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研究成果の概要： HF 帯の高周波集束超音波を用いて、液体および生体軟組織における微小部分の音響

非線形パラメータ B/A 値を測定する方法を提案した。本研究では、音源に２倍周波数も同時に送受できる

分極反転型圧電板、ガウスビームを実現する星型電極を採用し、また固体音響窓で試料厚保を一定にでき

るようにして計測を簡易化している。さらに測定を自動化・高速化し、試料上で測定点をずらしながら連

続的に測定して、B/A 値の C モード画像化を達成できる見通しを得た。 
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１．研究開始当初の背景 

音響非線形パラメータ B/A は１次の体積弾性率

に対する２次の体積弾性率の比であって、それが非

線形ひずみの大きさの推定や非線形性応用音響機

器の設計に重要な量となる。しかし一方で、音響非

線形パラメータ B/A は分子レベルでの媒質の音響

情報とみなされ、物質の構造との関連性が示唆され

た。これにより物質の識別や同定、特に生体組織に

おける病変などの診断が可能になろうと指摘され

ながら、その方面でのその後の研究には大きな進展

が見られず、手詰まりの状態となっている。その原

因には、音波の非線形現象が伝搬減衰に大きく左右

されるため、伝搬減衰が複雑に分布する生体に適用

するのが困難であることも大きく与っている。生体

組織を、in vivo でなく、たとえ in vitro でも精密に

計測でき、組織の性状と B/A 値の関連性が明確にな

っていれば、B/A が組織診断の決め手となり得ると

考える。このように in vitro で生体組織を取り扱う

場合、試料量が制約されることは必定であるが、そ

のような少量試料については、短波長の、最低でも

HF 帯の高周波域での B/A 値の測定や評価が必要と

なる。一方、従来の研究で、W. K. Law, L. A. Frizzel 
and F. Dunn, Determination of the nonlinearity 
parameter B/A of biological media, Ultrasound Med. 
Biol. 11, 307-318 (1985) などの報告により、同一の

生体部位内でも病変の有無、個体差だけでなく、同

一個体でありながら少し離れた部分では B/A 値が

異なるとされる。このことは、同一組織においても



B/A 値にばらつきがあることを示唆している。さら

には、場所、場所により細かなばらつきがあること

も予想される。従来の測定は MHz 帯で比較的大き

な組織試料を横断する音波で B/A 値を測定してい

るため、広範囲を平均化した B/A 値しか測定でき

ず、細かなばらつきがわからない。 

 
２．研究の目的 

B/A 値の測定ではないが、切り出した生体組織

を固体板で軽く押さえ、固体板と試料との境界で

の集束音波の反射を検出して試料の固有音響イン

ピーダンスを測定し C モード画像化する、音響イ

ンピーダンス顕微鏡の開発が進められている。（西

條芳文, 生体内超音波ナノ・イメージング法の開

発に関する研究, 厚生労働科学研究費補助金（萌

芽的先端医療推進研究事業）統括研究報告書 , 
2006）固体板で試料を軽く押さえれば、生体試料

を平坦な面をもつ一定形にすることができる。こ

の音響インピーダンス顕微鏡の利点を B/A 測定に

活かしたい。固体板で押さえれば、試料の厚さを

場所によらず一定にすることができる。伝搬距離

が影響する非線形特性の測定には非常に有利であ

る。本研究は、本研究代表者のこれまでの B/A 測

定装置の構造を、試料を押さえる固体板音響窓を

通して集束超音波を照射するように変形して、B/A
値を精度良く測定し、さらに音源から等距離の面

上での分布を描出する C モード画像を得ようとす

るものである。 
 
３．研究の方法 

非線形特性を含めて固体板の音響特性を予め

精密に測定しておく必要がある。本研究者は、集

束超音波の微小な集束領域の媒質を試料で置き換

え、そこで発生した非線形ひずみのうち、第２高

調波成分を抽出して、物質の B/A 値を測定する方

法 を こ れ ま で 種 々 試 み て 来 た （ S. Saito, 
Measurement of the acoustic nonlinearity parameter in 
liquid media using focused ultrasound, J. Acoust. Soc. 
Am. 93, 162-172 (1993)）。生体試料は不定形で剛性

があるため、殊に微小試料では厚さ（音波の伝搬

距離）を正確に設定した上でのカプラとの隔離が

難しく、これによる不確実性は集束音波での測定

には避けられないと考えてきた。しかし、厚い固

体板で押さえても、有限振幅測定が可能な透過振

幅が得られ、B/A測定が可能である見通しである。

本方法は横方向の分解能（選択性）も高く、単純

な構造で微小な試料の in vitro測定が可能になると

考える。これは、B/A 値が分子レベルでの媒質の

状態を反映しているとしながら、従来、空間的に

複雑に変化しているはずの生体組織でも大きな試

料で測定して空間平均した B/A 値を求めていた矛

盾を糺すことにもなる。 
(1) 20MHz集束超音波非線形測定系において固体板

を音響窓に用いた構成への改良： 本研究者がこれ

までに開発した、20 MHz超音波を基本波とし、集

束型ガウス・ビーム送受波器を利用した非線形パラ

メータB/Aの測定装置のブロック図を図 1(a)に示す。

音響レンズ上面に設置された円筒容器に 6 ml程度

の液体試料を注ぎ、特性インピーダンスが非常に高

いタングステン反射棒の端面を焦面に置く。分極反

転層を有するLiNbO3圧電板から放射され、集束さ

れる超音波の伝搬途上で生成された第２高調波成

分が元の基本波成分と共に、圧電板で効率良く受信

される。反射棒の設置位置、受信波の振幅などから、

試料の音速、密度、減衰定数、さらにB/Aが同時に

求められる。本装置では 200 Np/m以上の高減衰試

料では、主たる第２高調波の生成位置である集束領

域に達するまでに音波が減衰してしまい、B/A測定

が不可能となる。したがって、この問題に対応する

ために、1(b)図のように、低減衰の音響カプラとし

て、蒸留水を用いる。厚さ 1 mm程度の試料容器に

は、厚さ 1～2 mmの固体板音響窓を通して音波が照

射される。固体板の特性評価と適切な選択が必要で

ある。薄い試料からの情報を確実にするため、固体

板内やレンズ内の多重反射波との重畳を避けるた

め、各部の寸法を念入りに調節した音響システムを

新たに作る必要がある。 
(2) 測定法の確立： 固体板の音響特性を勘案した

B/A 値の算出法を確立する。本実験装置は、本研

究者らが独自に開発したガウス音源を用いており、

ビーム音圧の径方向分布があらゆる軸方向距離で

ガウス分布をとる。そのため、極めて簡便に計算

できる解析解が求められ、それが測定の際の B/A
値算出に供される。その算出法に基づいて B/A の

真値が得られることを、B/A 値が既知の液体試料

（シクロヘキサン、エチレングリコールなど）に

ついて実験し、確認する。減衰の大きい固体板の

選択によっては、当初の予定通りに進展しない恐 
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(a) 送受波器と回路構成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(b) 固体音響窓を用いた実験系 
図 1. 集束型ガウス・ビームの実験系 
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れがある。固体板の選定は慎重に行う必要がある。 
(3) 測定の自動化： (2)で確定された測定法を自動

化する。自動化には、計測・制御用に市販されてい

るナショナル・インスツルメンツ社のソフトウェア

開発アプリケーション LabVIEW を用いる。このプ

ログラミングは研究の本質的課題ではないが、重要

な部分であるので、確実かつスピーディに進める。

平成 17 年度に本研究代表者のポスドク研究員であ

って、現在、民間企業に勤務する金正鎬博士は計

測・制御のためのコンピュータ・プログラミングに

精通している。必要動作の詳細を煮詰めながら、プ

ログラミングは氏に委託する。金正鎬氏は、本研究

者との共著論文 S. Saito, J.-H. Kim and K. Nakamura, 
Automatic measurement of acoustic nonlinearity 
parameter in liquid media, Ultrasonics, 44, 
e1429-e1433 (2006)で、既に実績がある。 

B/A 値を測定することとした。なお、本測定では、

高分子板とタングステン棒の間のギャップにおけ

る多重反射が第２高調波の生成に大きな影響を与

えることを理論的、実験的に示し、それを補正す

る測定を行うという新たな知見を得た。また、ポ

リスチレン以外の高分子板では使用周波数帯で速

度分散が比較的強く、これも第２高調波の生成に

大きな影響を与えることを示した。そこで、速度

分散の大きさを測定するのに、基本波、第２高調

波の両方を含む２周波超音波を送波したとき、非

分散である蒸留水を試料に置き換えたときの受波

信号における２周波の位相差の変化を測定する方

法を採っている。表１のc は第２高調波周波数で

の音速が基本波周波数での音速よりどれだけ高い

かを示している。ポリスチレンでは分散が小さい

ことも音響窓への採用の理由のひとつである。 
(2) 図 1(b)のように固体音響窓とタングステン反

射棒の間のギャップに試料を納め、ここを往復伝

搬して音源に戻ってきた音波の基本波、第２高調

波振幅などを測定して試料の密度、音速、減衰係

数、速度分散および非線形パラメータを求める測

定法を開発した。本実験装置は本研究者らが独自

に開発したガウス音源を用いており、ビーム音圧

の径方向分布があらゆる軸方向距離でガウス分布

をとる。そのため、音場について極めて簡便に計

算できる解析解が求められ、それが測定の際のB/A
値算出に供された。ただひとつの問題点として、

固体音響窓では集束ビームの斜め入射成分に対し

横波へのモード変換が起こり、それが予期せぬ大

きな誤差要因となることがわかった。すなわち、

試料を往復伝搬する時間を計測して既知の試料厚

とから試料中の音速 c を求めた後、試料－音響窓

境界面での音圧反射係数から、試料の固有音響イ

ンピーダンス、したがって密度を求める。しかし、

斜入射成分を含む集束音波では、縦波エネルギー

の一部が横波のそれに変換されるため実効的な音

圧反射係数は垂直入射表面波のそれより小さな値

となる。この低減率 R は、図２に示すように、試

料の、c の関数となるので、結局、実験的に反射

係数を求め、c が既知であればを求めることがで

きる。また、試料の速度分散は第２高調波の生成

に影響を与えるので、これを補正するため、(1)で 

(4) 非線形パラメータ自動測定法の試験： 構築し

た自動化 B/A 測定装置を用いて、各種の生体関連物

質（肝臓、アルブミン溶液、ヘモグロビン溶液、卵

白、卵黄など）や化学物質（アルコール水溶液など）

の測定を行い、測定方法の妥当性を検証する。 
(5) C モード画像化システムの構築： 自動化測定

の手法を拡張して、集束ビームを、ビーム幅（0.2 
mm）程度の刻み幅で試料上に縦横に走査し、測定

位置をずらしながら B/A 値を測定する。その測定結

果を蓄積した後、C モード画像として表示する。こ

れにも、LabVIEW プログラミングを用いる。金正

鎬博士に委託の予定である。 
 
４．研究成果 

上記の方法に従って遂行した研究の成果を述

べる。 
(1) まず、既に構築されている 20 MHz 集束超音

波非線形測定系において、試料を水カプラントか

ら隔離する音響窓に高分子膜を用いて B/A 値を測

定できることを示した。その改良として、試料厚

を一定にし易い固体音響窓を採用するため、各種

高分子板の音響特性の評価を行った。この評価の

ための測定では、高分子板の背面を濡れたタング

ステン棒に密着させここを往復伝搬した音波の基

本波振幅や第２高調波振幅などから高分子板の音

響諸定数を算出した。測定例を表１に示す。この

結果から、使用周波数で減衰と速度分散性が最も

小さいポリスチレンが適しているという結論を得

た。またポリスチレンの B/A 値も測定できた。そ

こで、ポリスチレン板を音響窓に採用して試料の 

 
 
 
 

 
表１ 高分子板の測定結果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ポリスチレン板－試料境界での実験集束 

ビームの反射係数低減率の理論値 
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らの反射波はzBが減少する方向に単にcL/cWだけ

ステージを移動させて測定するようにした。また、

f、2fでの減衰測定を速度分散の測定と同時に行っ

て、時間の節約を図った。一方、高精度化のため

に、音響部分全体を低温インキュベータ内に収納

することによって一定温度化を徹底した。また、

速度分散の測定時には、バースト波全体をフーリ

エ変換して、ノイズの影響を低減できるようにし

た。さらに、トランスデューサの駆動電圧やオシ

ロスコープの測定レンジを、小振幅範囲で十分な

S/N比を確保できるように設定した。その結果、試

料設置後、20 秒後にB/Aが自動測定された。タン

グステン棒移動用メカニカルステージの初期設定

に大半の時間が使われているため、繰り返し測定

では、２回目から測定時間は大幅に短縮され、１

回あたりの時間は 5 秒となる。また、その繰り返

しB/A測定値の標準偏差は 1%程度に抑えられた。

測定例として、図４に、牛ヘモグロビン水溶液の

B/Aの濃度依存性を測定した結果（○印）を 25℃
での熱力学法による文献値（●印；W. K. Law, L. A. 
Frizzell and F. Dunn, Ultrasound Med. Biol. 11, 
307-318 (1985)）と比較して示す。15、20%では一

致が悪いが、他は良く一致している。 

述べたと同様の方法で速度分散を測定している。

B/A 値が既知の液体としてエチレングリコールと

メタノールを選び実験したところ、表２の結果を

得た。括弧内の文献値と 6%以内で一致しており、

妥当な結果である。豚肝臓、鶏肉、鶏卵などの生

体関連試料についても測定し、文献値と良く似た

結果が得られた。さらに、従来測定されていない

生体試料等について測定を行った結果は、後述の

学会発表⑦の研究会資料に示してある。 
(3)  (2)で確定された測定法を、LabVIEWを用いて

自動化した。手動では馴れていても試料設置後に

15 分くらいかかる測定を自動化によって迅速に

行い、試料位置をずらして測定を繰り返して行う

ことによってCモード画像化を達成するためであ

る。自動測定では手続きの簡略化を図った。例え

ば、タングステン棒からの反射波を受信するため

にはタングステン棒端面を焦点に設置する必要が

あり、(2)の手動測定では、オシロスコープ上でタ

ングステン棒からの反射波と思われる信号の振幅

が最大になるよう位置調節を行った。これをその

まま自動化できるが、位置を変えて振幅を読み取

る動作を繰り返し行うため、時間を喰う。ここで

はこの高速化は、理論上の焦点距離に、メカニカ

ルステージで直ちに反射面を移動させる方法を採

った。図３はレンズ中央から音響窓背面までの距

離zBを横軸にとり、タングステン棒、音響窓背面

および前面からの反射波受波振幅のzB依存性を示

している。それぞれの振幅が最大となる位置、す

なわち各面が焦点となる距離が、試料と音響窓の

厚さ（L、d）および音速（c、cd）と水中音速cW

によって決まることが確かめられる。したがって、

音響窓背面を焦点距離に置いたときにタングステ

ン棒移動用メカニカルステージの基準位置を決め、

この位置でc、を測定した後、タングステン棒か 

(4) 図１の構成で、生体軟組織を、試料容器の空

間の厚さよりやや厚めに切り出し、それを容器に

納めると、タングステン棒に押されて一定の厚さ

となる。この試料のB/A自動測定と並行して、トラ

ンスデューサ、音響レンズ、円筒水槽を固定して

いる台をx-yステージで水平方向に２次元に 0.2 
mmずつ移動させる。移動と測定を交互に繰り返し

て行い、一定面積での測定終了後に、保存された

B/A値をカラースケールで２次元表示してCモード

画像を得る。in vitroな試料として、市販されてい

る豚肝臓を厚さ 1 mm程度に切り取り、その中央部

の33 mm2の範囲を0.2 mm置きに1616 =196回の

B/A測定を行って得たCモード画像の例を図５に示

す。所要時間は約 22 分であった。B/A測定値は約

５から約９までの間の広い範囲に分布しており、

１．で述べたばらつきが現れている。試料の設置

状況を光学的にも観測するなどして、ばらつきの

要因が試料の音響的特性であることを確認した後、

各種の生体試料を観察してばらつき具合につきデ

ータを蓄積する予定である。 

 
表２ 液体試料の測定結果 

試料 エチレングリコール メタノール 

（ｋｇｍ３） 1101 (1113) 779 (791) 

c (m/s) 1670 (1666) 1106 (1121) 

（Np/m) 75 (65) 8.8 (11.7) 

（Np/m) 234 (242) 42.2 (46.6) 

B/A 9.3 (9.9) 9.3 (9.6)  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 反射振幅の距離依存性 
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図４ ヘモグロビン水溶液の B/A 

cL/cw=0.73 mm 

cdd/cw=1.48 mm 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 豚肝臓試料で得られた B/A 値の 
33 mm2のCモード画像 
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