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研究成果の概要（和文）：腫瘍のハイパーサーミア治療などにおいて，生体内部の温度上昇の非侵襲的モニタリ
ング手法が求められているが，現在確立された手法はない．本研究では，温度変化により生体組織からの超音波
散乱波の振幅統計量が変化することに着目した非侵襲的な温度変化の検出手法について検討を行った．加温によ
る媒質の膨張と音速の変化を考慮した数値シミュレーションによる検討では，音速変化がある状況においても，
媒質の膨張による超音波散乱体の密度の変化により振幅統計量が変化することが確認された．同様の傾向はファ
ントム実験および動物実験においても確認され，本手法による非侵襲温度変化計測の可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：In the field of tumor hyperthermia treatment, there is a demand for 
non-invasive monitoring methods for internal body temperature elevation, but currently, no 
established method exists. This study examines a non-invasive method for detecting temperature 
changes, focusing on the fact that the amplitude statistics of ultrasonic scattered waves from 
biological tissues change with temperature variations. Numerical simulations considering the medium'
s expansion and changes in sound speed due to heating confirmed that even in situations with changes
 in sound speed, the amplitude statistics change due to the change in the density of ultrasonic 
scatterers caused by the expansion of the medium. Similar trends were observed in phantom and animal
 experiments, indicating the potential for non-invasive temperature change measurement using this 
method.

研究分野： 医用超音波工学

キーワード： 超音波　温度計測　非侵襲
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ハイパーサーミア治療において生体内部の温度上昇モニタリング手法が求められている．MRI (磁気共鳴画像診
断装置)による温度計測手法が研究開発されているが，MRIは装置が大掛かりであり，被験者が長時間狭い空間に
拘束される，強力な磁場のため使用できない金属があるなど制約が大きく，ハイパーサーミア等他の機器との併
用が必要となる場合，モニタリング手法として適した手段とは必ずしも言えない．また，導入・診断コストが高
額という点も，広く普及させるためには大きなハードルとなる．超音波イメージングもMRIと同様非侵襲であ
り，携帯型の装置も実現しており計測も簡便であるなど，超音波による温度計測の意義は大きい．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍組織を加温して治療するハイパーサーミア治療において，対象領域が目標の温度に達し

ていることを確認することは非常に重要であるが，現状では生体内の温度を非侵襲的に計測す
る実用的な手段は存在しない．ハイパーサーミア治療機器により供給されるエネルギーと，生体
組織の熱的特性や血流による冷却効果などを考慮し理論的に対象領域の温度上昇を予測するな
どの手法が用いられているが血流による冷却効果などを完全に予測することは困難である． 
このように生体内部の温度を非侵襲的に計測する手法が求められており，様々な手法が検討

されている．MRI (magnetic resonance imaging)を用いた手法が検討されているものの[1]，MRI
は大掛かりで高価な画像診断装置であり，使用できる施設が限られるほか，強力な磁場を発生す
るためハイパーサーミア機器など他の機器との併用に特別な対応が必要となるなど，制限は大
きい．それに対し超音波装置は小型のものは携帯も可能でありベッドサイドでの使用も可能で
あり，非侵襲性の観点からも温度計測に使用できればその利用価値は高い．超音波を用いた温度
計測に関しては，生体組織の温度変化による音速の変化を利用する手法が検討されている[2]．
超音波診断装置の画像は，超音波パルスを送信し，画像化範囲内の各点からの反射・散乱波の強
度を輝度に変換している．その輝度をマッピングする位置は，超音波送受信器から各点までの往
復伝搬時間に，生体内の音速として仮定した値(1540 m/s など)を乗じることにより決定してい
る．したがって，生体組織が加温され音速が変化すると，その組織は超音波画像上で伸びたり縮
んだりする(音速が低下すれば伸び，音速が上昇すれば縮む)．このような超音波画像上の伸び縮
みを検出することにより音速の変化量を推定すれば，生体組織の音速の温度依存性から温度変
化を推定できる．一方，ハイパーサーミア治療における温度変化から予測される音速の変化は
数%であるため，例えば 5 cm 幅の領域の音速が 5%変化したとしても画像上の変位量は 2.5 mm
である．実際の測定では体動なども存在し，それによる変位も超音波画像には反映されるため，
加温による変位量が微小であることから影響が大きい．また，加温前後の音速変化による変位量
を推定するには，加温前と同一対象からの超音波反射・散乱波を測定しそれらの往復伝搬時間の
違いを推定する必要があるため，体動などによる位置ずれの影響も大きく，音速を推定するには
困難が予想される． 
 
２．研究の目的 
前述のとおり，MRI や超音波を用いた温度計測手法は研究開発が行われているが，MRI は被

験者を狭い空間で測定することや金属の使用が難しいなど，ハイパーサーミア装置など他の機
器と同時に使用することが難しく，また，従来の超音波による温度計測法では心拍や体動の影響
の排除が難しいという問題がある．本研究では，生体組織からの超音波散乱波の振幅統計量を用
いる手法を検討した．超音波散乱波の振幅統計量は，散乱源の特性を反映し，散乱体密度やサイ
ズの情報が推定できるため，腫瘍などの組織性状診断(この場合の散乱源は細胞)などに応用され
ている．温度変化に伴う生体組織からの超音波散乱波の振幅統計量の変化を計測するには，加温
前後で同一対象からの散乱波を計測することが理想的であるが，振幅統計量は異なる位置にお
いても算出可能であるため，音速変化による超音波画像の変位を検出する手法に比べ位置ずれ
に強い可能性がある． 
 
３．研究の方法 
 前述のとおり生体組織は温度変化によりその音速が変化し，超音波画像上でみかけの変形が
生じる．また，温度変化により実際にも体積が変化するため，加温前後で生体組織内の散乱体数
が変化しないと仮定すると，加温により散乱体の密度が変化することになる．超音波散乱波の振
幅統計量は散乱体密度を反映するため，散乱体密度の変化から温度変化を検出することができ
る．超音波散乱波を表現する汎用的なモデルとして，(1)式で示される仲上分布が提案されてい
る． 
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ここで，ݎ，Γ()，Ω，݉はそれぞれ，超音波散乱波の振幅，ガンマ関数，スケールパラメータ，
仲上形状パラメータである．仲上分布において，仲上形状パラメータ݉は散乱体密度を反映する
ことが知られている．したがって，生体組織の温度変化による散乱体密度の変化を，超音波散乱
波の振幅統計量として仲上形状パラメータを用いて推定する．具体的には，生体組織の超音波断
層像内に関心領域を設け，関心領域内の超音波散乱波の振幅のヒストグラムを作成する．作成し
たヒストグラムに，(1)式に示される仲上分布をフィッティングさせることにより，計測した振
幅ヒストグラムを最も良く表現する仲上分布の形状パラメータ݉を推定できる． 
 本研究では，温度変化による仲上形状パラメータ݉の変化を評価するパラメータߙを(2)式の
ように定義した． 



 
ߙ = ቤ10logଵ ቆ

்݉

்݉ೃ
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ここで，்݉と்݉ೃはそれぞれ，測定時点における仲上形状パラメータと基準温度における仲上
形状パラメータである．グラスビーズを分散させた寒天ファントムを用いた基礎実験において
ファントムの温度を 20 度から 40 度程度まで上昇させたところ，ߙが温度に依存して変化するこ
とが確認された．同様の傾向は同じ実験系においてブタ軟組織を用いて行った実験においても
確認され，生体組織においても(2)式のパラメータߙを用いて温度変化を検出できることが示さ
れた．ブタ軟組織を用いた実験では，加温により脂肪組織が軟化し変形が発生した．そのような
位置ずれがある場合でも，散乱波の振幅分布ヒストグラムを算出する関心領域を大きくするこ
とで，温度変化によるパラメータߙの変化を捉えることができることを示している． 
 生体組織中の散乱体分布は不均一であるため，基準温度における散乱体密度の大小が温度変
化による散乱体密度の変化量にも影響すると考えられる．つまり，基準温度において散乱体が多
く存在する領域は，少ない領域に比べ生体組織の膨張による散乱体密度の変化も大きくなると
考えられる．したがって，パラメータߙを評価する際，仲上形状パラメータ݉の初期値依存性を
考慮することでパラメータߙのばらつきを抑えられる可能性がある．そこでパラメータߙを(3)式
のように改良した． 
 

ௗߙ = ቤߛ ∙ logଵ ቆ
்݉

்݉ೃ
ቇቤ                                                        (3) 

 
ここで，ߛは仲上形状パラメータ݉の初期値依存性を考慮するためのパラメータである．仲上形
状パラメータ݉は，散乱体密度に依存し，散乱体密度が高いほど値は大きくなる．したがって，
基準温度における形状パラメータ்݉ೃが大きいほど，温度変化による形状パラメータの変化が大
きいと考えられる．本研究では，初期値依存性を補正するパラメータߛを(4)式と設定した． 
 

ߛ =
5
்݉

                                                                          (4) 
 
 
４．研究成果 

温度変化と仲上形状パラメータの関係を系統的に検討するために有限要素法を用いた数値シ
ミュレーションも行っている．数値シミュレーションでは，図 1に示すように実験におけるもの
と同様のサイズの数値ファントムをモデル化し，温度上昇によるファントムの膨張を有限要素
法により再現した．数値ファントムからの超音波エコー信号を再現するため，数値ファントム内
に点散乱源をランダムに配置し，それら散乱体群に対する超音波送受信を Field II [3,4]を用
いてシミュレーションした．有限要素法により温度上昇にともなう数値ファントム内各点の変
位が得られるため，検討した温度ごとに有限要素法により得られた変位をもとに各散乱源を移
動させ，超音波送受信シミュレーションを繰り返した．Field II を用いた超音波送受信シミュ
レーションにおいては，温度による音速の変化も考慮している． 

図 1: 温度変化する媒質に対する超音波送受信の数値シミュレーションの説明図． 
 
図 2 は，シミュレーションにより得られた超音波エコー信号を解析することにより得られた

仲上形状パラメータの温度依存性を示している．図 2(a)と図 2(b)は，深さごとに仲上形状パラ
メータを算出した結果であり，それぞれ受信ビームフォーミングにおける F ナンバが 1 と 2 の
場合を示している．本シミュレーションではファントムの温度は空間的に均一なため，深さによ
らず同様の仲上形状パラメータの変化が得られることが望ましいが，音場の影響を受けること
がわかる．図 2(c)に示す全範囲で算出した仲上形状パラメータでは F ナンバの影響は抑制され
るものの，局所ごとに温度変化による仲上形状パラメータの変化を適切に評価するためには超



音波音場の均一化も重要な要素となる．そのような最適化は必要であるが，仲上形状パラメータ
が温度に依存して変化することが示された． 

図 2: 数値シミュレーションによる各温度における仲上形状パラメータの推定結果．(a) 超音波
ビームフォーミングにおける F ナンバが 1 の場合の各深さにおける仲上形状パラメータの推定
結果．(b) F ナンバが 2の場合の各深さにおける仲上形状パラメータの推定結果．(c) F ナンバ
が 1 と 2 の場合の全解析範囲の仲上形状パラメータの各温度における平均値． 
 実際の計測においても数値シミュレーションと同様の傾向が得られるかどうか，ファントム
を用いた実験を行った．実験にお
いては，温度センサをファントム
に挿入し参照温度を計測した．図
3はその計測結果を示す．図 3に
は，音速を固定値とした場合の数
値シミュレーション(凡例の1460 
m/s, 1500 m/s, 1540 m/s, 1580 
m/s)と，実際の媒質のように音速
が変化する場合(凡例のvariable 
(1483-1527 m/s)の数値シミュレ
ーションの結果も重ねてある．図
3において，音速の変化を考慮し
た数値シミュレーション結果と
実験結果が同様の傾向を示して
おり，実測においても温度上昇に
依存して仲上形状パラメータが
変化することが示された． 

 
 対象の動きが仲上形状パラメータに与える影響についても検討を行った．数値シミュレーシ
ョンでは，超音波散乱体をフレームごとに移動させることにより対象の動きを模擬した．ファン
トムを用いた実験的検討においては，図 4 に示すように自動ステージを用いて超音波プローブ
を既知の速度で移動させることによりファントムとの間に相対的な変位を発生させた．対象に
動きがある場合に，同一部位からの超音波エコー信号を解析するため，移動前後の超音波画像の
間の変位を，正規化相互相関関数を用いて推定し，関心領域を追跡させる手法についても検討を
行った． 

図 3: 温度変化に対する仲上形状パラメータの変化量を
プロットしたもの．数値シミュレーションの結果とファ
ントム実験結果を重ねてある． 

図 4: 対象に動きがある場合を模擬したファントム実験システム． 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 5 は対象に動きがある場合の検討結果を示す．図 5(a)と 5(b)はそれぞれ，数値シミュレー
ションとファントム実験の結果を示しており，凡例の w/o motion は動きがない状態での結果で
ある．動きがある場合は w/ motion であり，w/o BM は動き追跡を行わない場合，w/ BM は動き追
跡を行った場合である．動き追跡を行わない場合は，動きがない場合の結果と異なる傾向を示し
ている．一方，動きがある場合においても，動き追跡を行うことにより動きがない場合と同様の
結果が得られることが数値シミュレーションおよびファントム実験において確認できた．図
5(c)はラットを用いた in vivo 計測の結果であり，w/o BM は動き追跡なし，w/ BM は動き追跡
ありの場合を示しており，動き追跡を行うことにより標準偏差(図 5(c)のエラーバー)が減少し
ていることがわかる．全体としての傾向はあまり変わっておらず，in vivo では動きが 3次元的
であるため，3次元変位の計測が必要があることが示唆される． 
 図 6 は，ファントム実験において計測している 2次
元断面と垂直な方向に変位させた場合の結果をしめし
ており，計測断面と垂直な方向への変位量が大きくな
るほど，温度変化と仲上形状パラメータの関係が大き
く変化することを示しており，このことからも 3次元
的な変位を考慮することが必要であることが示唆され
る．ただ，図 5(a)と 5(b)の結果からは，動きの影響を
補正すれば動きのない場合と同様の仲上形状パラメー
タの変化を計測できることが示されており，3 次元変
位計測用の超音波プローブおよび変位推定法を導入す
ることで計測結果を大きく改善できると考えられる． 
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図 5: 対象に動きがある場合の検討結果．
(a) 数値シミュレーション．(b) ファント
ム実験．(c) ラットの in vivo 計測． 

図 6: ファントム実験において計測
断面と垂直な方向に変位させた場
合の結果． 



５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計23件（うち査読付論文　21件／うち国際共著　1件／うちオープンアクセス　2件）

2023年

2023年

2023年

2022年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.3390/s22249787

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Two-Dimensional Wavenumber Analysis Implemented in Ultrasonic Vector Doppler Method with
Focused Transmit Beams

Sensors 9787～9787

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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10.35848/1347-4065/acc07b
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Preliminary study on modeling blood flow velocity profile for ultrasonic measurement of wall
shear stress
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
Improving image contrast and accuracy in velocity estimation by convolution filters for
intracardiac blood flow imaging

Ultrasonics 106650～106650

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Statistical Analysis of Ultrasonic Scattered Echoes Enables the Non-invasive Measurement of
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Ultrasound in Medicine and Biology 3301～3309
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