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研究成果の概要（和文）：本研究は，非侵襲な赤血球集合度評価の臨床応用を目指し，赤血球に超音波を入射し
た際の後方散乱波の周波数解析による散乱変化パラメータの算出について血糖パラメータとの相関度の検討を行
った．
まず，散乱体サイズによる散乱特性の違いで生じる周波数特性とそれに伴う散乱特性の抽出による散乱変化パラ
メータ算出を検討した．次いでマイクロ粒子を用いた基礎実験において本提案手法の散乱変化パラメータの推定
精度を確認した．
最後にヒト手背静脈においてin vivo 計測を行い，上の手法を用いて，安静期間と駆血期間後半のパワースペク
トルから散乱変化パラメータを算出した．さらに赤血球集合度推定法の臨床応用性について検討した．

研究成果の概要（英文）：In the present study, we evaluated the degree of Red Blood Cell (RBC) 
aggregation at a low shear rate robustly by introducing new two parameters determined from changes 
in the scattering power spectrum of the echoes from the intravascular lumen before and after 
cessation of blood flow. We also considered the clinical significance of these parameters and the 
change in sizes estimated in the previous method by comparing them with the blood glucose level 
obtained just before the ultrasonic measurements. We applied the measurements on one healthy subject
 and 11 diabetic patients. The correlation was obtained between one of the proposed parameters and 
the blood glucose level.  However, the p value was not so high and one of the reasons for the 
decline of the correlation will be that some factors other than blood glucose also affect the RBC 
aggregation. Thus, the proposed method has a potential in clinical applications by figuring out the 
various factors affecting RBC aggregation.

研究分野： 医用超音波工学
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１．研究開始当初の背景 
  静脈血の凝集のし易さについて，従来か
ら医師の間では，被験者によって差があるこ
とが知られていた。しかし，凝集の程度を，非
侵襲に定量計測する方法がなかった。そこで
申請者は，高周波超音波を用いて，赤血球凝
集の程度の定量計測を非侵襲的に行うための
計測原理を検討してきた(Jpn. J. Appl. Phys. 
2011; 50, 07HF02-1－8)。しかし，臨床応用段
階までには幾つかの課題解決の必要があった。 
   
２．研究の目的 
  本申請では， 
① これら未解決な課題を解決し， 
② 超音波による赤血球凝集の非侵襲定量計

測システムを構築し， 
③ 化学検査で炎症の程度が分かっている被

験者に適用することで， 
④ 「静脈血の凝集のし易さ」の定量計測の

医学的意義を示す。 
   
３．研究の方法 
① 既に本研究者が行った予備実験において，

血管壁などからの反射波のスペクトルを
用いて，皮膚近くの静脈内の赤血球から
の散乱超音波のスペクトルの特性を「正
規化」して，散乱パワーの理論特性，さ
らに，散乱体の大きさの推定方法を検討
する。 

② そのため散乱体の直径の真値の既知なマ
イクロスフィアを用いた模擬実験を行う。 

③ 手法の効率化を進め，臨床応用可能な超
音波計測システムの設計製作を行う。 

④ そのシステムを用いて臨床応用し，健常
者と各種疾病を有する被験者の赤血球凝
集に差があるかを検討し，医学的意義を
明らかにする。 

⑤ 同時に，血管内の散乱体の大きさの空間
分布を算出するという非常に難しい課題
に挑戦する。 

 
４．研究成果 
① はじめに  
 国際糖尿病連合によると，2015 年に世界の
糖尿病患者が約 4 億 1500 万人に達したと報
告されており，これは成人人口の 8.8%にあた
るといわれている．日本では約 720 万人が糖
尿病患者であり，世界で 9 番目に糖尿病患者
数が多い．糖尿病関連の医療費は約 81 兆円で
あり，主要国での全医療費の 5~20%にあたる
といわれている．このように糖尿病は重大か
つ身近な病気であるが，コントロールできる
病気でもある．糖尿病患者は最適な血糖状態
をコントロールするために，1 日複数回の血
糖値測定を行い，自身の血糖値変化を観察し，
薬剤を服用している．しかし，現在の血糖値
測定は皮膚穿刺を用いた侵襲的な手段である
ことや使い捨てセンサが高コストであること
など負担が大きい．そこで非侵襲的かつ低コ
ストの血糖値測定のための研究が長年行われ

てきた．血中グルコースの酸化により生じる
熱の測定や血中グルコースによる光吸収の測
定などのアプローチがあるがどれも臨床的に
利用可能になっていない． 
 一方で，医用超音波は非侵襲的で患者に与
える負担が少なく，反復的に使用できること
から，臨床の場において様々な診断のために
広く利用されている．医用超音波を用いた血
液性状評価において，赤血球からの後方散乱
エコー特性を評価した研究が複数報告されて
いる．特に，可逆的接着現象である赤血球集
合は血液性状評価に重要な役割を果たす．赤
血球集合は血流が低ずり速度状態のときに発
生しやすく，血液粘度の上昇と相関があると
報告されている．さらに血中グルコース濃度
が高いときに血液粘度が上昇することが確認
されており，特に血流が低ずり速度状態のと
きにその上昇は顕著になると報告されている．
つまり，血流が低ずり速度状態において血糖
値は赤血球集合度に影響を与える要因の一つ
であるといえる． 
 超音波画像診断においては赤血球集合度に
応じて血管内腔にもやもやエコーが発生する
ことが知られているが，この評価は定性的な
ものである．そのため，赤血球集合度を定量
的に評価するための診断指標の開発が必要と
なっている． 
 本研究では，散乱パワーおよび周波数特性
の変化を解析する新たなパラメータを算出し，
各推定パラメータのロバスト性を議論する．
また，これら推定結果と血糖パラメータとの
相関をとり，数ある発生要因の一因である血
糖値がどの程度赤血球集合に影響しているか
を調べることで，赤血球集合体サイズ推定法
の臨床応用に関する検討を行う． 
  
② 散乱特性変化抽出の原理  
 散乱特性 S( f )とは散乱パワーの周波数特性
を示し，以下の式で表される． 

|S( f )|2 = C × f n 

ここで，C は係数，n は周波数依存度を示す．
対象となる散乱体が入射超音波の波長に対し
て十分小さい場合，散乱体からのエコー信号
のパワースペクトルはレイリー散乱の現象に
従い，周波数の 4 乗に比例する(n=4)．しかし，
対象となる散乱体が入射超音波の波長に対し
て十分大きい場合は，散乱体からのエコー信
号のパワースペクトルは反射の現象に従い，
周波数の 0 乗に比例する(n=0)，つまり周波数
とは無関係で一定となる．このように散乱体
サイズと入射超音波波長の関係によって，散
乱特性が変化する．本研究では，赤血球単体
の長径である約 8 µm より大きく，赤血球が集
まって巨大化した集合体サイズ約 125 µm よ
り小さい，幅広いサイズにアプローチできる
約 40 µm の超音波波長(中心周波数 40 MHz)
を用いている． 
 本研究で用いる周波数帯域幅(27~45 MHz)
において理論散乱パワースペクトルの近似直



線の傾きより散乱体サイズ(2a)ごとの周波数
依存度 n を求めた。散乱体サイズ(2a)と理論散
乱パワー周波数依存度(n)の関係から，対象と
なる散乱体サイズによって散乱パワーおよび
散乱パワーの周波数依存度 n が変化すること
が分かる。 
 伝搬経路差のないように，本研究の提案手
法では，解析深さを d0に固定した異なるサイ
ズの散乱体からのパワースペクトルを用いて
正規化を行う。2 つの異なる散乱体として，小
散乱体を赤血球，大散乱体を赤血球集合体と
仮定し，血流停止前後に RF 信号を取得する
ことで 2 つの異なる散乱パワースペクトル算
出が可能となる。これより上記の伝搬経路差
は生じず，伝搬減衰は正規化により除去され
る。小さいサイズの散乱体から計測した信号
のパワースペクトルを Psrest(f, d0)，大きいサイ
ズの散乱体から計測した信号のパワースペク
トルを Psava(f, d0)とすると，正規化によって，
異なるサイズ間の散乱特性変化を Psnorm(f, 
d0)=|Sava(f)|2/|Srest(f)|2 として抽出できる。 
 ここで，|Sava(f)|2 および|Srest(f)|2 はそれぞれ小
散乱体および大散乱体の散乱特性を示す。 
式 (2.1) よ り ， そ れ ぞ れ の 散 乱 特 性 は
|Srest(f)|2=Crest×f nrest，|Sava(f)|2=Cava×f nava と表す
ことができる。Crest，Cava はそれぞれ小散乱体
および大散乱体の係数を示し，nrest，nava はそ
れぞれ小散乱体および大散乱体の散乱パワー
周波数依存度を示す。一定の帯域であればこ
れら 4 つは定数とみなせる。正規化パワース
ペクトル Psnorm(f, d0)は次式で表される。 

Psnorm(f, d0)=(Cava / Crest)☓f nava - nrest 
周波数帯域幅(27~45 MHz)における，この(Cava 
/ Crest)の平均値を散乱パワー比ρ，周波数依存
度変化∆n=nava－nrest を検出する。以上，提案す
る手法では，異なるサイズの散乱体からエコ
ー信号を取得し，それら 2 つのパワースペク
トルを用いて，新たに 2 つの散乱変化パラメ
ータを定義した。 
  
③ 基礎実験による散乱変化パラメータの推
定精度評価 
 Tomey 社製超音波診断装置 UD-8000（標本
化周波数 240 MHz）および超音波プローブ（メ
カセク IP21, 中心周波数 40 MHz，波長約 40 
µm，ビーム本数 113 本，焦点距離 9mm）を使
用して RF 信号計測を行った。計測対象には
直径が 5(±4)µm, 20(±15)µm の 2 種類のマイ
クロ粒子(Dantec Dynamics 製のポリアミド粒
子)を用いた。界面活性剤を加えたマイクロ粒
子を撹拌脱泡機で撹拌 1 分，脱泡 1 分行い，
その後精製水を加えて，さらに撹拌 1 分，脱
泡 4 分行うことで，血液模擬液体を作製した。
界面活性剤を加え，撹拌脱泡機を用いること
で，粒子の集積を防ぎ，気泡のない模擬液体
を作製した。作製直後は撹拌脱泡の際に生じ
る乱流などにより液内の濃度が一定ではない
ため，作製 10 分後に計測を行った。粒子の沈
殿には長時間を要したため計測時にはまだ沈
殿していないと考えられる。RF 信号を 5 秒間

隔で計 19 回計測し，19 フレームの B モード
像を形成した。5 µm, 20 µm 粒子による血液模
擬液体の濃度は 1.0, 2.0, 3.0, 5.0 g/l とした。駆
血を行なっても体内に存在する赤血球の濃度
は変わらないため，異なる粒子径に対して同
じ濃度のものを比較した。 
 例えば，濃度 3.0 g/l のときに，散乱パワー
比ρ=16.9，周波数依存度変化∆n = -2.30 と計測
された。このときの理論値は，ρ=16.9，∆n=-2.60
であり，測定値にかなり近い値が得られてい
る。 
 赤血球単体および赤血球集合体を模擬した
マイクロ粒子を用いた基礎実験により散乱変
化パラメータ推定精度の検討を行った。散乱
パワー比ρは全濃度において理論範囲内に推
定された。しかし，周波数依存度変化∆n は理
論範囲外に推定されるものがあった。実測値
にはノイズ成分が含まれており，それによる
影響を低減できるρは散乱変化パラメータと
してよりロバストであることが示唆された。 
  
④ ヒト手背静脈における in vivo計測 
 次に，ヒトの手背静脈内腔を対象とした in 
vivo 計測において，赤血球集合度評価を行う。
焦点付近に血管後壁を合わせて RF 信号を取
得した後，焦点付近に血管内腔を合わせて，
血流停止前の安静期間に加え，上腕を駆血す
ることで血流を停止させた駆血期間に RF 信
号を取得した。さらに，健常者および複数の
糖尿病患者に対して本手法を適用し，計測の
直前または直後に測定した血糖パラメータと
の比較を通じて本手法による赤血球集合度評
価の臨床応用性を検討した(Approval No. H26-
79，Institutional Review Board of Iwate Medical 
University)。  
 本研究では，40 MHz の高周波超音波を用
いるため，通常の超音波診断装置に比べて伝
播媒質による減衰が大きい。そこで，伝搬減
衰の影響を考慮し，皮膚近くに表在する手背
静脈を対象として計測を行った。赤血球集合
は，血流の低ずり速度状態で発生しやすいた
め，血流停止前の安静期間に加え，上腕を 180 
mmHg の圧力で駆血することで血流を低ず
り速度状態とした駆血期間にも行った。 
 計測は血管後壁と血管内腔で別に行った。
血管後壁の計測は焦点付近に血管後壁を合わ
せて RF 信号を取得した。血管内腔の計測は
焦点付近に血管内腔を合わせて安静期間に 1
分間，駆血期間に 2 分間の計 3 分間，RF 信号
を 10 秒間隔で取得した。 
 また，20 代健常男性 1 名において in vivo 計
測直後に皮膚穿刺により測定した血糖値との
比較を行った。皮膚穿刺にはニプロフリース
タイルフリーダムライトを用いて，電量測定
法によって血糖値を測定した。計測は 16 回行
った。食前や食後に計測することで，幅広い
血糖値状態での計測を実現した。 



図 1: 健常者 1 名に対して計測された血糖
値と 5 種のパラメータの比較．(a)散乱パワ
ー比ρ, (b)周波数依存度変化∆n, (c)安静期間
平均サイズ, (d)駆血期間後半平均推定サイ
ズ, (e)平均サイズ変化． 
  
  
 その結果，図 1 のように，(a)散乱パワー比
ρが最も高い決定係数となった。また，推定サ
イズ法を用いて算出したパラメータ(c), (d), 
(e)は全て負の相関となった。特に(c)安静期間
の平均推定サイズでは比較的高い決定係数と
なっているが，これは血糖値が高くなるにつ
れ推定サイズが小さくなる傾向だった。 
 また，11 名の糖尿病患者でも同様の計測お
よび解析を行った。各被験者において in vivo 
計測直前に血液検査により測定した血糖値，
グリコアルブミン(GA)，ヘモグロビンエーワ
ンシー(HbA1c)と 5 種のパラメータをそれぞ
れ比較した。計測は 1 名あたり 1 回行った。
ここで，GA および HbA1c は，各々過去 2 週
間，2 ヶ月間の平均血糖値を示すパラメータ 
であり，それぞれ糖化されたアルブミン，糖
化されたヘモグロビンの割合から算出される。 
 図 2 に血糖値と 5 種のパラメータの関係を
示す。これらの結果より，血糖値は(a)散乱パ
ワー比ρとの相関が相対的に高く，GA および
HbA1cは，(d)駆血期間後半の平均推定サイズ，
(e)平均サイズ変化との相関が高かった。 
 血糖値との相関は，健常者の計測および糖
尿病患者の計測で同様にρが最も高い決定係
数となったが，両者を比べると糖尿病患者計
測で低い値となった。これは多被験者比較に
よる被験者差が影響していると考える。また，
GA および HbA1c で(a)散乱パワー比ρとの相
関が低くなった原因として，これらパラメー
タの測定対象はアルブミンおよびヘモグロビ
ンであり，in vivo 計測時の血中グルコース濃
度を直接測定した値ではない，つまり，薬の
投与などの治療により症状が改善した可能性
があるためと考える。すなわち，本提案手法
で算出される散乱変化パラメータρは瞬時的

な血中グルコース濃度を反映し得ることが示
唆された。 

図 2:糖尿病患者11名に対して計測された血
糖値と 5 種のパラメータの比較．(a)散乱パ
ワー比ρ, (b)周波数依存度変化∆n, (c)安静期
間平均サイズ, (d)駆血期間後半平均推定サ
イズ, (e)平均サイズ変化.  
  
  
 一方，もう 1 つの散乱変化パラメータ∆n は
健常者の比較結果も糖尿病患者の比較結果も
相対的に決定係数が低くなった。∆n にこのよ
うな差が生じた理由として，前述したような
ロバスト性の問題が考えられる。 
 GA および HbA1c と駆血期間後半の平均推
定サイズで比較的高い相関が見られたのは，
瞬時的に変化する血糖値とは異なり，GA およ
びHbA1cは長期的に変化しない血糖パラメー
タであるため，健常者と糖尿病患者において
明確な差が生じる。つまり，糖尿病患者の方
が GA および HbA1c が高かったため，推定サ
イズ差が生じたと考えられる。  
 現時点で課題が残されているが，本研究を
通して提案手法による非侵襲的かつ定量的な
赤血球集合度評価の可能性を示すことができ
たと言える。 
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