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研究成果の概要（和文）：報告者らは観察対象に縦波および横波の集束超音波を送波して粘弾性イメージングを可能と
する超音波顕微鏡を提案した。試料はアクリルなどの高分子基板上に置かれ，界面に集束した40 - 120 MHz程度に帯域
をもつ縦波および横波超音波を基板背面から送波する。横波は結合媒体である水から基板に対して斜め方向に入射する
成分がモード変化を生じることを利用して発生させる。反射波形を解析し，体積弾性率，ずり弾性率および粘度に変換
し画像化する。マウスの肝癌組織を観察し，これらの2Dプロファイルを作成した。これらのなかで，粘度プロファイル
において癌化部分をハイライトでき，抗体染色後の光学的観察結果とのよい一致を見た。

研究成果の概要（英文）：We have proposed the acoustic microscope for viscoelastic imaging by utilizing 
both pressure and shear waves focused on the target. The specimen was placed on an acrylic plaque 
substrate. Pulsed pressure and shear waves with frequency range of 40 - 120 MHz were sequentially 
produced in the substrate and focused on the top surface of the substrate where the specimen was 
attached. The shear wave was produced when the pressure wave in water comes into the substrate with 
oblique incidence. Reflections were interpreted into bulk modulus, shear modulus and viscosity. 
Mechanical scan made it possible to acquire 2D profiles of these three parameters. A cancerous liver of 
rat was quantitatively observed. 2D profiles of bulk modulus, shear modulus and viscosity were displayed. 
Among these three profiles viscosity profile successfully highlighted the cancerous region. A good 
agreement with optical image was seen after staining with antibody.

研究分野：工学
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１．研究開始当初の背景 

 光学顕微鏡による生体軟組織の観察は医
学生物学研究分野を中心に頻繁に行われ，臨
床医学においては生体組織診として確立さ
れている。しかし染色に長時間を要すること
から，超音波顕微鏡を使った擬似染色観察が
提案されてきた。音速や特性音響インピーダ
ンスなどの定量的な音響物性像が得られれ
ば，弾性率などの機械物性も推定できる。す
なわち，触診による「硬さ」に近い情報が画
像化されたマイクロプロファイルとして得
られる可能性を有しており，外科手術中に取
得した組織片の腫瘍判定や，再生医療に必要
な細胞の培養状態の非侵襲モニタリングな
ど広い応用が考えられる。 
 本報告者らは広帯域パルス超音波の応答
をデジタル解析し，試料切片の音速像を高速
高精度に取得できる「音速顕微鏡」を開発し
た。さらに，切片加工が不要な「音響インピ
ーダンス顕微鏡」を提案試作した（図 1-1）。
これは組織断面に接触した高分子基板の背
面から発した集束超音波の反射強度を特性
音響インピーダンスに変換する形をとる。組
織と測定系が完全に隔離されているため，術
中に患部組織に直接接触させて観察できる
顕微プローブや，細胞の培養状態を継続的に
観察する検査などへの応用が期待できる。既
に脳腫瘍の判定や培養細胞内構造の定量的
観察が可能であることを実証した。 
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 図 1-1 音響インピーダンス顕微鏡の概念図。 
 

 これらの走査型超音波顕微鏡では，観察対
象との間に結合媒体として水などの液体が
介在する。このため生体組織に到達するのは
縦波(P 波)である。生体軟組織の縦波伝播特
性に大きく作用する「体積弾性率」は，逃げ
場がない状態での弾力を表し，液体および気
体のように硬さがない物質形態でも定義で
きることから，我々が直観する「硬さ」に直
接反映するものではない。一方，横波(S 波)
は試料にせん断力を与えるので，横波物性(音
速・特性音響インピーダンスなど)が判れば，
「ずり弾性率(せん断弾性率，横弾性率)」が
推定できる。ずり弾性は我々が物体に触れて
（あるいは指で押して）感じる「硬さ」に直
接反映される機械物性となり，これを画像化
できる顕微鏡が実現すれば，触診で得られる
感覚に近いパラメータによる非接触マイク
ロイメージングが可能となる。横波物性の周

波数特性が判れば，粘度もある程度推定でき
る。 
 そこで，これまで提案してきた音響インピ
ーダンス顕微鏡の高分子基板をモード変換
器として利用するとともに，時間領域の測定
で基板中の縦波と横波を分離し，抽出した横
波の反射率から組織の横波に対する特性音
響インピーダンスを推定する手法を考案し
た(図 1-2)。密度が判っている場合，縦波と横
波の特性音響インピーダンスから簡単な式
によって音速および，体積弾性率，ずり弾性
率，ヤング率，ポアソン比の 4つの弾性パラ
メータが全て計算できる。 
 原理は，生体組織と基板の界面に集束させ
た超音波ビーム成分の一部が基板に対して
斜めに入射していることを利用する。振動子
から送波され，結合媒体である水中を縦波と
して伝播した音波が基板中に透過するとき，
垂直入射成分は縦波としてのみ透過するが，
斜め入射成分は縦波および横波に変換され
る。何れも試料との界面で反射し，再び水中
の縦波に変換されて振動子に戻る。縦波と横
波の基板内での音速は異なるので，パルス超
音波を送波して両者を時間軸上で識別する
ことができる。また，それぞれの音速に応じ
て基板と振動子との距離を調整し，試料に焦
点を結ばせる。 
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図 1-2 縦波(中)・横波(右)のアラインメント。 

 
２．研究の目的 
 本研究では，マイクロスケールで生体軟組
織の粘弾性パラメータを取得し画像化する
顕微鏡を試作する。高分子基板に接する生体
組織からの反射強度をもとに，体積弾性率，
ずり弾性率および粘性率を計算し，画像表示
させる。40～120 MHz程度の広帯域に拡がる
集束超音波を利用し，観察の空間分解能とし
て 10μm 程度までを実現する。実用化に向け
た試作機 1機を自作し，商用化の準備を進め
る。試作機を用いて，腫瘍モデルなどを観察
し，識別能力を検証する。 
 
３．研究の方法 
 生物用光学顕微鏡ステージを改造し，コン
デンサレンズの代わりに振動子を取り付け，
基板の背面側から結合媒体を介して基板表
面に収束させた超音波を出射した。基板表面
には生体組織が密着しており，界面での反射
を同一の振動子で受波した。参照波と比較す



ることにより，組織の局所特性音響インピー
ダンスを算出し，振動子を 2次元走査するこ
とにより顕微画像を得た。時間軸上の情報を
加えることにより，基板に近い領域であれば
3次元形状を観察することも可能である。 
 サンプリング周波数 2-8ギガサンプル/秒の
A/Dコンバータを計測用コンピュータに組み
込み，計測制御ソフトウェアを自作して，機
械走査部と連携したデータ取得を行った。取
得した信号全てを A/D コンバータ内のメモ
リに格納して一回で転送することにより，こ
れまで観察速度を律速していたデータ転送
の問題を解決し，1枚の画像が 30秒程度で取
得できるレベルの高速観察を実現した。中心
周波数 80 - 120 MHzを有するものを使用し，
組織レベルから細胞レベルの観察を可能と
した。基板として予め特性音響インピーダン
スが判っているスチロール樹脂・アクリル樹
脂等を用いた。この上に組織試料と参照試料
を密着させた。組織と参照試料(純水など)か
らの反射信号を比較し，組織の音響インピー
ダンスに変換した。組織試料としてはラット
の軟組織や，フィルム上に培養した細胞など
とした。周波数資源を活かし，細胞レベルの
空間分解能で音響インピーダンス画像が取
得できるように装置を設計，試作した。 
 
４．研究成果 
 本研究では，SP波(縦波と横波)複合モード
による生体軟組織の粘弾性マイクロイメー
ジングを可能とする超音波顕微鏡の実現を
目指した。横波による観察に適したシステム
を試作するとともに，肝癌を発症したマウス
を試料とした生体組織観察を行い，その性能
を確認した。 
(1) 基板の選定 
 縦波の多重反射と横波応答が重畳しにく
い材料として，アクリル樹脂を選定した。 
(2) 測定装置の試作 
 健康なマウスの脳組織やゴム材料などを
縦波で観察して測定結果の妥当性を確認す
るとともに，横波による定量観察を行い，ず
り弾性係数によるイメージングを行った。こ
れにより「マイクロスケールで生の状態で非
接触・非侵襲で硬さ分布を見る」手法を提案
した。 
 送受されるパルス波形をフーリエ変換し
て周波数スペクトルを求め，予め計算した結
果と比較することによって縦波・横波の特性
音響インピーダンスを推定した。生体軟組織
は粘性を持つため，参照波形で規格化した横
波のスペクトル成分は周波数に依存する複
素数となる。これより求められる信号強度と
位相が，粘弾性の推定に十分な精度をもつこ
とを確認し，解析のためのプログラムを作成
した。 

(3) 較正 
(3-1) 粘弾性分布 
 測定データから粘弾性パラメータの作成
手順について図 4-1 に示す。以下に，(3-2)音
場解析を用いて測定データから音響インピ
ーダンスを算出する方法，(3-3)音響インピー
ダンスから粘弾性パラメータを算出する方
法に分けて説明する。 

 
図 4-1 粘弾性分布作成手順。 

 
(3-2) 音響インピーダンス算出 
 縦波音響インピーダンスは，音場解析の結
果から求められる反射強度と音響インピー
ダンスの関係から回帰式をつくり，これに測
定で得られた反射強度を当てはめて算出し
た。横波に対する反射強度は縦波音響インピ
ーダンスにも影響されるための，横波音響イ
ンピーダンスを推定する際には縦波音響イ
ンピーダンス・横波音響インピーダンスを適
宜変化させて音場解析を行い，横波反射強度
のテーブルを作成し，これに測定で得られた
反射強度を内挿により当てはめて横波音響
インピーダンスを推定した。いずれも反射強
度は参照物質(水)からの反射により規格化し
たものを用いた。 
(3-3) 粘弾性パラメータ算出 
 体積弾性率 Kを，次式により縦波音響イン
ピーダンスから求めた。密度 ρは 1g/cm3一定
とした。 

          2ZpK    
横波音響インピーダンス（横波音速）は，物
質が粘性を持つ場合は周波数特性を示す。
Voigtモデルを仮定すると複素ずり弾性率は 

           jwG     
となり，ずり弾性率 μと粘性 ηの値を変化さ
せ，横波音響インピーダンスの周波数特性プ
ロファイルを作成し，測定結果の周波数特性
とフィッティングを行った。これをもとに，
最も適切な μ，ηの値を求めた。 
(4) マウスの肝癌の観察 
 肝癌を発症したマウスの病変部および正
常部を縦波および横波で定量観察し，その結
果をもとに，体積弾性率，ずり弾性率，粘度
にもとづく，「硬さのマイクロイメージング」
を試みた。その結果，粘性が高く表示される
部分と，抗体染色によって患部と認められた
部分がよく一致することが示された。 



 

 
図 4-2 横波音響インピーダンス測定から
得られたマウスの肝癌組織の粘弾性プロ
ファイル。(上)体積弾性率(GPa)，(下)粘
度(Pa･s)。原図はカラースケールで表示。 

 
４．総括 
 集束超音波の応答特性から，生体軟組織の
体積弾性率，ずり弾性率および粘度を計算し，
画像化する方法の妥当性を概ね確認できた
と考えている。また実用化に先立ち画像の改
善，特に収差の補正などの課題を解決すると
ともに，医学生物学研究者と協同した応用範
囲の拡大が必要と考えている。 
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