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研究成果の概要（和文）：　正常、肝炎、脂肪肝、NASHモデルのラットの肝臓を中心として多様な生体組織を複
数帯域の超音波を用いて計測し、各々の取得データから異なる空間スケールで散乱特性と音響特性を解析し、そ
れらを二次元の物性マトリクスとして計算機上に再現可能とした。脳やリンパ節を含め、同一生体を光やMRIな
どでも計測および評価し、異種モダリティ間での情報統合についても検討した。音響特性解析については、生体
から摘出した臓器などを計測する機構を大幅に変更するとともに、信号取得時のノイズの低減や解析時の精度向
上などに関する新技術を併せて提案している。

研究成果の概要（英文）： In this study, we constructed integrated biophysical comuter models to 
realize invasive pathology diagnosis by linking multi-scale acoustic property data of living tissue 
acquired using the technology developed by the applicant with pathological knowledge. Various living
 tissues were measured using multiple band ultrasoound mainly in the liver of rats of normal, 
hepatitis, fatty liver, and NASH model, and analyzed scattering characteristics and acoustic 
characteristics on different spatial scales from each acquired data.
 We measured and evaluated the same tissues in cooperation with researchers such as light and MRI as
 well as ultrasound, and examined information integration among heterogeneous modalities. With 
respect to acoustic characteristic analysis, we have changed the mechanism for measuring organs 
extracted from a living body dramatically, and also proposed a new technique for reducing noise at 
the time of signal acquisition and improving accuracy at the time of analysis.

研究分野：医用超音波
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１．研究開始当初の背景 
肝炎・肝がんに代表される消化器系疾患の
罹患者数が世界的に増加傾向にあり、特に発
癌リスクが罹患男性の30%と高く従来の肝
炎・脂肪肝の概念とは大きく異なる進行性疾
患である非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）
について、主に日本、アメリカ、フランスの
工学系・医学系の両分野の研究グループが盛
んに新規診断法や病態鑑別についての研究を
行っている。最も盛んな研究は、超音波、CT
およびMRIを主とする医用画像モダリティを
用いて、「せん断波の音速を計測することで
生体組織の硬さを推定するシステム」や「組
織の不均質性から病変組織の量を推定するシ
ステム」などの診断法であり、臨床現場での
実用も始まっている。しかし、既存法では病
理診断との各モダリティでの診断結果の整合
性が十分に取れず、診断結果の妥当性に疑問
が呈されている。また、血液検査、病理組織
検査および各種画像診断を総合しても、複数
組織の同時変性や早期の病因特定、病変進行
度の定量化などが困難という問題があり、早
急な対応が望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、複数領域の工学および医学研究
者が連携し、肝臓の疾患を対象として、全く
新しい「非観血での定量的な質的病理診断」
を実現することを最終目標とする。特に研究
期間においては、現在の病理診断でも実現で
きていない「病態と生体組織の物理的変性と
の関係を明確にすること」を第一の目的とし、
その成果を用いて「各種疾患の早期発見と質
的評価の定量診断指標となる総合的生体物性
モデルを創出」することを第二の目的とする。 
具体的には、生体組織の病理学的所見と各
種物性の関係について、「① 細胞単位のミク
ロレベルから臓器単位のマクロレベルまでに
至る空間スケールで解明」する。また、各物
性値はそれぞれ振動・回転などの多種の周波
数依存性を有した生体組織固有の特性である
ため、「② 空間スケール対する時間的スケー
ルでの特性変化を合わせて解明」する。これ
らの結果をデータベース化するとともに、空
間・時間の階層で関連付けることにより、「③ 
任意の組織構造および病態における物理特性
の計算機モデルを創生」することが可能であ
り、現状の画像診断・病理検査では実現でき
ていない複数種の生体組織が混在した状態で
の細胞レベルでの機能診断や良悪性鑑別を行
うための指標となり、近い将来として非侵
襲・無観血での病理診断を実現することがで
きる。 
 
３．研究の方法 
一般的な超音波診断に比較して空間分解能

が数十倍以上高い超音波顕微鏡を独自技術で
改良し、広い周波数帯の超音波で、広域に生
体試料を計測可能とする。同時に、MRエラス
トグラフィシステムおよびレオメータを用い
た同一生体試料の機械的物理特性の評価を行
い、最終的に薄切標本を染色することで病理
学的評価を行う。基本的な評価対象をマウ
ス・ラットの正常、線維症、脂肪肝、NASHの
肝臓とする。 
加えて、数MHz～数十MHzの超音波を用いた
生体内および摘出した臓器全体を対象とした
マクロな計測および信号解析による散乱特性
の評価も行う。評価法についてはこれまでに
提案した技術をベースとして改善を加え、ロ
バスト性を向上させることを課題の一つとす
る。 
これらの成果を融合することで、ミクロな
組織構造、音響特性、機械特性の関係性を理
解し、その関係性を計算機内に物性モデルと
して再現する。また、作成した計算機モデル
を用いてマクロスケールでの散乱特性評価技
術の検証を行う。 
 
４．研究成果 
正常、肝炎、脂肪肝、NASHモデルのラット
の肝臓を中心として多様な生体組織を複数帯
域の超音波を用いて計測し、各々の取得デー
タから異なる空間スケールで散乱特性と音響
特性を解析し、それらを二次元の物性マトリ
クスとして計算機上に再現可能とした。 
生体組織の計測については、超音波のみで
なく光やMRIなどの研究者と連携して同一生
体を計測および評価し、異種モダリティ間で
の情報統合についても検討した。特に、薄切
生体試料における光学像と音響特性像の融合
について、肝臓のみでなく脳やリンパ節での
応用も行い、それぞれの対象における情報統
合の手法について検討した。 
また、脳やリンパ節を含め、同一生体を光
やMRIなどでも計測および評価し、異種モダリ
ティ間での情報統合についても検討した。音
響特性解析については、生体から摘出した臓
器などを計測する機構を大幅に変更するとと
もに、信号取得時のノイズの低減や解析時の
精度向上などに関する新技術を併せて提案し
ている。 
提案技術によって、同一生体試料について
臓器単位でのマクロな音響特性から細胞以下
のサイズでのミクロな音響特性までを評価可
能となっており、その成果を受けて、領域研
究内の他の研究グループとの連携などの新展
開も進んでいる状態にある。 
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