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研究成果の概要（和文）：本研究では、マウス等の小動物の血管新生に関する実験において、(1)
周波数帯域 150MHz の超音波振動子を用いることで、空間分解能 10µm を実現した、世界最高

解像度の三次元超音波診断装置の開発、(2)連続フレーム間の RF 信号の相互相関解析により、

血管と周囲組織を鑑別する画像解析アルゴリズムの開発、(3)手軽に繰り返し計測できる可搬性

と安全性を備えたデザイン、(4)血管新生に深く係る物質を標識したナノバブルの作製による分

子イメージング法の確立などにより、高解像度三次元超音波分子イメージング法を実現した。 
 
研究成果の概要（英文）：High resolution three-dimensional ultrasound molecular imaging 
was developed for evaluation of angiogenesis in small animals such as mice. The following 
were achieved; 1. Three-dimensional ultrasound imaging system with the frequency range 
up to 150 MHz and the spatial resolution of 10 micron, 2. Image analysis algorithm for 
classification of vessels and surrounding tissues by correlation of RF signals in the 
consecutive frames, 3. Portable scanner for easy and repetitive use, 4. Molecular imaging of 
angiogenesis with labeled nano-bubble. 
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１．研究開始当初の背景 

血管は、角膜などのわずかな例外を除き、
全身の組織に分布する生体にとって基本的
な構造であり、あらゆる部位、あらゆる臓器
に毛細血管となって分布し、それぞれの臓器

の機能維持に不可欠の重要な役割をはたし
ている。このような血管を構成する細胞は、
通常はほとんど増殖しないが、場合によって
は活発に増殖して新しい血管ネットワーク
を形成する。この現象は｢血管新生｣と呼ばれ、
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個体の発生や発育にとって不可欠の生命現
象であるが、成熟個体では、子宮内膜や卵胞
など限られた部位でしか観察されない。とこ
ろが、癌をはじめとしたさまざまな病気では
血管新生が生じ、しかも、それら病態の進展
と密接に関連することが認識されている。 

血管新生の画像診断法として、臨床的には
血管造影法、造影 CT、機能的 MRI、造影超音
波法、レーザードプラ法などによる組織血流
量の評価、血管機能評価および血管の透過性
の評価などが行われ、成果を挙げてきた。さ
らに、近年、放射性同位元素を用いた PET の
発展により、微小な血流量の変化やブドウ糖
代謝を画像化するとともに、生体内の特定の
分子の動態を可視化する「分子イメージン
グ」が、血管新生の評価方法としても大きく
期待されてきている。 

しかし、これらの臨床的評価方法には、(1)
空間分解能が 1mm 程度であるため、血管新生
の初期段階として重要な 20～100µmの細動脈
の描出が全く不可能である点、(2)血管の描
出に造影剤の注入が必須であり、安全性や特
に PET においては経済性が問題となること、
(3)小動物による実験への応用が困難で、動
物実験において繰り返し計測が困難である
点、など克服すべき課題も多い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、マウス等の小動物の血管

新生に関する実験において、 
(1)中心周波数 100MHzの超音波振動子を用い
ることで、空間分解能 10µm を実現した、世
界最高解像度の三次元超音波診断装置の開
発 
(2)連続フレーム間の RF信号の相互相関解析
により、血管と周囲組織を鑑別する画像解析
アルゴリズムの開発 
(3)手軽に繰り返し計測できる可搬性と安全
性を備えたデザイン 
(4)血管新生に深く係る物質を標識したナノ
バブルの作製による分子イメージング法の
確立 
などを可能とした、高解像度三次元超音波分
子イメージング法を実現することである。 
 
３．研究の方法 
高解像度三次元超音波診断システムは、

(1)超音波振動子、(2)超音波パルサー・レシ
ーバー、(3)アナログ／デジタル変換機、(4)
機械走査部、(5)パーソナルコンピュータ、
からなる。 
(1)超音波振動子 
超音波振動子には、PVDF（ポリフッ化ビニリ
デン）製の中心周波数 100MHz、有効帯域幅
30～150MHz の広帯域の振動子を用いる。 
(2)超音波パルサー・レシーバー 
超音波パルサー・レシーバーは、パルス幅が

100 ps、発生電圧が 50 V で、広帯域の超音
波のレスポンスを活用できる高速スイッチ
ング回路を用いたパルサーを用いる。 
(3)アナログ／デジタル変換機 
アナログ／デジタル変換機としては、2ギガ
サンプル/秒、10 ビット、512MB オンボード
メモリの製品を用いる。 
(4)機械走査部 
機械走査部にはそれぞれ X軸駆動用、Y軸駆
動用の AC サーボモータを 2個用い、組織上
の 2次元スキャンを行い三次元超音波画像の
撮像を可能にする。 
(5)パーソナルコンピュータ 
(1)パルサーへのトリガー信号発生、(2)レシ
ーバーからの超音波信号の A/Dボードを用い
ての取得、(3)機械走査部の制御、(4)On line
での画像プロセッシング、(5)Off line での
三次元画像構築、(6)ナノバブルによる造影
効果の定量化のための信号解析、などを 1台
のパーソナルコンピュータで行う。 
さらに、血管の自動認識のために以下の画

像解析アルゴリズムを開発する。 
(1)RF 信号の取得および画像化 
(2)RF 信号および二次元画像における相互相
関係数の計算 
 
４．研究成果 
 開発した高解像度三次元超音波診断シス
テムの外観は図 1の通りである。赤い四角形

で囲んだ部分が実際の走査部である。 

図 1 高解像度三次元超音波 
診断システムの外観 

 平成２１年度には、この走査部に新たな駆
動アクチュエータを応用することで、図 2に
示すように手持ち型の走査が可能なような



小型化を行った。 

 図 3 は直径 50 ミクロンのタングステンワ
イヤーにより作製した血管モデルを高解像
度三次元超音波診断システムで可視化した
ボリュームレンダリング画像である。ワイヤ
ー表面に付着した微小な気泡も画像化され

 平成２１年度には、超

ていることが分かる。 

音波振動子の中心周

に、生体皮膚組織の三次元画像化につ

と真皮および皮下組織が明瞭に区別でき、C

ウス卵包のボリュームレンダリング

 これらの画像から明らかなように、マウス
等の小動物のための高解像度三次元超音波
分子イメージング法を実現することができ

波数を 100MHz から 120MHz に上げることと、
画像に三次元逆フーリエ変換をかけること
で開発目標である空間分解能 10µm を実現し
た。 
 さら
いても検討し、真皮内に存在する毛細血管を
直接可視化できる解像度を実現した。図 4は
皮膚組織の Bモード（皮膚表面に垂直な断面）
像と Cモード像（皮膚表面にほぼ平行な断面）
である。C モード断面の位置は B モード内の
赤線にほぼ相当する。B モード像では、表皮

モード像では毛細血管や毛包が観察可能で
ある。 

図 5はマ
 さらに、マウスの皮下の画像化も行った。

毛細血管 

毛包 

図 4 生体皮膚の Bモード像（上）と
Cモード像（下） 

画像である。 

図 2 小型化した走査部 

図 3 血管モデルのボリューム 
レンダリング像 

微小気泡 
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