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研究成果の概要（和文）：慢性肝疾患の定量診断を目的に，肝組織の病変進行による超音波散乱特性変化とせん
断波の伝搬特性変化を解析し，初期病変から安定に定量化診断できる手法について検討を行った。散乱波を用い
る診断では，複数のレイリー分布を組み合わせて散乱波の振幅確率密度関数をモデル化し，病変変化に感度の高
い分布関数の非整数次モーメントを用いることで，初期病変の検出精度を高めることが可能になった。せん断波
を用いた定量診断では，生体組織中を伝搬するせん断波の伝搬速度・減衰の周波数特性を，せん断波の複素波数
を用いて解析し，生体組織の病変変化に伴う粘弾性特性を求めると，初期病変を精度良く求めることができるこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To realize the quantitative diagnosis of chronic liver disease, we analyzed 
changes in ultrasound scattering characteristics and shear wave propagation characteristics due to 
the progression of liver tissue lesions, and investigated a method for stably quantifying and 
diagnosing early stage of diseases. In diagnosis using scattered waves, multiple Rayleigh 
distributions are combined to model the amplitude probability density function of scattered waves, 
and the non-integer moment of the distribution function, which is highly sensitive to lesion 
changes, was used to improve the detection accuracy of early lesions. In quantitative diagnosis 
using shear waves, the frequency characteristics of the propagation speed and attenuation of shear 
waves in tissues are analyzed using the complex wave number of shear waves, and the viscoelastic 
characteristics associated with lesion changes in  tissues was obtained. It became possible to 
detect early stage of diseases with high accuracy.

研究分野：医用超音波工学・超音波応用計測

キーワード： 超音波医学　定量診断　shear wave　エラストグラフィー　組織鑑別診断　レイリー分布　肝炎　びま
ん性肝疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
われわれは，音響的構築が変化するとどのような信号変化が生じるのかを詳細に検討し，複数の音響特性を融合
することで，組織線維構造の情報を抽出する新しい定量診断技術を開発してきた。しかし，初期病変の検出精度
は不十分であった。本研究では，病変の進行による生体組織の音響的変化と超音波信号の関係を複数の方法で詳
細に検討し，初期病変検出精度を向上させることができた。この成果は，「超音波定量診断学」の確立に寄与
し，超音波医学分野の進歩に貢献している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
超音波による医用画像は，安全かつリアルタイムな診断手法であるが，超音波画像診断は

医師の経験や熟練が必要であり，診断についての定量性の向上が望まれている。定量診断が
困難な原因の一つは，診断時に得られる超音波信号の変化と生体組織の音響特性の変化と
の関係が十分解明されていないことである。われわれは，これまでに，(a)生体組織構築の
変化，(b)生体組織の音響的変化，(c)超音波信号の変化を明確に区別し，超音波により取得
される情報を有効に利用する「超音波定量診断学」の構築を進めてきた。 
 定量診断手法の一つとして，肝臓からの超音波反射信号の振幅確率分布をモデル化する方法

を提案し，そのモデルを用いると肝臓組織の線維化の程度を定量的な確率として求めることが

できることを示してきた。しかし，初期病変の検出感度については十分な検討が進んでいなかっ

た。 
 
２．研究の目的 
  年間数万人が死亡する肝疾患は我が国の医療分野における主要な対象であり，特に肝線維

化は肝発癌と密接に関連している。本研究では，慢性肝疾患により変化する複数の超音波生体組

織の音響特性を用いて，臨床的に十分なロバスト性を持つ非侵襲な慢性肝疾患の定量診断手法

を確立し，超音波定量診断学を構築することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 本研究では，主に次の 2 点について検討を行った。 

(1) 超音波組織音響特性変化モデルに基づく慢性肝疾患の定量診断手法の初期病変の感度向上

法の検討 

(2) 伝搬速度がおよそ 1,500m/s の MHz 帯の超音波（縦波）のみでなく，生体中の周波数数百 Hz

以下, 速度 数 m/s のせん断波や減衰も考慮できる病変組織の生体組織模擬ファントムを

用いた超音波信号と病変の関係の検討 

 

びまん性肝疾患の音響特性変化モデルでは，肝組織の音響特性計測結果から得られた，びまん

性肝疾患が正常肝組織と線維組織から組織が構成されているという知見を利用している。二つ

の組織からの反射信号はそれぞれレイリー分布に従う振幅確率分布で近似することができ，そ

の二つを足すことにより，反射信号全体の振幅確率密度が構成されている。二つのレイリー分布

のパラメータの推定には，反射信号の非整数次モーメントを入力として最適化しているが，

初期病変においては，係数推定が不安定になる傾向があった。そこで，病変からの超音波エ

コー信号の入力モーメントを非整数次にまで広げた探索を行いながら，初期病変において

振幅確率密度関数のモーメントがどのようなの挙動を示すのかを詳細に検討し，初期病変

の発見に有効な方法を検討した。 

 本研究では，縦波による超音波エコー信号を用いた定量解析手法に加え，肝臓内を伝搬する横

波（せん断波）により得られる情報について，生体組織の弾性特性とせん断波の伝搬特性の関係

を実験とシミュレーションで解析することにより検討を加えた。生体中のせん断波は，肝病変に

よる組織の炎症や線維化による生体組織の音響特性変化により，伝搬特性が変化する。線維化に

より組織の剛性は増大し，せん断波速度は増大する。生体組織は粘弾性体のため，せん断波の伝

搬速度は周波数により変化する分散性

があることが指摘されている。しかし，

粘弾性体であれば，伝搬速度のみでな

く，減衰の値も変化する。本研究では，

生体組織の粘弾性特性とせん断波の伝

搬速度，減衰の分散性の関係と，分散特

性から生体組織の粘弾性特性を精度良

く求める方法を，右図のようなファン

トムを用いた実験と粘弾性モデルを用

いた解析を比較し検討した。実験にお

ける機械的加振周波数は，50 Hz から

200 Hz 程度まで変化させている。超音

波の中心周波数は 6.5 MHz である。      図 1 機械的加振によるせん断波生成 
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４．研究成果 

(1) 超音波組織音響特性変化モデルに基づく初期病変の定量診断手法 
肝臓からの超音波反射信号は，正常組織と線維組織からの散乱波で構成されている。それぞれ

の組織では，散乱点密度と反射係数が大きく異なっていることを用いて，超音波反射信号の振幅

確率密度関数を二つのレイリー分布を組み合わせてモデル化している。 

𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚3(𝑥𝑥) = 𝛼𝛼𝐿𝐿𝑝𝑝𝐿𝐿(𝑥𝑥) + 𝛼𝛼𝐻𝐻𝑝𝑝𝐻𝐻(𝑥𝑥), 

ここで，𝑝𝑝𝐻𝐻(𝑥𝑥),𝑝𝑝𝐿𝐿(𝑥𝑥)はそれぞれ線維組織，正常組織からの反射波の振幅確率密度を示すレイ
リー分布である。𝛼𝛼𝐻𝐻 ,𝛼𝛼𝐿𝐿 はそれぞれの成分比を示す重み係数であり，𝛼𝛼𝐿𝐿 + 𝛼𝛼𝐻𝐻 = 1 である。 

重み係数がそれぞれの組織の量に対応しているが，これらの係数は，超音波画像を作ってい
る超音波エコー信号のモーメントから逆問題を解き推定を行っている。この推定演算は，初
期病変のように病変の線維幅が，超音波のビーム幅よりも小さいときに推定精度が悪くな
ることが知られている。そこで，本研究では，超音波エコー信号の統計量であるモーメント
そのものの変化を，非整数次モーメントも含め網羅的に検討し，初期病変に対して定量性の
あるモーメントを求めた。図 2 は，多数枚の画像データから求めた 1.7 次モーメント，2.9
次モーメントの値と，肝病変の線維幅の関係を示している。赤線は，正常肝臓のモーメント
の値である。1.7 次モーメントは各線維幅で統計的揺らぎが大きく，初期病変の検出は安定
でない。一方，2.9 次モーメントは，病変が進行し線維幅が大きくなるにつれ，モーメント
の値が安定に増加しており，異なる線維幅との弁別も容易である。このようなモーメントを
用いれば，初期病変でも安定に検出が可能であることがわかった。 
 

 
(3) せん断波伝搬特性の検討 
 肝臓の線維化により，生体組織の剛性率が増加し，生体を伝搬するせん断波の速度が増加
する。生体組織は粘弾性体であるから，速度だけでなく減衰も変化する。粘弾性モデルであ
る Voigt モデルを用いると，せん断波の速度 cs と減衰αx は，剛性率 G，粘性率μ，密度ρ
より，次式のように求められることが知られている。 
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ここで，ωは角周波数である。この式より，生体組織のような粘弾性体では，伝搬速度に周

波数依存性があることに加えて，減衰係数にも剛性率と粘性率で決まる周波数依存がある

ことがわかる。この周波数特性を用いて，パルス状のせん断波が生体内を伝搬する様子をシ

ミュレーションした。図 3 は正常肝臓に近い剛性率の組織に粘性がある場合，図 4 は線維

化の進んだ肝臓に粘性がある場合にせん断波パルスがどのように伝搬するかを示している。

同じ粘性率を与えているが，正常肝臓の剛性率の組織の方が，粘性の影響を強く受けている

ことがわかる。これは，粘性の増加する組織炎症などにより，せん断波速度・減衰が大きく

変化する可能性を示している。 
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図 2 線維幅と分布関数のモーメントの関係 



 
 
 

次に，機械的加振によりせん断波をファントム内に伝搬させ，伝搬波の伝搬速度の周波数依

存性から，ファントムの剛性率，粘性率を推定する方法について検討を行った。 
図 1 のように，超音波振動子と機械的加振装置を配置し，ファントム内の振動を検出した

結果の一例を図 5 に示す。横軸の距離 0 の点が

機械的加振点であり，加振開始後 50ms 後の，

せん断波伝搬波面を示している。放射状に広が

る波面の時間変化からせん断波の速度と減衰

を評価する。速度と減衰の値から，剛性率と粘

性率の推定を行うが，それぞれ別に推定を行う

と精度が十分でない。伝搬速度と減衰を同時に

評価するために，複素波数 k*を用いる。 
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ω ρα ω ω
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波面伝搬の測定結果より求めた複素波数 k* を

図 6 の○，△印で示す。x 軸が実軸，y 軸が虚軸である。4 種類のファントムについてプロ

ットされている。実線，点線は実験結果より推定した複素波数である。この推定結果から，

せん断波の伝搬減衰の周波数特性を求めた結果を図 7 に示す。これまで伝搬速度のみによ

り，病変の進行が評価されていたが，複素波数の周波数特性に着目することにより，生体組

織の粘弾性特性を安定に計測することが可能となった。 
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図 3 正常肝臓に粘性を 
与えた時のパルス伝搬 

G = 2000[Pa], μ=1[Pa・s] 
 

図 4 線維化の進んだ肝臓に粘性を 
与えた時のパルス伝搬 

G = 6000[Pa], μ=1[Pa・s] 
 

図 5 ファントム内を伝搬する 
せん断波 

図 6 せん断波複素波数の測定値と 
推定結果の比較 

図 7 せん断波減衰の周波数特性 
推定されたファントムの粘弾性特性
から周波数特性が求められる 
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