが機械刺激をコン
ダクタンス変化に変換する機構を有している．超音波感受
性を有するチャネルとして，機械受容チャネル（mechano 
sensitive channels），Piezoチャネル，TRPチャネル，2回
膜貫通型カリウムチャネルの一部などが報告されている15）．
2． 脂質二重膜への一次作用を介した二次作用 
（mechano—electric effects）
　まず超音波により細胞膜が穿孔され（sonoporation），
細胞内外の電気化学勾配に従って当該孔を介した膜電流が
生じ，膜電位変化（ΔVm）を惹起する．また超音波によっ
て細胞膜を形成する脂質二重膜間に隙間（bilayer sono-
phore）が生じ，このため膜容量変化（ΔCm）が生じて，
容量電流を発生する．その結果，膜電位変化（ΔVm）が生
じる．この膜電位変化により電位依存性ナトリウムチャネ
ルや電位依存性カルシウムチャネルが開口して，膜コンダ
クタンスが上昇し（ΔGm），脱分極および活動電位が発生
する．
3． その他の作用
　超音波のエネルギーが組織温度を上昇すると，神経細胞
の興奮性が変化する．しかしながら，低出力超音波
（LIFU）は組織温度をほとんど変化させないため，この作
用の寄与は小さいであろう3,6）．また超音波刺激は神経細胞
のみならず，グリア細胞も活性化する14）．最近，超音波刺
激による神経細胞の活動修飾がグリア細胞を介する可能性
が報告された16）．Ohらによると，超音波刺激によりまず
アストロサイト膜上の TRPA1チャネルが開口し，アスト
ロサイトが活性化する．その後，活性化したアストロサイ
トからグルタミン酸がグリオトランスミッターとして放出
され，NMDA型グルタミン酸受容体を介して神経細胞が
活性化する16）．

末梢神経系における超音波ニューロモデュレー
ション

超音波ニューロモデュレーションの作用機序
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　経頭蓋超音波刺激法の臨床応用においては，Sunny-
brook研究所（カナダ・トロント）の Kullervo Hynynen
博士のグループを筆頭とするHIFUが日本でも普及して
いるが，LIFUを用いたニューロモデュレーションの臨床
応用はまだ実現していない．TMSなどがすでに精神疾患
の治療に用いられている点から考えても，より深部まで空
間解像度高く刺激ができるLIFUの臨床応用への期待は大
きい．それでは超音波ニューロモデュレーションの臨床応
用に向けて，今後進めるべき研究開発は何であろうか．こ
こでは，筆者らが重要と考える技術を紹介・概説する．
1．超音波刺激の集束精度の向上
　超音波で脳深部に位置する神経核を非侵襲的かつ正確に
標的するためには，頭蓋外照射した超音波エネルギーを任
意の頭蓋内空間に高精度に集束する技術が必要である．こ
の目的のため，筆者らは複数の刺激素子を集積したアレイ
から，それぞれの素子における刺激の位相を制御すること
で刺激焦点を制御する試みを行っている17）．頭蓋骨の形や
厚み，密度には個人差があるため，CT（computed tomog-
raphy）などのデータを元に位相制御による刺激集束を
個々人に合わせてチューニングするシステムを開発する必
要がある．
2．刺激装置のウェアラブル化
　てんかん発作や精神疾患の症状制御を目的にする場合，
介入治療が長期間におよぶため，生体シグナルを持続的に
モニターして閉ループ制御により必要な瞬間にのみ介入治
療を行うオンデマンド脳活動介入を行うことで，正常脳機
能を司る脳活動への介入に伴う副作用を最小限にすること
が望ましい18）．オンデマンド脳活動介入のためには超音波
刺激素子を小型化することで，ウェアラブルデバイスまた
は埋め込みデバイスとして実装する必要がある．CMUTs
（capacitive micromachined ultrasonic transducers）や
PMUTs（piezoelectric micromachined ultrasonic trans-
ducers）などの超小型超音波素子を利用することで，デバ
イスの小型化が推進できる12）．
3．マイクロバブルを利用した刺激効率の向上
　超音波ニューロモデュレーションの刺激効率は，現状電
気刺激や磁気刺激に比べると小さい．実際，上述の研究の
多くは，他の要因で誘発された神経活動の修飾例であり，
超音波自体が神経細胞を安静状態から活動状態に推移させ
た報告は少ない．この点を補うため，超音波造影剤などと
して用いられるマイクロバブル（微小気泡）を介して超音

波の機械刺激エネルギーを増幅することで，超音波ニュー
ロモデュレーションの短所である刺激効率を向上すること
が可能になりつつある19）．筆者らの研究においても，この
方法によって，LIFUによる運動誘発の閾値の低下を認め
ている（未発表資料）．将来的には，様々な特性のマイクロ
バブルの開発により，音波強度とマイクロバブル特性の両
方によって，標的や目的に合わせたより細かな刺激効率制
御の実現が期待される．
4． マイクロバブルを介した血液脳関門の一次開放とドラッグ
デリバリー

　前述のマイクロバブルを静脈投与し，脳血管に達した際
に超音波を中程度の強度で照射してマイクロバブルを拡
張—収縮させると，マイクロバブルが血管内皮細胞間のタ
イトジャンクションを押し広げるため，血液脳関門を一時
的に開放することができる1,20）．当該技術により，ペプチ
ドや抗体など通常血液脳関門を通過しない物質を任意の脳
部位にデリバリーできるため，脳腫瘍治療などの臨床応用
が始まっており，例えば神経変性疾患治療などへの期待も
高まっている．一方，ニューロモデュレーションという観
点からもこの方法は有用である．例えばマイクロバブルや
リポソームナノ粒子に薬物や核酸を封入することが可能で
あり，超音波照射により任意のタイミングで封入した物質
をアンケージングして放出することができる19）．ペントバ
ルビタールやプロポフォールなど神経活動を抑制する薬物
を封入したナノ粒子を用いることで，神経活動の抑制を行
うことも可能である．
　一方，血液脳関門の一時的な開放にはHIFUが使われる
ことが多く，適切な照射パラメーターを選択しないと血液
脳関門が熱などにより破壊される危険性もある．そのため
現状ではMRI装置で照射部位の温度変化を精密に測定し
ながら，超音波照射を行う方法が臨床場面ではもっぱら用
いられている．しかしこれらの装置は高価であり，より安
価で安全な血液脳関門の開放技術の確立が求められている．
5．超音波遺伝学（sonogenetics）
　超音波感受性の機能性分子（イオンチャネルなど）を任
意の神経細胞に導入することで，標的神経細胞の活動を超
音波で操作する試みが行われている15）．線虫では超音波遺
伝学刺激により個体レベルの行動変容が報告されている
が，哺乳類ではまだ細胞レベルの検討に留まる．遺伝子導
入の必要があるため臨床応用の可能性は未知数であるが，
注目に値する技術であろう．

臨床応用の展望
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おわりに
　超音波ニューロモデュレーションの現状と将来展望につ
いて概説した．特に脳深部の神経核を非侵襲的に刺激でき
る点は，電気刺激や磁気刺激の欠点を補完するため重要で
ある．ウェアラブルな超音波ニューロモデュレーション装
置の実装と生体シグナルの実時間処理を組み合わせた，オ
ンデマンド脳活動介入法の実現にも期待したい．筆者ら
は，超音波ニューロモデュレーションによる脳疾患の制御
やモデル動物の作製を目的に，げっ歯類や霊長類を対象に
研究を行っている．特に，病態時特異的な脳活動にオンデ
マンドに刺激介入することで，神経疾患・精神疾患の症状
をリアルタイム制御する技術を研究開発している18）．興味
を持たれた方は是非連絡されたい．
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