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研究成果の概要（和文）：　体内の生体組織を臨床の周波数帯の超音波で観察し、摘出後に臨床～顕微レベルの
周波数帯で観察して多様な分解能のエコーデータを集積した。それらについて、音速・後方散乱係数・振幅包絡
特性などをそれぞれ評価し、各音響的・物理的特性の周波数依存性を理解するためのプロトコルを構築した。
　この検討を推進するために、摘出組織を生体内と近しい状態で観察するための試料作成プロトコルの確立、後
方散乱特性解析の高精度化、振幅包絡特性評価モデルの提案なども行い、それぞれについて高精度化を達成し
た。
　また、超高速超音波観察と組織性状評価技術を融合し、血管の動きと血流を同時に高い時間分解能で評価可能
なシステムを構築した。

研究成果の概要（英文）：　Echo data of various resolutions were collected by observing the 
biological tissues to be evaluated in vivo with ultrasound in the frequency band used in clinical 
practice, and by observing them in the clinical to microscopic level frequency band after removal. 
We evaluated the speed of sound, backscattering coefficient, and amplitude enveloping 
characteristics of these data, and developed a protocol to understand the frequency dependence of 
each acoustic and physical property.
　To promote this study, we also established a sample preparation protocol to observe excised tissue
 under conditions similar to those in vivo, improved the accuracy of backscattering property 
analysis, and proposed a model for evaluating amplitude enveloping properties.
　In addition, we have constructed a system that can evaluate the movement of blood vessels and 
blood flow at the same time with high time resolution by fusing ultra-high-speed ultrasonic 
observation and tissue property evaluation technologies.

研究分野： 医用超音波

キーワード： 超音波　定量診断　標準化　無侵襲　病理診断　マルチスケール

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　生体内と摘出後の同一組織について、広い周波数帯の超音波で音響的・物理的性質を評価した例は極めて少な
い状況にある。本研究によって、一般的な超音波診断におけるエコー画像の成り立ちと組織性状との関係性を、
細胞レベルの性質とリンクさせて考えることが可能となった。この検討方針で評価された肝臓やリンパ節の多様
なデータが蓄積されることで、現状の超音波診断の限界と考えられている分解能を超越した新規の診断法が実現
される。
　新規診断法は、生体内の組織を摘出することなく、体外からの超音波観察のみで現状の病理診断レベルの性状
評価が可能であるため、患者・医療従事者の双方にとって大きな負担軽減となり、医療費高騰を防ぐ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

内科・外科領域にわたり、各種疾患の確定診断および組織性状の把握のために、現在の血液検

査、画像診断および病理組織検査では理解が極めて困難である、複数組織の同時変性や早期の病

因特定、病変進行度などを標準化して定量評価する手法を早期に実現することが望まれている。

消化器系疾患では、線維化と脂肪沈着を伴う疾患である非アルコール性脂肪肝炎（NASH）への注

目度が高い。NASH はウイルス性肝疾患とは異なり肝線維化程度が軽い段階でも発癌が多い（男

性の 30%）と指摘されている。現在、NASH 確定への唯一の診断法は侵襲的を有する肝生検である

が、通常の肝炎の病理診断は線維化の程度に重きが置かれており、多種の脂肪組織と線維組織が

肝臓内に混在する状況において、それらについて染色標本から弁別して組成と変性を把握する

ことは困難である。 

また、外科領域においては、手術の必要性の検証や安全性・正確性を担保した状態で迅速な手

術を行うために、術前および術中に対象組織の質的評価を実施する必要性が論じられている。現

状では特に、リンパ節におけるがん転移判定と両悪性鑑別が行われているが、本診断法は無染色

の凍結標本を読像するため、診断に極めて高い技能を要するという問題があり、さらに形態的特

徴を指標とするために質的評価ができない。 

これらの問題を解決する手段として医用画像が注目されているが、侵襲性・精度・対象組織の

制限などの複数の要因が複雑に入り組み、総合的な診断指標化が進まない状況にある。米国放射

線学会・日本医学放射線学会・日米の超音波医学会では医用画像診断の標準化を検討しているが、

これは現技術で得られる指標の統一化にとどまっている。そこで、研究代表者は超音波系の代表

委員として各々に参画するとともに、そもそも超音波で生体の何がどのように分かるのかとい

う根本的な問いについての検討成果や、革新的新技術による生体特性評価の成果を踏まえた検

証を標準化に組み込むことを進めてきた。 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究の最終目標は、体表からの超音波観察のみで生体組織の物理的性質を細胞以下のミク

ロサイズから臓器単位のマクロサイズの視点で総合的に評価することが可能な組織性状診断シ

ステムを具現化し、「肝臓・リンパ節の切らない病理診断」を実現することである。これは、検

診レベルで非観血・無侵襲で疾患を早期検出するのはもちろんのこと、術中の超迅速な生体特性

および機能の評価や、投薬などによる治療後において継時的に細胞レベルの検知能力で発がん

リスクを定量モニタリングすることも可能にする。本研究期間においては、体表から任意の超音

波ビームで高速かつ高解像度での超音波観察を行うための計測系の諸条件の確定と、これまで

に進めてきた細胞以下のミクロサイズでの生体組織の物理的性質の理解および体内組織のマク

ロな定量診断アルゴリズムを結びつけることを主軸とし、超音波病理診断用の基幹ロジックを

確定する。 

 
３．研究の方法 
 

本研究代表者がこれまでに分担者らと実施してきた「病態と生体組織の物理的変性の関係性

の解明」の成果を基礎情報とし、細胞・モデル動物・ヒト生体試料の音響的・機械的物性を解析

して結びつけるとともに、超音波信号の解析技術を用いた複数の組織性状評価法を融合するこ

とで、「既存の画像診断法にも適用可能な標準診断指標」を確立する。同時に、分担者が開発し

てきた超高速な超音波生体観察技術を応用し、体動がある状態においても安定した計測と信号

解析が可能な状態とすることで、これまでは主に生体外に摘出した試料や体動のない状態での

生体内臓器に対してのみ可能であった組織性状評価手法を改良し、「体表からの非侵襲な病理診

断を可能とするマルチスケール超音波病理診断技術」として具現化し、動物およびファントムで

の検証実験を経て、ヒトデータへの適用と最適化までを行う。 



 
４．研究成果 
 

超高周波数帯域の超音波を用いて細胞レベルのミクロな音響特性を評価する際の課題として、

評価試料の作成時における生体組織の変性の影響が強いことを確認した。そこで、薄切標本の作

製に使用する基材などの音響特性について温度依存性も考慮して評価するとともに、複数の試

料作成プロトコルを比較し、摘出直後の生体組織の性質に最も近しい状態で超音波観察と音響

特性評価が可能な方法を割り出した。同時に、多数毎の薄切試料の音響特性評価を安定して実施

可能としたため、三次元音響特性像の構築も可能となった。 

また、組織の組成と構造の両者に起因するマクロ的な音響特性・散乱特性を評価する信号解析

アルゴリズムおよび評価に用いる数学モデルについて、これまでに提案してきた手法の改良と

検証を行った。結果として、肝臓内に脂肪や線維が混在した状況における音速・減衰の周波数依

存性を理論的に推定可能とし、散乱特性評価においてはロバスト性の向上が課題であることを

確認した。本課題については、新規の評価モデルの提案や計算機シミュレーションでの検証など

を進めている。 

上記の 2検討と並行して、生体内組織における散乱特性と組織構造との関係性について、超音

波・X線・光の複数モダリティで評価するとともに、摘出後の組織についても超音波と光で音響

特性と構造を評価し、マルチモダリティ情報を用いて検証した。その結果、肝臓やリンパ節にお

ける各種の組織の性質と構造および性状と音響的性質の関係性が三次元で理解可能となった。

これらの成果により、生体内にある評価体表組織と摘出後の組織とにおけるマルチスケールで

の音響特性・散乱特性の評価が可能となった。 

新規評価技術を臨床応用に結び付けるためには高速で安定した超音波観察が必要となるため、

アニュラアレイセンサを用いた超音波観察システムおよび並列ビームフォーミングを用いた超

高速超音波観察法と組織性状評価技術の融合を推進した。アニュラアレイセンサでは、体表近傍

組織の散乱特性を高分解能で評価可能となり、並列ビームフォーミングでは血管と血流の動態

評価を同時に行うことが可能となった。 
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