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研究成果の概要（和文）：流体中に分散させた微粒子を細い流路内に流し、高速 CCD カメラで

観察するとともに、120MHz の高周波数超音波を照射し、その反射スペクトルの形状をニュー

ラルネットワークの手法で解析した。微粒子の大きさや内部構造の複雑さの解析が可能であり、

将来的に生体内の血流・リンパ流を応用した生体内ソノサイトメトリーの実現が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：Microfluidic circulation with suspension of micro-molecules was 

observed by high speed CCD camera. High frequency ultrasound of 120 MHz was emitted 

to the model and the spectrum of the reflected ultrasound was analyzed by neural network. 

The dimensions and structures of the micro-molecules were evaluated by the method. 

Application of the blood flow or lymph flow to the method in living subjects may realize in 
vivo “sono-cytometry” in the near future. 
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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 

フローサイトメトリーは、流体中に分散し
た細胞が 1列になって通過するような細い流
路内にレーザー光を照射し、その前方散乱に
より細胞の大きさ、側方散乱により細胞内の
複雑さを分析することで細胞を分類する方
法である。種々の細胞に特異的な蛍光物質を
標識することで免疫学、分子生物学や移植学
など医学の幅広い分野で活用されている。 

マラリアは赤血球中のマラリア原虫の存
在により確定診断されるが、簡便な診断方法
がないため、採血が困難な地域を中心に 21

世紀に入っても年間100万人近くが死亡して
いる。先進医療においてもがん細胞のリンパ
節転移の術中診断は重要で、生体内サイトメ

トリーの開発が切望されている。 

 

(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 

研究代表者は、80～500MHz 領域の医学・生
物学用超音波顕微鏡を開発実用化し、超音波
の音速によって細胞の悪性度やコラーゲン
の質の診断などが可能であることを示して
きた。また、血管内超音波法の反射超音波の
スペクトル解析による組織分類法も確立し
た。これらの成果から、フローサイトメトリ
ーのセンサとして高周波数超音波を用い、流
路として体表近くの血管やリンパ管を用い
た生体内ソノサイトメトリーを開発すると
いう着想に至った。 
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２．研究の目的 

マラリアの簡便な診断や術中リンパ節診
断に対して生体内サイトメトリーのニーズ
は高いが、1 列になって流れている細胞にレ
ーザー光を照射し、その散乱を高精度に解析
することを原理とした既存のフローサイト
メトリーを、光の散乱・吸収が大きい体内で
応用することは困難である。 

本研究では、流体中に分散させた微粒子を
細い流路内に流す際に 120MHz の高周波数
超音波を照射し、その反射スペクトルの形状
をニューラルネットワークの手法で解析す
ることで、微粒子の大きさや内部構造の複雑
さを解析するソノサイトメトリーのプロト
タイプを作製し、原理の確認を行うことを目
的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) マイクロ流路の作製 

3 本の流路を 1 本に合流させるようなマイ
クロ流路を作製し、3 台のマイクロシリンジ
ポンプによって、中央から細胞に相当するポ
リスチレン微粒子を含む液体、両脇から微粒
子を含まないシースフローを流し、マイクロ
流路の上方に設置した高速 CCD カメラで微
粒子を含む液体の挙動を観察し、3 台のマイ
クロ輸液ポンプの最適な流量を決定する。 

 

(2) 高周波数超音波計測システム・信号解析 

 中心周波数 120 MHz、直径 2.4 mm、焦点
距離 3.2 mm の PVDF 製の凹面超音波振動
子を、流路にほぼ 30 度の角度で設置し、作
製したマイクロ流路の中央に焦点が一致す
るように固定する。超音波振動子にパルス幅
100 ps、電圧 50 V、繰り返し周波数 3000Hz 

の電気パルスを入力し、高周波数超音波を発
生させ、デジタルオシロスコープにより超音

波信号が取得できていることを確認する。 

 

(3) 自己組織化マッピング 

モデルを単純化するために、粒径 2.5 ミク
ロンおよび 6ミクロンのポリスチレン微粒子
が混在した液体をマイクロ流路に流し、超音
波反射スペクトルを数値化し分類する。 

 
４．研究成果 
(1) マイクロ流路の作製 

 図 1 は PVA（ポリ塩化ビニル）により作製
したマイクロ流路中を流れる微粒子を CCD

カメラで観察した画像である。 

 
(2) 高周波数超音波計測システム・信号解析 

 中心周波数 120 MHz、直径 2.4 mm、焦点
距離 3.2 mm の PVDF 製の凹面超音波振動
子にパルス幅 100 ps、電圧 50 V、繰り返し
周波数 3000Hz の電気パルスを入力し、デジ
タルオシロスコープにより超音波信号が取
得できていることを確認した。 

 

(3) 自己組織化マッピング 

図 2 は周波数スペクトルの一例で、波形の
自己組織化マッピングのために、Midband fit、
最大値を示す周波数、直線の傾き、ゼロ切片
の 4つのパラメータを数値化して分類を行っ
た。 

 以上の結果から、反射スペクトルの形状を
ニューラルネットワークの手法で解析する
ことで、微粒子の大きさや内部構造の複雑さ
の解析が可能であり、将来的に生体内の血
流・リンパ流を応用した生体内ソノサイトメ
トリーの実現が期待される。 
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