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研究成果の概要： 高分子基板に接触した生体軟組織断面の特性音響インピーダンスを画像化し、

非染色、非接触で定量観察できる超音波顕微鏡を提案し、細胞レベルに至る画像分解能を得た。

ラット由来のグリア細胞を観察した結果、核と細胞骨格を含む内部構造が観察できた。また、

ラットの脳腫瘍モデルを観察し、腫瘍部分は音響物性のばらつきが大きいことなどを明らかに

した。医師が施術中に使える顕微プローブを目指し、従来の XY 走査に代えて螺線走査を提案し、

予備実験を実施した。 
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１．研究開始当初の背景 
 超音波による生体組織の顕微観察は、細胞
に無処置、非接触でナノスケールに迫る解像
度の観察が可能であること、音速や音響減衰
といった組織の機械物性と密接に関係する
物理パラメータの局所分布が得られる可能
性などから、電子顕微鏡、光学顕微鏡、蛍光
顕微鏡などでは実現できない特徴を有して
いる。 
 研究代表者らは生物研究や手術中迅速組
織診断に応用を目的とし、従来使用されてい
た単一周波数のトーンバースト超音波に換
えてパルス超音波を使用することにより、広
帯域周波数資源を有効に生かした音速顕微

鏡を提案した。これにより従来 1時間を要し
ていた観察時間を数分に短縮するとともに、
高精度化と高安定性を実現した。さらの臨床
応用に耐えるレベルの装置を実用化し、医療
機関等と協力して、癌による線維化、心筋梗
塞、動脈硬化、脳組織の発達、皮膚組織の老
化などに伴う組織音響物性の微視的変化を
定量的に捉えることに成功した。 
 しかし当時開発された超音波顕微鏡では、
ガラス基板上に固定した厚さ 10 ミクロン程
度の組織切片表裏面の反射から組織音速を
算出していた。このため特殊な切片加工設備
と時間を要するとともに、その観察対象は、
摘出された組織を切片加工しスライドガラ
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ス上に載せたものや、培養皿の上に培養され
た細胞などに限定されていた。 
 一方、超音波顕微鏡に関する医療従事者や
生物学研究者との共同研究の過程で、切片を
加工せず組織に接触させるのみで迅速かつ
in vivo(生きた状態)で微細構造の観察でき
る観察システムや、ベッドサイドで使用でき
るハンディーなリアルタイム超音波顕微プ
ローブに対する要望が高いことが判った。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景にもとづき、本研究では最終的
にサブミクロンに迫る解像度を持った生体
組織の音響物性(弾性パラメータ)像を in 
vivo 状態で得るための工学的検討を行う。そ
のため、「基板上に固定した切片の上から水
媒体を介して超音波を送波する」という従来
の超音波顕微鏡の発想を転換し、平滑なプラ
スチック板を組織に接触させ、裏側から広帯
域収束パルス超音波を送波して反射を検出
する顕微プローブを開発する。 
 200×200ピクセル程度のイメージングを 1
分程度で完了できる装置を試作し、実際に生
体組織の観察を行う。この成果にもとづき、
ベッドサイドでリアルタイム組織観察がで
きるプローブの開発を目的とし、回転式ステ
ージを用いた高速観察システムの検討を行
う。 
 
３．研究の方法 
(1)システムの概念設計と音響インピーダン
ス顕微画像の取得 
 図 3-1 に計測システムを示す。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
た超音波を出射する。振動子を XY 方向に機
械走査することで、反射強度像が得られる。 
 超音波は観察組織と基板の界面に焦点を
結んでいる。加えて、組織の音響インピーダ
ンスよりも基板の音響インピーダンスを十
分大きくとることにより、組織内部からの反
射を界面からの反射に比較して無視できる
程度に小さくすることができる。必要な解像
度に対応する周波数成分を取出し、反射強度
を代表するパラメータとする。反射信号は
(2)に述べる方法により音響インピーダンス
に変換される。 
 
(a)振動子: 鋭敏なパルス特性と広域のレス

ポンスを有する中心周波数 300MHz の振動
子を試作した。 

(b) 機械走査部: ステッピングモーターと
ピエゾドライブを用い、10 mm～100 μm
程度の走査範囲とした。1視野の観察時間
約 1分以内とした。 

(c) 超音波発生装置: 半導体スイッチング

により、ピコ秒レベルのパルスを発生する
ことの出来る超音波発生装置を作製した。 

(d) 超音波受信装置: 超音波受信装置とし
ては、サンプリング周波数 8 GS/s の A/D
変換器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。 

(e) 測定解析プログラム: 測定解析プログ
ラムはグラフィカルプログラミングツー
ル(LabVIEW)上で動作するものを全て自作
した。 
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図 3-1 システム概念図。 
 
(2)音響インピーダンス校正法の検討と測定
精度評価 
 図 2 に校正の概念図を示す。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する。組織試料と
してはラットの脳組織等の軟組織や、フィル
ム上に培養した細胞などを検討した。 
 UHF 帯まで拡がる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。高分解能化に当たっては、基板を音波
が通過するときの減衰と収差を極力低減す
るため、基板として厚さ数 10μm のプラスチ
ックフィルムを使用した。 
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図 3-2 音響インピーダンス校正の概念図。



 

 

４．研究成果 
(1)音響インピーダンス像の取得  
 試作した装置と解析ソフトウェアを使用
してラットの小脳を観察したところ、層構造
が音響インピーダンス像として明瞭に観察
できた。同じ層であっても日齢にともない音
響インピーダンスが変化することから、音響
インピーダンスが神経組織の発達過程を反
映していることが示唆され、組織キャラクタ
リゼーションのツールとしての有効性が示
された。 
 

 
 
図 4-1 ラット小脳組織の音響インピーダン

ス像。2×2 mm。スケールは MNs/m3。 
 

(3)測定誤差の評価と補正  
 特性音響インピーダンスは、基板と組織間
の反射係数をもとに計算されるが、集束ビー
ムを使うシステムでは入射角により見かけ
の反射係数が異なるため、集束角が大きくな
ると誤差が無視できなくなる可能性がある。
そこで、この誤差を推定し補正するアルゴリ
ズムを検討し、簡単なプログラムを作成した。
これにもとづき、計算を行った結果、集束角
が 20 度程度以上になると無視できない測定
誤差が発生することが、斜め入射を考慮した
計算により正しい値に補正できることが判
った。これらのアルゴリズムを測定解析シス
テムに組み込み、正確な音響インピーダンス
を表示する方法を確立した。 
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図 4-2 集束ビームの経路。 
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図 4-3 斜め入射ビームの伝播。基板中では

縦波と横波の両方にモード変換される。 
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図 4-4 食塩水による測定精度の確認。黒抜

きは補正前、白抜きは補正後の音響インピー

ダンス。 
 
(4)高分解能を実現するための測定システム
の開発  
 試作した音響インピーダンス顕微鏡の分
解能を向上させ、細胞レベルの観察が行える
ようにした。中心周波数 300 MHz の音響レン
ズ付き振動子をパルス電圧で駆動し、200～
400 MHz 程度に拡がる広帯域超音波パルスを
発生させた。約 70μ厚の PET フィルムを基板
として利用することで、焦点距離の短い高周
波振動子に対応できるようにした(図 4-5)。 
 このフィルム上にラット由来のグリア細
胞を培養し、音響インピーダンスによる非接
触観察を行った。細胞組織の音響インピーダ
ンスは集束角を考慮した補正なしの場合 1.5
～1.7 MNs/m3 程度と表示されたが、集束角が
大きいため、垂直入射を仮定して較正された
表示値は、真値より若干大きく計算されてい
ると考えている。今後音響レンズの特性と斜
め入射を考慮した補正により正しい値に近
づける。この観察法により、形態のみでなく
音響物性にもとづく細胞組織の識別が可能
となったと考えている。今後は画像分解能の
向上、定量測定の高精度化を図る。 
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図 4-5 細胞観察のための培養セル。 
 
(5)各種生体組織の観察 
 ラット由来の星状グリア細胞、グリオーマ
細胞、繊維芽細胞を高分子フィルム上に培養
し、音響インピーダンス像を観察した。その
結果、細胞核と細胞骨格を含む細胞の内部構
造が音響インピーダンス分布として観察で
きることが判った。また、ラットの脳腫瘍モ
デルの音響インピーダンス像を観察し、腫瘍
部分は音響インピーダンスの空間的ばらつ
きが大きいことが判った。平成 21 年度以降
の研究においては、医学生物学研究者の協力
を得て、臨床応用を含む応用開拓を行う。 
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図 4-6 ラット由来の星状グリア細胞の音響
インピーダンス像。スケールは MNs/m3。 
 
 

 
 
図 4-7 ラット脳腫瘍モデルの音響インピー
ダンス顕微画像。スケールは MNs/m3。 
 

(3)螺線走査による 2 次元 3 次元複合顕微プ
ローブの検討 
 外科医がベッドサイドで使える高速顕微
プローブの開発を目指した走査方式の一つ
として、従来の XY 走査に代えて螺線走査を
提案し、簡単な予備実験を実施した。得られ
たプロファイルを座標変換によって直交座
標系で表示できることを示した。 
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