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研究成果の概要（和文）：本研究は、超音波を用いて肝臓の線維化および脂肪沈着についての定

評評価を実現することを目的としている。超音波顕微鏡システムを用いて多数のラット肝臓の

物理的・音響的特性を計測・解析した結果、組織性状と各種物性との相関関係を確認すること

ができた。また、計算機シミュレーション、擬似生体試料および臨床現場で超音波診断装置を

用いて取得したエコーデータについて複数の信号処理を施したところ、線維と脂肪の特徴を検

出することが可能となった。両成果の融合により、びまん性肝疾患における肝臓の質的評価が

可能になると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this research is the realization of a quantitative 
diagnosis method of liver diseases using ultrasound. As a result of measuring and 
analyzing of physical and acoustic characteristics of rat livers using ultrasonic 
microscope systems, the correlation of tissue properties and various physical 
properties was confirmed. Moreover, the detection of the echo signal from fat and fiber 
tissues became possible, when some signal processing methods were given to echo data 
acquired at computer simulations, tissue mimicking phantoms, and clinical data sets 
using ultrasonic diagnostic equipment. The qualitative evaluation of the tissues in 
diffuse liver disease is actualized by fusion of both results. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、メタボリック症候群の罹患者増加が

社会問題となっている。その診断基準の一つ

として内臓脂肪量が広く知られているが、臨

床現場においては肝臓に脂肪が多量に付着

した状態である脂肪肝、特に炎症を伴う非ア

ルコール性脂肪肝炎（NASH）やアルコール

飲酒の影響が認められる脂肪肝炎（ASH）と

の関係が重要視されている。脂肪肝は肝機能

を低下するのみならず肝炎を生じる原因と

なり、さらに高血圧や心疾患のリスクを高め

ることでも危険視されている。また、アジア

圏、特に日本においては C 型肝炎のキャリ

アおよび患者数が 150～200 万人と極めて

多く、肝炎からの進行病変である肝硬変およ

び肝癌による死亡者数は年間で 3 万人を超

えており、これらの肝疾患の初期段階におけ

る病変の発見および進度の認識法の確立が

強く望まれ、超音波による検診が有効である

と期待されている。 
臨床現場で収集される超音波エコー信号

は、生体組織固有の音響特性を反映して、送

信信号が反射した結果として得られるもの

である。本研究代表者を含む多数の研究グル

ープの研究成果により、正常な肝臓であれば、

エコー信号の振幅値を統計解析することに

より、線維化の程度を評価することが可能と

なってきた。また、肝臓の硬さ（弾性特性）

を計測することで線維症の進行度を判定す

るソフトウェアや装置が研究・市販されてい

るが、これらは脂肪性疾患においては正常に

動作しないことが知られている。 
そこで、超音波エコー信号の計測・解析手

法を高精度化することで、現状に比して高精

度に生体の物理的性質を推定し、質的評価を

達成することが望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
肝臓中に沈着した脂肪および線維組織の

それぞれについて、固有の音響的性質を詳細

に計測・解析し蓄積するとともに、それらが

混在した状況におけるエコー信号の特性に

ついて解析することで、脂肪と線維組織のそ

れぞれの同時検出が可能になるのではない

かと考えられる。 
本研究では、動物モデル、計算機シミュレ

ーション、擬似生体試料および臨床データを

用い、「脂肪・線維の物理的性質の計測・解

析」および「脂肪・線維の特徴を検出するエ

コー信号解析法の提案」について並行して検

討を行い、病変の進行に伴って肝臓中に生成

される線維組織および脂肪の沈着を早期に

発見するとともに、それらの量や分布状況を

定量的に捉えるための基盤となるデータの

蓄積および信号解析手法の確立を行う。 
 

 
３． 研究の方法 
(1) 脂肪・線維の物理的性質の計測・解析 

通常飼育の正常肝ラットおよび病変の生

じた脂肪肝ラットと肝炎・肝硬変ラットの三

種の動物モデルにおける肝臓を対象とし、同

一の生体試料を数百Hz～数十MHzの超音波

振動子を用いて観測することでエコー信号

群を蓄積し、各々の観測信号から特に脂肪に

特化した特徴を検出する。並行して線維の特

性について検討する。音響特性の計測には、

研究室で立ち上げた生体音響特性計測シス

テムを用いる。 
また、より高分解能での計測が可能な超音

波顕微鏡システムを構築し、上記の既存シス

テムで計測した各種肝臓試料を 10 μm 程度

の厚みに薄切し、100 MHz 程度の超音波を用

いて計測を行う。 
さらに、音響的性質の計測・解析を行った

生体試料に対し、外部からの機械的な圧力を

加えた際に観測される歪みについて計測し、

硬さについての機械的な性質を検討する。そ

の結果を音響的性質と比較することで、両計

測結果の妥当性を検証するとともに、各組織

固有の総合的な物性情報を蓄積する。 
 
(2) 脂肪・線維の特徴を検出するエコー信号

解析法の提案 
これまでに提案してきた複数の信号解析

法を改良し、線維と脂肪をそれぞれ検出する

新たな計測法・信号解析法を確立する。組織

弁別のパラメータとしては、局所的な音波減

衰率、伝搬速度差、信号成分の独立性などが

あり、これらは上述の物性情報と密接な関係

にあることが知られている。 
エコー信号の集合体として構成される超

音波断層像においてはスペックルと呼ばれ

るノイズ信号が観察され、このスペックルパ

タンの特性は主に肝臓中の生体組織構造の

均質性と照射超音波の音場特性との関係に

よって決定されることが知られている。そこ

で、スペックルの乱れが正常な肝臓に比して

高散乱体密度の生体組織（線維など）の混在

によるものか、低散乱体密度または無エコー

領域の生体組織（血管内部や嚢胞など）の混

在によるものかを高精度に判定する手法を

複数考案し、計算機シミュレーションおよび

擬似生体試料による検証を行った後に臨床

データに適用する。 



また、同一の生体組織を複数の周波数を用

いて観測し、その結果として得られるエコー

信号の周波数依存性を基準として、線維組織

または脂肪の混在を判定することを試みる。

脂肪肝の判定については独自に考案した減

衰評価パラメータを用いることとする。 
 
 
４． 研究成果 
(1) 脂肪・線維の音響的性質の計測・解析 

生体音響特性を計測可能な二種のシステ

ムにおいて、中心周波数の異なる複数の超音

波振動子を用いてラット肝臓の生体組織音

響特性を計測・解析した。特に安定した計測

が可能であった 1 MHz、25 MHz、80 MHz
の超音波での計測結果から、ラット肝臓に脂

肪沈着および線維化が生じた際の減衰・音

速・音響インピーダンスについて，複数症例

について計測・解析を行ったところ、図 1 に

示すように肝臓の性状に比して 3つの音響特

性に差異が確認され、パラメータ間での相関

が確認された。 
併せて実施した生体組織標本での病理的

組織観察および生体物性（弾性）の機械計測

においても、音響特性が示すのと同様の性状

依存の差異が確認されている。これらの総合

的な計測・解析結果はこれまでに多く報告さ

れておらず、有用な成果であると言える。ま

た、より高周波数を用いることで計測の分解

能を向上されることを検討しており、計測試

料数の増加と併せて今後の課題となってい

る。 
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図 1: 正常肝、脂肪肝、硬変肝における減衰

と音速の関係（80 MHz での計測結果） 
 
(2) 脂肪・線維の特徴を検出するエコー信号

解析法の提案 
計算機シミュレーションおよび各種擬似

生体試料において収集されたエコー信号に

ついて解析を行ったところ、スペックルを呈

するに十分な散乱体密度を持つ均質媒質（正

常肝）に、それに対して低散乱体密度な微小

領域（血管内部や嚢胞など）または高散乱体

密度な微小領域（線維など）が混在いた場合、

混在される微小領域のサイズおよび散乱体

密度に応じて 2つの分布関数の特性が系統的

に変化することが確認された。 
その結果を利用し、多数の臨床データにつ

いて解析を行ったところ、スペックル中に血

管のように低エコーを呈する部位が混在し

た場合はスペックルの乱れが生じても病変

と判定せず、線維のように高エコーを呈する

部位が混在した場合、すなわち散乱体が高密

度な部位が混在した場合のみに病変が存在

することをロバストに判定することが可能

となった。 
また、複数周波数を用いて肝臓を超音波診

断装置で観測し、それらの大局的・局所的な

差異を検出する手法を適用したところ、スペ

ックルに埋もれて目視が困難な線維組織の

構造や、脂肪肝における脂肪沈着の程度が周

波数依存のパラメータとして検出可能であ

ることが示された。図 2 は、病理学的に肝臓

への脂肪沈着量が異なると判定された 8例の

ヒト脂肪肝において、それぞれ 6 種の異なる

周波数でエコー信号を取得し、本研究で提案

したエコー信号解析法により各々の減衰係

数を算出法した結果を示している。脂肪の量

およびサイズと照射音波の波長の関係によ

り、各症例において周波数による減衰の変化

に差があることが確認できる。 
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図 2: 脂肪肝における脂肪沈着量とエコー信

号の深度減衰の周波数依存性との関係 
 
現状においては、臨床データに対して複数

の異なる解析法を適用することで、線維化と

脂肪沈着とをそれぞれを個別に判定してい

る状態にある。しかし現在、物理的性質の計

測・解析で蓄積した各生体組織の物理的特性

（生体組織の硬さに関連したパラメータで

ある体積密度など）と臨床エコー信号の解析



結果との対応付けを進めているところであ

り、この結果を用いることで肝臓中の脂肪お

よび線維の物理的特性をエコー信号から同

時に推定できる手法が確立される。 
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16. 山口匡、竹内陽一郎、成澤亮、蜂屋弘之、

複数モダリティを用いた生体物性評価

の基礎的検討、日本音響学会平成 23 年

秋季研究発表会、2011 年 9 月 21 日、島

根 
17. Tadashi Yamaguchi 、 Naohisa 

Kamiyama、Hiroyuki Hachiya、Liver 
fibrosis characterization based on 
quantification of heterogeneity of 
scatterer distribution 、 13th World 
Congress of the World Federation for 
Ultrasound in Medicine and Biology、
2011 年 8 月 27 日、ウィーン（オースト

リア） 
18. 角春郎、神山直久、蜂屋弘之、山口匡、

散乱体密度を指標としたびまん性肝疾

患の線維化進行度の評価、日本超音波医

学会 第 84 回学術集会、2011 年 5 月 29
日、東京 

19. 安原航、五十嵐悠、山口匡、蜂屋弘之、

組織構造変化モデルに基づくシミュレ

ーション画像を用いた肝線維化定量指

標の検討、日本超音波医学会 第 84 回学

術集会、2011 年 5 月 29 日、東京 
20. 孟祥シン、神山直久、丸山紀史、石橋啓

如、今関文夫、横須賀収、山口匡、エコ

ー減衰の周波数特性に着目した脂肪肝

評価、日本超音波医学会 第 84 回学術集

会、2011 年 5 月 29 日、東京 

21. 竹内陽一郎、成澤亮、川平洋、山口匡、

複数周波数を用いた生体組織の音響特

性計測、日本超音波医学会 第 84 回学術

集会、2011 年 5 月 29 日、東京 
22. 山口匡、エコー信号の統計的性質を基準

としたびまん性肝疾患の線維化の評価、

日本超音波医学会 第 84 回学術集会、

2011 年 5 月 28 日、東京 –invited– 
23. 山口匡、エコー信号の統計的性質を基準

とした肝線維量の定量化、日本超音波医

学会関東甲信越地方会 第 22 回学術集

会、2010 年 10 月 30 日、東京 –invited
– 

24. 山口匡、超音波を用いた肝病変組織構造

の可視化、日本音響学会 2011 年春季研

究発表会、2011 年 3 月 10 日、東京 –

invited– 
25. 角春郎、五十嵐悠、蜂屋弘之、山口匡、

散乱体密度を指標としたびまん性肝疾

患の線維化進行度の推定、日本音響学会

2011 年春季研究発表会、2011 年 3 月 9
日、東京 

26. 松山陽子、神山直久、山口匡、エコー信

号の減衰の周波数特性に着目した脂肪

肝評価法の検討、日本音響学会 2011 年

春季研究発表会、2011 年 3 月 9 日、東

京 
27. Yoichiro Takeuchi、Tadashi Yamaguchi、

Development of Measuring System for 
Acoustic Characteristic of Tissues、
2011 RISP International Workshop on 
Nonlinear Circuits, Communications  
and Signal Processing、2011 年 3 月 1
日、天津（中国） 

28. Ryo Narisawa、Mikio Suga、Tadashi 
Yamaguchi 、 Multi-modal 
Measurements for Evaluation of 
Tissue Elasticity 、 2011 RISP 
International Workshop on Nonlinear 
Circuits, Communications  and 
Signal Processing、2011 年 3 月 1 日、

天津（中国） 
29. Haruo Sumi 、 Hiroyuki Hachiya 、

Tadashi Yamaguchi 、 Estimation of 
Scatterer Density for Evaluation of 
Liver Fibrosis 、 2011 RISP 
International Workshop on Nonlinear 
Circuits, Communications  and 
Signal Processing、2011 年 3 月 1 日、

天津（中国） 
30. 山口匡 、蜂屋弘之、Detection and 

visualizaion of the diseased tissue 
structure in liver、第 49 回日本生体医

工学会大会、2010 年 6 月 25 日、大阪 



31. 角春郎、山口匡、蜂屋弘、散乱体密度を

指標としたびまん性肝疾患の線維化評

価法の提案、日本超音波医学会 関東甲

信越地方会 第 22 回学術集会、2010 年

10 月 30 日、東京 -奨励賞- 
32. Tadashi Yamaguchi、Satoki Zenbutsu、

Naohisa Kamiyama、Jonathan Mamou、
Yu Igarashi 、 Hiroyuki Hachiya 、

Quantification of the heterogeneity of 
the scatter distribution for 
liver-fibrosis characterization using 
echo-signal envelope analysis、2010 
IEEE International Ultrasonics 
Symposium、2010 年 10 月 12 日、サン

ディエゴ（米国） 
33. Tadashi Yamaguchi 、 Naohisa 

Kamiyama 、 Jonathan Mamou 、

Hiroyuki Hachiya 、 Liver fibrosis 
characterization based on 
quantification of heterogeneity of 
scatterer distribution 、 7th 
International Conference on 
Ultrasonic Biomedical Microscanning、
2010 年 9 月 15 日、松島 
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