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研究成果の概要（和文）：本研究では，肝組織の機械的特性計測法と組織構造推定法を融合した慢性肝疾患の定
量診断法の開発を目指し，機械的特性計測法および肝組織構造推定法について検討した。機械的特性計測におい
て，粘弾性を局所的に計測する上で必要となる，局所的な超音波加振系を構築した。肝組織構造推定では，超音
波エコー信号の振幅包絡分布特性に着目した評価により，慢性肝疾患において近年の主要な課題となっている，
線維化と脂肪沈着が混在した複雑な組織性状を定量評価するための見通しを得た。本成果に基づき肝組織の局所
的な機械的特性と形態的性質を同時に評価する手法を確立することで，慢性肝疾患の早期定量診断の実現が期待
できる。

研究成果の概要（英文）：For a quantitative and early diagnosis of chronic liver disease, we examined
 a mechanical property measurement method and a tissue structure estimation method of liver tissue. 
In the mechanical property measurement, a local excitation method was constructed for the local 
measurement of viscoelasticity. In the estimation of liver tissue structure, the possibility of 
discrimination of the fibrotic liver tissue and fatty liver tissue based on the analysis of envelope
 statistics property was evaluated. This study demonstrated the possibility of the simultaneous 
evaluation of the mechanical property and the morphometric characteristics of liver tissue by 
ultrasound.

研究分野：医用超音波工学

キーワード： 超音波医学　定量診断　肝炎　びまん性肝疾患　粘弾性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性肝疾患の超音波診断は，低侵襲性・リアルタイム性・簡便性の観点から有用であり，定量診断法について
様々な研究が進められているが，肝生検に代わる確定診断法はいまだに確立されていない。この理由のひとつ
に，生体組織の音響特性が複雑であることが挙げられる。本研究は，複数の音響特性を同時に計測して複合的に
評価することで，慢性肝疾患の安定な定量診断法を確立しようとするものであり，その社会的意義は大きい。さ
らに，本研究は定量診断法の開発に留まらず，生体組織構造と音響特性の関係を基礎から明らかにするという超
音波医学分野の根幹にも貢献するものであり，学術的意義も大きいと言える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

自覚症状に乏しい慢性肝疾患に対する超音波画像診断は，リアルタイム性・低侵襲性・簡便性
の点から有用である。近年では，超音波エラストグラフィ法や減衰計測法など，超音波を用いて
肝疾患を定量評価するための様々な手法が開発されている。これらの技術は既に診断装置に実
装され臨床応用が進められており，慢性肝疾患の診断における有用性が示されているものの，初
期病変でのわずかな組織性状変化を超音波で安定かつ十分な精度で検出する方法についてはい
まだに確立されていない。 

本研究者は，超音波による慢性肝疾患の早期定量診断の実現を目指し，これまでに，肝線維化
に伴う組織構造変化を推定する肝組織構造推定法を提案した。この方法は，慢性肝疾患の進行で
変化する肝組織構造そのものを推定・可視化できる，これまでにない新しい定量化手法であるが，
初期病変の安定な検出法の確立には課題が残っていた。 

 

２．研究の目的 

本研究は，これまで開発を進めてきた肝組織構造推定法に，超音波エラストグラフィ法による
粘弾性計測法を組み合わせることで，慢性肝疾患の進行に伴う肝組織の機械的特性（粘弾性）変
化と組織構造変化の二つの指標から複合的に病変を評価し，安定でロバスト性の高い定量診断
を実現することを目的とした。そのための基礎検討として，両手法を組み合わせる際に課題とな
る，(1)局所的な機械的特性（粘弾性）計測法，および，(2)肝線維化だけでなく肝脂肪化も含め
た慢性肝疾患への肝組織構造推定法の適用可能性について詳細な検討を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) 局所的な機械的特性（粘弾性）計測法に関する検討 
肝疾患の極早期段階に生じるわずかな組織性状変化を捉えるため，局所的な機械特性計測法

について検討した。機械特性を計測する方法としては，計測対象を超音波で加振し，加振に伴い
生じる計測対象の動的変化から対象の粘弾性特性を評価する方法に着目した。この方法で局所
的な粘弾性特性を推定するには，計測対象を局所的に加振する必要がある。そこで，2つの超音
波振動子から加振用超音波を送信して対象を挟み込むように加振することで，局所的な加振を
実現した。構築した加振超音波系が形成する音場についてハイドロフォンで計測した。 
 
(2) 肝脂肪化も含めた慢性肝疾患への肝組織構造推定法の適用可能性に関する検討 
本研究者はこれまでに肝線維化に伴う組織構造変化を推定する方法を提案してきた。この方

法では，超音波で計測した振幅包絡分布特性（輝度分布特性）を，正常組織を表す振幅包絡分布
モデル，線維組織を表す振幅包絡分布モデル，結節などの低エコー部を表す振幅包絡分布モデル
の，3つの特性を組み合わせたマルチレイリーモデルにより近似することで，線維化率やその進
展度を推定できる。このマルチレイリーモデルは正常組織や線維性肝組織を定量的に評価する
ことを目的に開発したモデルであるが，慢性肝疾患において近年の主要な課題となっている非
アルコール性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）では，線維化だけでなく脂肪
沈着も伴う。そこで，正常組織と脂肪肝組織それぞれにマルチレイリーモデルによる評価法を適
用し，脂肪沈着の有無による振幅包絡特性の変化を検討した。  
 
４．研究成果 
(1) 局所的な機械的特性（粘弾性）計測法に関する検討 
構築した超音波加振系と音場

計測系を図 1 に示す。局所的な
超音波加振を実現するため，2つ
の超音波振動子から同時に集束
超音波を送信する加振系を構築
した。2つの超音波振動子は，焦
点が一致するように配置した。
構築した加振系による超音波加
振の局所性を評価するため，超
音波振動子の焦点位置を中心
に，x方向と y方向にハイドロフ
ォンを走査し，各位置でハイド
ロフォンの受信音圧を計測し
た。計測結果を図 2に示す。双方
向から計測対象を挟み込むよう
に加振用超音波を送信すること
で，x方向に狭い指向性を持つ音
場を形成できた。この結果は，x

 

図 1 加振用超音波音場の計測実験系． 



方向については計測対象が局所的に加振され
ることを示唆しており，この加振方法を用いる
ことで，x 方向に局所的な粘弾性計測を実現で
きる見通しを得た。 
 

(2) 肝脂肪化も含めた慢性肝疾患への肝組織
構造推定法の適用可能性に関する検討 

図 3 に (a) 正常肝と (b) 脂肪肝の超音波断

層像を示す。これらのデータについて，線維性

肝組織の振幅包絡分布モデルであるマルチレ

イリーモデルによる近似を行った。マルチレイ

リーモデルで近似した結果，近似精度が低かっ

た領域，すなわち，線維性肝組織と振幅包絡分

布特性が大きく異なる領域を黄色で示した。 

図 3(a) からわかるとおり，正常肝において

はほとんどの領域をマルチレイリーモデルで

表現できた。 

一方で，図 3(b) からわかるとおり，脂肪肝については，マルチレイリーモデルでの近似精度

が低い領域が多く，脂肪肝の振幅包絡分布特性は線維性肝組織と大きく異なる特性を有してい

ることが分かった。マルチレイリーモデルは，超音波定量診断の分野で一般的に用いられる振幅

包絡分布モデルよりも高次の 4 自由度モデルである。そのため，研究開始当初は，脂肪性組織と

線維性肝組織の振幅包絡分布特性が異なるとしても，線維性肝組織を表す高次のマルチレイリ

ーモデルを用いて脂肪性組織をある程度は表現できてしまうと予想していた。本成果で得られ

た，高次のマルチレイリーモデルを用いても脂肪性肝組織の振幅包絡分布特性を表現できない

という結果は，振幅包絡分布特性に基づいて評価を行うことで，線維性組織と脂肪性組織を明確

に弁別できる可能性を示唆している。以上から，振幅包絡分布特性に基づき，NASH のような

線維化と脂肪沈着が混在した複雑な組織性状を定量的に評価できる見通しを得た。 

(3) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 

超音波画像診断装置を用いて慢性肝疾患を定量的に診断する手法として，近年では超音波エ

ラストグラフィ法による粘弾性計測，および，肝臓内減衰の計測に関する研究が国内外を問わず

主流となっている。これらの計測法は既に診断装置に実装されて臨床応用が進められており，慢

性肝疾患診断における有用性が示されているが，慢性肝疾患の初期病変を臨床的に十分な精度

で安定に検出する方法はいまだに確立されていない。一方，超音波画像の振幅包絡分布特性（輝

度分布特性）に着目した生体組織性状評価法についても古くから研究が進められており，一部の

診断装置に実装もされている。 

本研究では，振幅包絡分布特性による生体組織構造推定法と超音波エラストグラフィ法によ

る粘弾性計測を融合した新しい診断法を確立するための基礎検討を行った。粘弾性計測の局所

性および組織構造推定法の慢性肝疾患への適用可能性についてそれぞれ詳細に検討を行い，局

所的な粘弾性を計測するための見通しと，慢性肝疾患による組織構造変化を推定するための見

通しを得た。本成果に基づき肝組織構造と粘弾性特性を同時に計測・評価する方法を確立するこ

とで，肝組織の形態的性質と機械的特性を合わせて定量評価できるようになり，いまだに確立さ

れていない，初期病変で生じるわずかな組織性状変化を敏感かつ安定に検出できる超音波定量

診断法の実現が期待される。  

 

図 2 加振用超音波音場の計測結果． 

 

図 3 (a)正常肝，(b)脂肪肝の超音波断層像．黄色：マルチレイリーモデルでは表現できな

い領域． 
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(4) 今後の展望 

今後は，本成果に基づき，肝組織の局所的な粘弾性特性と組織構造を同時に計測・推定する手

法を開発し，肝組織の形態的性質と機械的特性を複合的に評価することで,初期病変を安定に検

出できる超音波定量診断法を確立する。これにより，超音波を用いた安全かつ簡便な慢性肝疾患

の確定診断の実現が期待される。 
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