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研究成果の概要（和文）：本研究では，これまでに開発した血圧と血管径を同時に計測できる超音波プローブに
より得られる血圧―血管径特性から推定される粘弾性率の計測精度について検討し，in vivo実験に適用した．
脈波伝播時間法を用いた血圧校正法を検討した．また，超音波プローブによる押圧と血管形状の変化を考慮した
弾性率推定法を開発した．生体条件を再現するファントム実験系を構築し，粘弾性率の最低血圧依存性を調べ
た．さらにin vivo実験において拡張期血圧依存性を調べた．その結果，動脈硬化症の進行に伴う血管壁特性の
変化を鋭敏に検出するために，拡張期血圧の計測および拍動下における血管壁粘弾性特性の評価が重要であるこ
とがわかった

研究成果の概要（英文）：We investigated the measurement accuracy of viscoelastic moduli estimated 
from the relationship between blood pressure and vessel diameter acquired by an ultrasonic probe 
that can simultaneously measure blood pressure and vessel diameter, which we developed, and applied 
it to in vivo experiments. A blood pressure calibration method using the pulse wave transit time 
method was investigated. We developed an elastic modulus estimation method that considers changes in
 the vascular geometry and pressure applied by the probe. A phantom experimental system was 
constructed to reproduce in vivo conditions, and the dependence of the viscoelastic moduli on 
minimal blood pressure was investigated. We examined the diastolic blood pressure dependence in in 
vivo experiments. Hence, we conclude that measuring both the blood pressure and the elastic and 
viscous moduli would be beneficial in comprehensively investigating more vessel wall properties that
 change with the progression of arteriosclerosis.

研究分野：医用超音波工学

キーワード： 動脈硬化症　血管壁　粘弾性特性　血流依存性血管拡張反応　超音波プローブ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化症の早期発見のために，血管壁の粘弾性特性の評価が重要である．本研究では，これまでに開発した超
音波プローブを用いて計測される血管壁の粘弾性率の測定精度を向上させており，学術的に意義があるといえ
る．また，ファントム実験とin vivo実験を通して，血管壁の粘弾性率の拡張期血圧依存性を明らかにしてお
り，動脈硬化症の進行に伴う血管壁特性の変化を鋭敏に検出するために，拡張期血圧の計測および拍動下におけ
る血管壁粘弾性特性の評価が重要であるという知見も得ており，医学的な意義も大きい．

※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 
虚血性心疾患は世界の死因の第 1位であり，その主要因として，動脈硬化症が挙げられる．動
脈硬化症の極早期段階においては，血管内で血管内皮機能の障害や平滑筋の形質変化が生じる．
この段階での病変は可逆的であり，生活習慣の改善や投薬により完治する．しかし，動脈硬化症
が進行すると，血管内膜にプラークが生じる器質的変化が起こり，病変は不可逆的となる．この
ため，動脈硬化症の極早期段階である「血管内皮機能障害」を診断することができれば，動脈硬
化症の発症を大幅に減少させることが可能となる． 
「血管内皮機能障害」の診断法として，血流依存性血管内皮機能 (Flow Mediated Dilation: FMD) 
検査が行われてきた．この検査では，既存の超音波診断装置に描出される断層像上の距離計測機
能を用い，駆血解除後の動脈内径の僅か数百 µmの変化を計測し，さらに，数十 µmオーダーの
変化の違いによって，正常であるか異常であるか判断しなければならない．使用する超音波の波
長が約 200 µmであり，再現性のある計測を行うことが非常に困難である．このため，高感度な
「血管内皮機能障害」の診断法が求められている． 
 
２．研究の目的 
  FMD 検査においては，5 分間の駆血後に血流を再開し，ずり応力に伴って内皮で産生される
一酸化窒素(NO)が血管中膜に浸透して平滑筋に作用し，血管を弛緩・拡張させ，そのときに生じ
る直径変化を計測している．本研究者らは，FMD反応における直接的な変化である血管の弛緩，
すなわち粘弾性特性の変化に着目する．これまでに，橈骨動脈において，血圧と血管内径を同位
置で同時に計測可能な超音波プローブを開発した．1心拍中での血管壁の応力(血圧)―歪(内径変
化)特性を求め，その結果から，血管壁の内中膜領域の粘弾性特性の計測に成功した．本手法を
FMD反応に適用することにより，FMD反応による血管の弛緩・拡張を粘弾性特性の差として捉
え，血管内皮機能を評価する．FMD 反応に伴う血管壁の粘弾性特性変化を高精度に計測する方
法を確立することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 上記目的を達成するための本研究の課題は以下のとおりである． 
(1) 超音波プローブにより，血圧は電圧値[V]として計測される．圧力値[mmHg]に変換するため

には，校正が必要となる．駆血前の安静状態の最初の拍で得られた血圧波形を，市販の血圧
計による血圧値で校正し，そのとき得られる校正係数を用いて他の拍のデータを校正して
いる．しかし，駆血による血管壁の特性変化により校正係数が異なる可能性がある． 

(2) 超音波プローブにより血圧波形を計測するためには，プローブを皮膚に押しつけ，血管を
潰す必要がある．しかし，押し付ける圧力（押圧）により，計測される血圧波形，内径変化
が異なり，得られる弾性率が異なる． 

(3) 健常者と動脈硬化症の初期段階で，粘弾性特性がどの程度異なっているかという臨床的な
知見がない． 

 
本研究では，上記の課題を解決するために，①血圧波形の校正方法の検討，②血管粘弾性特性の
計測方法の検討，③血管粘弾性特性の計測システムの開発，④水槽実験による計測システムの評
価，⑤in vivo計測における計測システムの検証を行った． 
 
４．研究成果 
 主な研究成果は，以下のとおりである． 
(1) 脈波伝播時間を用いた血圧校正 
超音波プローブで取得した血圧波形は電圧として出力されるため，血圧値に校正する必要が
ある．先行研究[1]においては予め上腕式血圧計で計測した収縮期血圧𝑝!"!および拡張期血圧𝑝#$%!
を用いて血圧波形を校正していたため，計測中に超音波プローブによる押圧が変化すると，取得
電圧の絶対値の変化に伴い血圧値が変化するという課題があった．本研究では脈波伝搬時間法
による血圧推定を導入し，押圧変化によらない血圧計測を可能とした． 

脈波伝搬時間法の有用性の確認のため，20 代前半の健常男性 3 名を被験者 A-Cとし，右橈骨
動脈を対象に FMD反応時における粘弾性計測を行った．開発した 7.5 MHzの超音波プローブを
用いて血圧波形と血管径変化を計測した．血管断面を円形と仮定し，血管径変化から血管円周方
向のひずみを算出した．血圧―周方向ひずみ特性を Voigt モデルに最小二乗法を用いて整合する
ことで粘弾性率を推定した．まず安静時において 30 秒ごとに 5分間計測を行い，5分間駆血し
解放した後，15 秒ごとに 5分間計測を行った．図１に FMD反応中の血圧変化，図 2に粘弾性率
の変化を示す．  
図 1より，すべての被験者において駆血解放後に収縮期血圧𝑝!"!と拡張期血圧𝑝#$%!が駆血前と

比べて約 15 mmHg 低下し，時間の経過に伴って安静時の値付近まで増加した．弾性率の低下に



 

 

伴う血管の拡張により，血圧は低下すると考えられるため，この傾向は妥当といえる. 一方で，
図 2より，弾性率と粘性率の推定結果は被験者ごとに異なる傾向を示し，FMDによる血管壁の
弛緩を弾性率の低下としては確認できなかった． 
 

 

図 1 FMD 反応中の血圧の変化 (実線：収縮

期血圧，点線：拡張期血圧), (a) 安静時，(b) 駆
血解放後 

 
図 2 FMD 反応中の粘弾性率の変化 (実線：

弾性率，点線：粘性率) (a) 安静時，(b) 駆血解
放後

 
(2) 超音波プローブによる押圧と血管形状の変化を考慮した弾性率推定 

(1)において弾性率の低下を計測できなかった原因は，弾性率の推定において，超音波プロー
ブによる押圧およびそれに伴う血管形状の変化を考慮できていないことにあると考え，押圧と
血管形状の変化を考慮した弾性率の推定式を導出した．変形後の血管断面の形状を楕円と仮定
し，血管壁内にかかる貫壁方向応力σ&，周方向応力σ'を導出した．超音波により血管の長径およ
び短径，開発した超音波プローブにより血圧，圧力センサにより超音波プローブによる押圧𝑝(を
計測した．これらから，拡張期から収縮期における貫壁方向増分応力Δσ& ,周方向増分応力	Δσ'を
算出した．超音波によって計測した血管短径の変化から，血管壁の周方向歪みΔε'を算出した．
σ&，σ'，Δε'を式(1)に代入することにより，弾性率𝐸を推定した． 

𝐸 =
3

4Δε'
(Δσ' − Δσ&) (1) 

導出した式の有用性を確認するため，図 3に示す実験系を構築した．図 3(b)に示すようなプロ
ーブホルダーを製作し，圧力センサを用いて押圧𝑝(を計測した．20 代前半の健常男性 3 名を被
験者 D-Fとし，3 通りの押圧𝑝(下において右橈骨動脈を対象に安静時の血圧波形および血管径の
変化を計測した．連続する 3心拍で，従来法と提案法で弾性率を推定し，比較した． 
図 4に，1 名の被験者 Dに対する，提案法および従来法によって推定した弾性率の 3心拍間の
平均値の関係を示す．従来法では押圧によって弾性率の推定値が全体の平均値から最大で
-36~+25%程度変化してしまうのに対し，提案法では-7~+3%程度と大幅に小さくなった．提案法
により押圧の変化が弾性率推定に与えていた影響を大きく低減できたといえる．しかし，提案法
においても押圧を大きいほど，弾性率の推定値がわずかに低下した．この原因の 1 つとして，ひ
ずみを算出する際に血管断面を円形と仮定していることが考えられる．超音波プローブの押圧
により，血管断面は楕円に変形し，押圧を強くするほど楕円のアスペクト比が大きくなる．また，
楕円に内圧を付加すると，長径方向よりも短径方向に大きく変形するため，本研究における周方
向ひずみの算出式では，楕円が潰れるほどひずみが大きく算出される．一方，ひずみの算出時に
は円形から円形への変形を仮定しているため，押圧が大きくなり，円形から離れた形状となるほ
どひずみの算出の誤差が大きくなり，弾性率の推定値への影響が大きくなると考えられる． 

  
図 3 実験系の図 (a) ブロック図，(b) プローブ周辺の写真，(c) 圧力センサの配置 
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図 4 提案法と従来法による弾性率の推定結果 

 
(3) ファントム実験における最低血圧依存性 
ファントム実験の模式図を図 5に示す．生体の条件を再現するために，閉経路中に水柱を立て
て定常的な圧力をかけた．水柱の高さ∆𝐻は，130 cm (拍動時の最低圧力: 70 mmHg) (生体条件) , 
100 cm (45 mmHg), 60 cm (20 mmHg), 30 cm (0 mmHg)とした．ファントムの上流側と下流側に設
置した圧力センサで圧力波形𝑝(𝑡)を計測し, ファントムの内径変化を中心周波数 7.5 MHzのリニ
アプローブを用いて計測した. 
図 6に，ファントム実験における，(a) 水柱の高さ∆𝐻が 130 cm, 100 cm, 60 cm, 30 cmのときの

連続する 4拍分の内圧𝑝(𝑡)と内径𝑑$(𝑡)の間のヒステリシス特性，(b) 弾性率𝐸と粘性率ηの推定結

果を示す．図 6(a)より，水柱の高さが高くなると，ヒステリシス特性の傾きが大きくなった．ま

た，準静的な計測での内圧𝑝(𝑡)と内径𝑑$(𝑡)の関係は指数関数で表されるが，各内圧で計測した内

圧𝑝(𝑡)と内径𝑑$(𝑡)の間のヒステリシス特性は，準静的な計測のように 1 つの曲線では表されなか

った．図 6 (b)より，水柱の高さ∆𝐻が 30 cmと 60 cmでは，弾性率𝐸と粘性率ηはほとんど変化し

なかったが，100 cm, 130 cmでは内圧が大きくなるにつれて弾性率𝐸と粘性率ηが増加した．  
 

 
図 5 ファントム実験系の模式図 

 

(4) in vivo計測における拡張期血圧依存性 
in vivo 実験では，20 代健常者の橈骨動脈を対象に，開発した超音波プローブを用いて計測し

た．血圧の絶対値校正には，手首で計測できる血圧計を用いた．異なる拡張期血圧で計測するた

めに，(A) 橈骨動脈が心臓より20 cm低いとき(∆𝐻 = −20 cm)，(B) 心臓と同じ高さ(∆𝐻 = 0 cm)，
(C) 心臓より 15 cm高いとき(∆𝐻 =15 cm)の 3 通りで計測した． 
図 7(a)に，in vivo 実験における，(A) 橈骨動脈が心臓より 20 cm 低いとき(∆𝐻 = −20 cm)， (B) 
心臓と同じ高さのとき(∆𝐻 =0 cm)，(C) 心臓より 15 cm高いとき(∆𝐻 =15 cm)のそれぞれの連続

する 2拍分の血圧𝑝(𝑡)と内径𝑑$(𝑡)の間のヒステリシス特性，図 7(b) に，弾性率𝐸と粘性率ηの推

定結果を示す． 
図 7(a)では，ファントム実験と同様に，拡張期血圧が高いほどヒステリシス特性の傾きが大き

くなった．図 7(a)中の破線は，それぞれの腕の高さでのヒステリシス特性における，一心拍中の

拡張期血圧の指数関数での近似曲線を示す．各ヒステリシス特性における拡張期血圧とそのと

きの内径の関係は，指数関数で表されることが確認できた．しかし，ヒステリシス特性の傾きは，

点線で示す各ヒステリシス特性の拡張期血圧を通る曲線の傾きより大きくなった． 
Voigt モデルでは，周波数が大きくなると複素弾性率の虚数部が大きくなる．一心拍内の数 Hz
オーダーの血圧変化により複素弾性率の絶対値が大きくなり，ヒステリシス特性の傾きが大き

くなったと考えられる．図 7(b)では，ファントム実験と同様，拡張期血圧が高くなるほど，弾性

率𝐸と粘性率ηは高く推定され，弾性率𝐸と粘性率ηに拡張期血圧依存性があることが確認できた．
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この結果より，動脈硬化症の進行に伴う血管壁特性の変化を鋭敏に検出するために，拡張期血圧

の計測および拍動下における血管壁粘弾性特性の評価が重要であるといえる． 
 

 
図 6 ファントム実験における，(a) 連続する 
4拍分の内圧𝑝(𝑡)と内径𝑑$(𝑡)の間のヒステリ
シス特性, (b) 弾性率𝐸と粘性率ηの推定値. 

 
図 7 in vivo 実験における，(a) 連続する 2拍
分の血圧𝑝(𝑡)と内径𝑑$(𝑡)の間のヒステリシス
特性, (b) 弾性率𝐸と粘性率ηの推定値. 
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