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研究成果の概要（和文）：対象物に 1 MHz の音響放射圧アプリケーターにより微小な変位を生

じさせ、その変位を中心周波数 120 MHz の高周波数超音波の位相差トラッキングで計測する

ことで、計測対象の粘弾性特性を計測する手法を開発した。3 層構造を有する人工皮膚におけ

る本手法の有用性を実証し、皮膚のスマート・エイジング評価が可能になることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Acoustic radiation force (ARF) was applied to the object with 1 MHz 

ultrasound applicator and the small displacement was measured by phase tracking method 

of 120 MHz ultrasound. The viscoelastic properties were obtained by analyzing the 

temporal response of the object to ARF. The efficacy of the method was validated by the 

measurement of artificial skin with three-layered structure. The method may contribute to 

smart-ageing evaluation of skin. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 本研究に関連する国内・国外の研究動向
及び位置づけ 

近年、国民の健康に対する意識向上は著し
く、「がん(悪性新生物)」「急性心筋梗塞」「脳
卒中」の三大疾患に代表される病気の予防・
治療だけではなく、加齢に伴う脳機能や皮膚
の変化にも大きな関心が注がれている。最近
では、エイジングによる経年変化に賢く対処
し、個人・社会が知的に成熟することで、（ア
ンチエイジングのように高齢期を認めたく

ない・遭遇したくないという意味が込められ
たネガティブな概念ではなく）、高齢期を知
的に成熟する人生の発展期として積極的に
受容しようという、スマート・エイジングと
いう概念が提唱されるようになった。 

 皮膚のエイジングによるたるみやシワ
には、加齢による真皮のコラーゲン量の減少
や、コラーゲンの質の変化による柔軟性や収
縮性の低下が強く関与している。従来行われ
てきた、吸引や引っ張りによる生体皮膚弾性
の機械的評価方法では、表皮と真皮の両方を
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合わせた特性しか計測できず、真皮のみの弾
性計測には皮膚の内部構造を可視化しつつ
弾性を計測する方法の開発が不可欠である。
皮膚内部の可視化方法としては、共焦点レー
ザー生体顕微鏡、光干渉断層法（OCT）、超
音波断層法などが用いられてきた。このうち、
光学的な手法は高解像度であるもののメラ
ニン色素を多く含む場合に真皮まで光が届
かないため観察できず、臨床応用されている
20 MHz の超音波断層法では解像度が 80 ミ
クロンに留まり表皮と真皮が十分に判別で
きないため、イメージングに主眼を置いた研
究は行き詰っていた。 

近年、Acoustic Radiation Force Impulse

（ARFI）Imaging と呼ばれる、音響放射圧
の伝搬特性解析により、肝組織の線維化や組
織弾性を評価する方法が臨床応用されてい
る。これは、音響放射圧で組織にひずみを発
生させ、その伝搬速度を数 MHz 帯域の超音
波診断装置で計測し、伝搬速度の 2 乗が弾性
に比例するという原理を応用して線維化の
程度や腫瘍の弾性を計測しようとする方法
で、すでに多くの臨床研究においてその有用
性が実証されている。 

 

(2) 応募者のこれまでの研究成果を踏まえ着
想に至った経緯 

研究代表者の西條は、平成 18～21 年度
NEDO「三次元複合臓器構造体研究開発」事
業において、再生医療によって作製された皮
膚の評価のために中心周波数 120 MHz の三
次元超音波顕微鏡を開発し、ヒト皮膚で in 

vivo 検証を行った結果、このシステムで表皮
と真皮が判別可能で、かつ真皮の最奥層まで
観察可能であることを確認した。また、研究
分担者の金井らは、動脈を伝搬する微小振動
の位相差トラッキング法により、動脈壁の厚
み変化を 1ミクロン以下の精度で計測し弾性
率分布を可視化している。さらに、研究分担
者の穂積らは半導体の高速スイッチング技
術を応用した超音波パルサーの開発と受信
信号の周波数解析による組織の定量的診断
方法をベースにした新しいタイプの超音波
顕微鏡を開発している。したがって、これら
の技術を複合することで、高解像度で皮膚の
弾性計測およびイメージングが可能である
との着想に至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、皮膚のスマート･エイジ
ング評価のために、皮膚、特に真皮の弾性を
高精度に計測するイメージングシステムを
構築することである。具体的には、100～500 

Hz のパルスを組織に与え、その音響放射圧
による微小変位を高周波数超音波の位相差
トラッキング法により解析し、組織変位の伝
搬速度を計測し、弾性を画像化することを目

的とする。 

本研究の学術的特色は、従来は Mass とし
ての弾性を計測する手法であった ARFI およ
び弾性イメージングを、皮膚のような薄い組
織にも適用可能であるかどうかについて、い
ずれも世界最高レベルと認知されている、高
周波数超音波イメージング技術と高精度位
相差トラッキング法を融合させることで、40 

nm の高精度で計測し解決を図る点である。
超音波を用いた場合、表皮と真皮の鑑別には
100 MHz 以上の高周波数が必要であるがそ
の解像度は 10 ミクロン程度であり、本研究
と同等精度の検討は全くなされていない。 

皮膚の弾性は年齢と相関することが知ら
れているが、本研究による計測によって、皮
膚の弾性変化が真皮の弾性変化に起因する
ものであるかが明らかにされる。さらに、皮
膚のスマート･エイジングを目指した薬物・
化粧品等の開発の際の定量的指標としても
重要な役割を果たすことが期待される。 

 

３．研究の方法 

(1) 計測システムの設計 

1 台のワークステーションで、高周波数パ
ルスの発生・音響放射圧パルスの発生・それ
ぞれの発信の制御・データ取得・データ解析
などの全てを行うことができるようにシス
テムをデザインする。 

 

(2) 生体ファントムの作製 

 近年、生体模擬ファントムの材料として高
分子材料である PVA（Polyvinyl alcohol）ゲ
ルが注目されている。PVA の機械特性は製作
過程における温度の増減速度、凍結時の最低
温度、凍結サイクルの回数に依存する。超音
波用ファントムとして適切な反射信号を得
るために、散乱体としてセルロース粒子を加
えたものを生体ファントムとする。 

 

(3) 音響放射圧アプリケーター 

 高周波数超音波の強度は微弱であり、音響
放射圧の計測可能領域は高周波数振動子の
焦点付近に留まることが予想される。したが
って、アプリケーターの形状としては高周波
数超音波振動子を取り囲むようなドーナツ
型の凹面振動子を作製し、音場および音響放
射圧の測定を行う。 

 

(4) パルスの強度・周波数・持続時間（パル
ス数）などの検討 

 アプリケーターにファンクションジェネ
レーターで発生させたパルスを入力し、生体
ファントムに音響放射圧を発生させる。適度
な強度および持続時間を与えたときの皮膚
ファントムの挙動をレーザードプラ振動計
で計測し、最適なパルス特性を決定する。 

 



 

 

(5) 受信超音波の位相差トラッキング 

 音響放射圧による変位を位相差トラッキ
ング法により計測し、その時間経過の計測か
ら組織の粘弾性特性を算出する。 

 

(6) 計測対象の粘弾性計測 

 関心部位に対しての音響放射圧照射によ
り生じる変位と Voigt モデルより粘弾性を推
定する。 

 

(7) 人工皮膚（ペルナック®）の粘弾性計測 

人工皮膚として市販されているペルナッ
ク®は、表皮に相当するシリコン層および強
化メッシュ層、真皮に相当するコラーゲンス
ポンジ層の 3 層から構成される。本研究では
PVA による計測の後に、人工皮膚の層ごとの
粘弾性を計測する。 

 
４．研究成果 
(1) 計測システムの設計 

図 1 は計測システムの模式図を示す。1 台
のワークステーションで、高周波数パルスの
発生・音響放射圧パルスの発生・それぞれの
発信の制御・データ取得・データ解析などの
全てを行うことが可能であった。 

 
(2) 生体ファントムの作製 

 以下の通りに PVA を作製した。初めに 15 

wt.%となるように PVA 粒子を 80 wt.%濃度
のジメチル・スルホキシド（DMSO）水溶液
に溶かし、2 時間 373.15 K の温度で撹拌した。
この溶液に超音波散乱体としてセルロース
粒子（直径 38 μm, 3wt.%）を加え、2 時間
撹拌の後、1 時間 316.15 K で脱気、その後 24

時間 253.15 K で冷却しゲル化を促進させて
生体ファントムとした。 

 

(3) 音響放射圧アプリケーター 

 図 2は作製した音響アプリケーターの外観
である。中央の穴からレーザードプラ振動計
のレーザー光や計測用の高周波数トランス
デューサーを通して同軸で計測を行うこと

が可能であった。 

 図 3 は音場の計測結果である。焦点は 9.62 

mm 付近にあり、焦点位置の法線方向の幅
は 1MHz の超音波のほぼ半波長に等しいこ
とがわかった。 

 

(4) パルスの強度・周波数・持続時間（パル
ス数）などの検討 

 アプリケーターに入力電圧を 10 Vpp 固定、
バースト波の数を変更した際の焦点位置に
おける音場計測結果を図 4 に示す。バースト
波(a) 10、(b) 20、(c) 30、(d) 50 と変更した。
黒線は計測した音圧の包絡線を示す。 

図 1 計測システム 

図 2 音響放射圧アプリケーター 

図 3 音場の計測結果 

図 4 焦点位置における音場 



 

 

 アプリケーターに入力する電圧を 10 ～30 

Vpp と変化させた際の音圧は、この範囲で入
力電圧に比例していた。 

 

(5) 受信超音波の位相差トラッキング 

 入力電圧 20 Vpp、バースト継続時間 80 μ
s に設定した。変位計測のトランスデューサ
ーを固定し、PVA ゲル表面からの反射 RF 信
号を取得した。取得 RF 信号から M モード画
像を再構築した。このMモード画像からPVA

表面の初期位置を決定し、位相差トラッキン
グ法を用いて変位を推定した。図 5 に推定さ
れた変位を示す。 

 
(6) 計測対象の粘弾性計測 

 以下の手順で粘弾性を計測した。 

① PVA ゲルの深さ方向に 1000 点、X 軸に
300点(50 μm間隔)のBモード画像を作
成する。作成した B モード画像を元に粘
弾性の計測点を 4 点決定する。 

② ①で決定した計測点にアプリケーター、
イメージング用のトランスデューサーを
挿入・固定し、音響放射圧を照射しない
場合の M モード画像を作成する。 

③ 音響放射圧を照射し、PVA ゲルに対して
変位を生じさせる。 

④ 各深さに音響放射圧照射により生じた変
位の計測を行う。 

⑤ 計測変位から相対粘弾性の推定を行う。
関心部位に対しての音響放射圧照射によ
り生じる変位と Voigt モデルより粘弾性
を推定する。 

10 wt. % PVA ゲルに音響放射圧した際の
M モード画像を図 6 に示す。矢印は音響放射
圧の開始時間を示し、音響放射圧により変位
が生じている。 

図 7(a)は推定相対弾性率、図 7(b)は推定相
対粘性率である。従来の報告通り、指数関数
的に弾性が増加している。 

 

(7) 人工皮膚（ペルナック®）の粘弾性計測 

人工皮膚の超音波Bモード画像を図 8に示
す。 

 推定された人工皮膚の粘弾性特性を図 9(a)、
図 9(b)に示す。メッシュ層において、相対弾
性率が非常に高値を示し、相対粘性率は非常
に低値を示した。このことから、メッシュ層
は固体的特性を持っていることが推測され

図 5 推定された変位 

図 6 PVAの変位の Mモード画像 

図 7(b)推定相対粘性率 

図 7(a)推定相対弾性率 

図 8 人工皮膚の B モード画像 



 

 

る。また、コラーゲン層において、相対弾性
率が非常に低値であり、機械的に軟らかいと
考えられる。一方で、相対粘性率は非常に高
値を示し、コラーゲンが外力に対して緩衝材
的な役割を有していると考えられる。 

 
(8)総括 

 本研究では、音響放射圧照射により対象に
変位を生じさせ、100 MHz の高周波数超音波
を用いて計測し、計測変位及び Voigt モデル
により修正粘弾性推定を行った。この手法に
より人工皮膚の各層における粘弾性特性を
評価することが可能であった。本研究成果は、
本手法を用いて非侵襲的にヒト皮膚の粘弾
性特性を評価することが出来、3 層構造を有
するヒト皮膚の粘弾性特性評価が可能であ
ると考えられた。 

本手法は現在まで確立していなかった皮
膚の層ごとの粘弾性特性定量的評価法とし
て有用で、皮膚科学における皮膚物性の解明
の一役を担うものになると考える。また、皮
膚科領域にとどまらず美容業界および化粧
品業界でのエイジング評価に貢献すること
が期待される。 
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