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研究成果の概要（和文）：関節リウマチにおける指関節の炎症を評価するために、強力パルス光を照射した際に
生じる光音響信号で指の微小血管を可視化する3次元光音響CTの基盤研究を行った。指の形状を考慮し、超音波
振動子を半円状に配列しパルス光照射のための光ファイバを装着することでアーク型光音響トランスデューサを
作製した。また、2波長レーザあるいは2波長LEDを光源とする強力パルス光を光音響トランスデューサに入力し
それぞれの波長での光音響信号を生体内での異なる光伝搬を考慮することでより正確な酸素飽和度の計算が可能
なアルゴリズムを構築した。光音響CTにより水中に保持した生体指関節血管網の可視化に成功した。

研究成果の概要（英文）：Principles of 3D photoacoustic CT were investigated in order to evaluate 
inflammatory activity of finger joints in rheumatoid arthritis visualized with photoacoustic signal 
produced by strong short pulsed light. Ultrasonic sensors were semicircularly arranged to fit the 
shape of finger and optical fibers were inserted to pass through the light. Laser or strong LED with
 two different wavelengths were illuminated. Precise algorithm for calculation of the oxygen 
saturation was developed considering the propagation of light in biological tissue. Finally, 
visualization of the human finger was successfully visualized by the photoacoustic CT.

研究分野：医用イメージング

キーワード： 光音響イメージング　関節リウマチ　酸素飽和度　微小血管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチの早期病変として、手の近位指節間関節、中手指節関節の滑膜の炎症が知られており、滑膜の炎症
を血流の増加として可視化することで高精度で定量的な病変診断方法が可能である。光音響イメージングでは超
音波ドプラ法では検出できないほどの遅い血流や細い血管を可視化できることから、指の形状に特化した光音響
CTにより炎症の早期・精密診断が可能である。さらに、滑膜血流の酸素飽和度を計測することで炎症の活動性を
評価し、関節リウマチの種々の治療薬の薬効評価方法への応用も可能である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
○関節リウマチ 
関節リウマチの患者数は国内では 70～100 万人であるが、欧米諸国ではやや頻度が高く世界
的には 0.3～1.5％の有病率とされている。男女比は 1：4で 30～50代に初発することが多く、
生命の危険に直結することは少ないが患者の QOL (quality of life) を著しく低下させるため、
その早期診断・治療は医学的にも社会的にも重要な課題である。 
診断はリウマトイド因子の陽性反応をみる RAテストが一般的である。しかし、関節リウマチ
早期の陽性率は 50％、全経過中でも陽性率は 70～80％にとどまっている。また、RAテストは
他の膠原病、たとえば全身性エリテマトーデスの 20～30％、シェーグレン症候群の 70％でも陽
性を示し、簡便ではあるが感度・特異度ともに低い診断法とされている。 
関節リウマチの早期病変として、手の近位指節間関節、中手指節関節の滑膜の炎症が知られて
いる。したがって、画像診断による滑膜の炎症の検出が早期診断には有効である。しかし、広く
用いられている X 線写真では骨を含む関節破壊まで至らない滑膜の炎症は画像化できない。
European League Against Rheumatism (EULAR) task forceでは、関節の炎症の検出や病変の
進行の評価については超音波とMRIが有効であるとの見解を述べている。特に、超音波 Bモー
ド法にパワードプラ法を追加し滑膜の炎症を血流の増加として可視化することで、病変進行の
評価の AUC (area under the curve) 値は 0.905 から 0.962 に増加する(Ann Rheum Dis 
2013;72:804-814)。また、近年、有効な生物学的製剤も多く開発され、薬効評価のための高精度
で定量的な病変診断方法が新たな重要課題となってきた。 
 
○光音響イメージング 
 研究代表者は、ナノ秒レベルの短パルスレーザーを対象に照射した際に、光エネルギーが熱エ
ネルギーに変換され対象が熱膨張することで発生する超音波を検出することを原理とする光音
響イメージングの研究を展開し、ラットの関節の変性を 3 次元で可視化することに成功してい
る。右図は正常と関節変性モデルの光音響イメージングで、軟骨表面の凹凸と軟骨破壊のため表
面に露出した血管網が可視化されている。 
 光音響イメージングでは超音波ドプラ法では検出できないほどの遅い血流や細い血管を可視
化できることから、指の形状に特化した光音響 CTにより滑膜の血流評価を行うことで炎症の早
期・精密診断を行うという着想に至った。さらに、滑膜血流の酸素飽和度を計測することで炎症
の活動性を評価し、関節リウマチの種々の治療薬の薬効評価方法への応用も可能である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の最終目的は、関節リウマチにおける指関節の炎症を評価するための 3次元光音響 CT
を開発することである。本研究期間には、指の形状を考慮したアーク型光音響トランスデューサ
によって超音波および光音響信号を多方向から送受信し、従来の超音波 B モード法よりも精細
な CT画像を構築することを目的にする。また、2波長の強力短パルス光を照射することで発生
した光音響信号から酸素飽和度を計測可能にするアルゴリズムを構築する。 
これらの成果をもとに、光音響 CTシステムを構築し、3Dプリンタにより作製した指関節モ
デルを可視化してシステムを評価する。本システムにより正常者の指の微小血管を可視化し、医
学応用及び事業化への道筋を立てる。 
 
３．研究の方法 
 
〇光音響トランスデューサの作製 
本研究では超音波の進行方向に平行な構
造物も画像化するために、図 1 に示すよう
な指の中心を弧の中心としたアーク型トラ
ンスデューサを作製した。このとき、超音波
の周波数：7.5 MHz、チャンネル数：128ch、
光ファイバの本数：7 本、弧の内径：38.79 
mm で、光ファイバを 7 本通し、防水処理を
施し光音響トランスデューサとして完成さ
せた。 
 
〇光音響 CT システムの構築 
アーク型トランスデューサで超音波 CT 画像を得ることを確認後、デジタル遅延パルス発生器
を用いてレーザ発振をコントロールして同期をとり、2波長のレーザ光あるいは LED 光を光音響
トランスデューサに入力し、光音響信号を得る。光音響イメージングに特化した delay and sum
方式を開発するとともに、微細血管の構造を強調した 3 次元 wavelet filtering による画像プ
ロセッシング方法を開発し、超音波画像に重畳することで 2次元光音響 CT画像を得る。 
 

超音波／ 
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レーザ光 

図 1 光音響トランスデューサ 



４．研究成果 
 
〇アーク型光音響トランスデューサの開発 
超音波振動子を半円状に配列し光ファイバあるいは LED 光学系を装着し、防水処理を施すこ
とで光音響トランスデューサとして完成した。図 2 に示すようにプログラマブル超音波送受信
システムに接続し、アークの内径やピッチ幅を考慮した超音波送受信アルゴリズムを構築し、さ
らに光音響イメージングに特化した delay and sum 方式と微小血管の構造を強調した wavelet 
filtering による画像プロセッシング方法により微小血管の 2次元光音響 CT画像を得た。 

 
〇酸素飽和度の計測 
2波長レーザあるいは2波長LEDを光源とする強力パルス光を光音響トランスデューサに入力
しそれぞれの波長での光音響信号を生体内での異なる光伝搬を考慮することでより正確な酸素
飽和度の計算が可能なアルゴリズムを構築した。 
 
〇指の血管網の可視化 
指を水中に保持し開発したアーク型光音響イメ
ージングにより 2 次元光音響 CT 画像を得た。生体
データ取得に際しては「人を対象とした研究」に関
する倫理委員会による承認を得て、被験者からイン
フォームドコンセントを得て行った。 
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図 2 光音響 CTシステム 

図 3 指の微小血管の酸素飽和度 
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