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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍の転移及び浸潤の過程に生じる血管新生の密度分布を病理学的及び電磁気学
的に計測する技術を開発した。具体的には、患者から摘出された乳腺腫瘍の血管新生の病理学的な密度分布を計
測した。乳腺腫瘍組織の複素インピーダンスを測定するシステムを開発し、血管新生部位を含む悪性腫瘍の複素
誘電率を計測し、誘電率と癌細胞の体積分率の相関を示した。腫瘍血管新生密度分布をインパルス電磁波形の解
析から特定する測定システム用CMOS回路を開発した。

研究成果の概要（英文）：A measurement technology for the distribution of angiogenesis, which is 
spread by metastasis or infiltration of a malignant tumor, was developed with respect to pathology 
and electromagnetism. In particular, the angiogenesis distributions in the excised breast tumor 
tissues from patients were measured at the  histopathology suite. A measurement system for the 
complex impedance of the malignant tumor angiogenesis region was developed and the complex 
permittivity was measured. The correlation between the complex permittivity and the volume fraction 
of the cancer cells was measured. The CMOS circuits for the measurement system  by the use of 
impulse electromagnetic waves were developed for the measurement of the distribution of 
angiogenesis.

研究分野：電子工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍の転移及び浸潤の過程は血管新

生を伴って起こると考えられている。しかし、
腫瘍や血管新生の病理学的知見と電磁気学
的機能の関係については解明されていない。     

一方、悪性腫瘍と正常組織を比較すると、
誘電率と導電率に最大 5 倍程度の差があり、
その組織界面で電磁波は散乱されるため、レ
ーダーの原理で誘電率・導電率の分布を特定
できる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は悪性腫瘍の転移及び浸潤

の過程に生じる血管新生の密度分布を電磁
気学的に計測する技術を開発することであ
る。 
 
３．研究の方法 
研究の方法は以下の 3つの手順で行う。 

①広島大学病院腫瘍外科で乳がん患者から
摘出された乳腺腫瘍の血管新生の密度分布
を計測する。 
②乳腺腫瘍組織の複素インピーダンス測定
するシステムを開発し、悪性腫瘍血管新生部
位の複素誘電率を計測する。 
③腫瘍血管新生密度分布をインパルス電磁
波形の解析から特定する UWB-CMOS 回路を
開発する。 
 
４．研究成果 
①血管新生密度分布計測 

広島大学病院腫瘍外科で患者から摘出さ
れた乳腺腫瘍組織の薄片を作成し、血管新生
を識別するために、CD31、D2-40、Factor-VIII
で染色した。乳腺腫瘍組織の中で癌細胞と正
常細胞を見分けるために、ヘマトキシリン・
エオジン（Hematoxylin Eosin：HE）染色も行
った。染色後のサンプルの血管新生密度分布
を広島大学病院病理診断科において、顕微鏡
下で観察し、撮影した写真を画像解析して計
測した。 

HE 染色はヘマトキシリンの酸化により生
じたヘマテインが、負に帯電した細胞核と結
合する。エオジンは酸性色素であり、正に帯
電している細胞質や間質組織と結合する。 

CD31 抗原 (cluster of differentiation 31)は
PECAM-1 ( Platelet endothelial cell adhesion 
molecule ) 血小板内皮細胞接着分子と呼ばれ、 
血管内皮細胞間の接着部位に集積発現する。 

D2-40 抗体  ( 抗原名 M2A) Podoplanin, 
Lymphatic endothelial marker はリンパ管内皮
細胞マーカーで、抗ポドプラニン抗体は血管
からリンパ管を見分けるために用いられる。 

Factor-VIII は血液凝固タンパクで、血管内
皮細胞に特異的な factor VIII related antigen に
対するモノクローナル抗体を用いて免疫組
織化学染色を行い，新生血管の分布を計測す
る。 

乳腺腫瘍は病理組織学的には DCIS（ductal 
carcinoma in situ）と IDC (invasive ductal 

carcinoma)に分けられる。さらに形態学的分
類として、 IDC の代表的な症例には、
Papillotubular ductal carcinoma, Solid-tubular 
ductal carcinoma, Scirrhous carcinoma の 3 つ
がある。 

 図１に乳腺腫瘍の形態学的サブタイプで
ある Solidtubular carcinoma の免疫染色写真を
示す。(a)HE 染色、(b)CD-31 染色、(c)D2-40
染色をそれぞれ示す。この結果から、CD-31 
染色が D2-40 染色より、血管分布をより鮮明
に示すことがわかった。 

(a)      (b)      (c) 

 
図１.乳腺腫瘍 Solid-tubular carcinoma の染色
写真. (a)HE 染色．(b)CD-31 染色．(c)D2-40
染色． 
 
図２に乳腺腫瘍の形態学的サブタイプで

ある DCIS の免疫染色写真を示す。(a)HE 染
色、(b)CD-31 染色、(c)FactorVIII 染色をそれ
ぞれ示す。この結果から、FactorVIII 染色が
CD-31 染色より、血管分布をより鮮明に示す
ことがわかった。 

 
(a)      (b)      (c) 

 
図２.乳腺腫瘍 DCIS の染色写真. (a)HE 染色．
(b)CD-31 染色．(c)FactorVIII 染色． 
 
 以上の結果より、乳腺腫瘍の血管新生分布
を解析するには FactoreVIII 染色が適してい
ることが分かった。以後、FactorVIII につい
て考察する。 
 図３(a)は図２(c)の顕微鏡写真をコンピュ
ータで画像解析し、血管部分だけ抽出したも
のである。(b)は乳腺腫瘍サンプルの誘電率と
乳癌細胞の体積分率を表している。 
 

(a)           (b)    

 
図３. (a)顕微鏡写真をコンピュータで画像
解析し血管部分だけ抽出．(b) 腫瘍組織サン
プルの誘電率と乳がん細胞の体積分率．           
 



②乳腺腫瘍組織の複素誘電率測定 
 広島大学病院腫瘍外科で乳がん患者から
摘出された乳腺腫瘍組織は病理診断科で病
理医により切開され診断された後、下図に示
す複素インピーダンス測定装置で、腫瘍領域、
正常乳腺領域、脂肪領域の複素インピーダン
スを測定した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図４．複素誘電率計測装置. 
 

測定した乳腺腫瘍の誘電率と乳癌細胞の
間質細胞組織に対する体積分率を図 3(b)に示
す。グラフの中のシンボルはそれぞれ形態学
的サブタイプに対応し、■のシンボルはDCIS
を示している。この結果、同じ DCIS でも乳
腺腫瘍組織の中で癌細胞と間質細胞及び脂
肪細胞の体積分率によって、誘電率が変化す
ることがわかる。すなわち、乳癌といっても、
病理学的には癌細胞が多いものと少ないも
のを区別しないので、電磁気学的には誘電率
値は分散することを明らかにした。 
 
③UWB-CMOS 回路開発 
 腫瘍血管新生密度分布をインパルス電磁
波形の解析から特定する UWB-CMOS 回路はイ
ンパルス生成回路、発振回路、位相同期回路、
位相選択回路、トラックアンドホールド回路、
アナログデジタル変換回路からなる。図５に
回路ブロック図を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５.乳腺腫瘍・血管新生分布測定用 CMOS 回
路ブロック図. 
 
ガウシアンモノサイクルパルス  (GMP) 
をパルス周期 100 MHz で送信回路 (Tx) 
で発生し、送信アンテナアレイに伝送する。
GMP パルス幅は 150-200 ps で、中心周
波数は 6-5 GHz である。基準となる同期
信号周波数は 100 MHz である。送信され
た GMP 信号は乳腺腫瘍で反射散乱し RX 
アンテナで受信する。アンテナアレイの組

み合わせは CMOS スイッチングマトリク
スで制御する。乳腺腫瘍の 3 次元位置は、 
受信信号の遅れ時間（電波の飛行時間）を
計測すると、アンテナを焦点とする楕円軌
道上にあることからアンテナアレイの組み
合わせで位置画像を合成できる。信号は等
価時間サンプリング技術でデジタル化され
サンプリングレートは 100 GS/s である。
図６に微弱な受信信号をトラッキングする
回路を示す。図 7 にはそのトラッキング動
作特性を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６.CMOS 差動トラック・ホールド回路 
 

図７.トラック・ホールド回路の動作.(a)回
路の消費電流.(b)消費電流の時間揺らぎの
拡大図.(c)電源電圧.(d)電源電圧の時間揺
らぎの拡大図.(e)出力波形.(f)出力波形の
時間揺らぎの拡大図. 
 
図 6 における CMOS 回路バイパススイッチ

トランジスタの効果により、電圧、電流、信
号の波形の時間揺らぎが抑制されている。 
 図 8に高速のインパルス GMP 信号をデジタ
ル化サンプリングするための位相補間・多重
変換回路を示す。 
差動 8 段のリングオシレータの 1.6GHz 発

振信号を 16 位相分割して取り出し、さらに 4
分割に補間して 64位相でサンプリングする。
1/64(100MHz)のタイミングで入力信号をサ
ンプリングする。出力信号は分周回路で低速
化され、13bit カウンタが 128 カウントごと
に多重変換回路を制御してスイッチする。測
定は 128回繰り返し平均化してアナログデジ
タル変換回路に送られる。 
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図８.CMOS 位相補間回路・多重変換回路のブ
ロック図. 
 
 

図 9 は 65nmCMOS テクノロジーで設計製作
した受信用等価時間サンプリング回路のチ
ップを実装した評価基板の写真を示す。 
 この CMOS-IC は時間領域の信号を処理す
る回路であるから、性能指標として、ジッタ
ーと呼ばれる信号の時間的揺らぎで評価す
る。周波数 1kHz-10MHz の帯域で積分される
平均ジッターは 0.9ps で、帯域内の位相雑音
は-119.3dBc/Hz であった。 
 一方、時間領域のインパルス信号は周波数
領域で広い帯域を占有するから、回路がその
帯域でインピーダンス整合する必要がある。 
散乱パラメータ S11 が-10dB 以下の帯域は
1.87GHz-9.47GHz で、超広帯域を満足してい
る。消費電力は 54mW で AD 変換器は 8bit
である。 

表１に示すように、研究期間内に発表され
た他の研究グループのデータと比較しても
消費電力や周波数帯域に技術優位性がみら
れる。 
 

 
図９．65nmCMOS テクノロジーで設計製作した
受信用等価時間サンプリング回路のチップ
を実装した評価基板の写真． 
 
 
 
 
 
 
 

表１．開発した受信回路の性能比較 

 
 
 以上まとめると、本研究開発期間内におい
て、研究目的である悪性腫瘍の転移及び浸潤
の過程に生じる血管新生の密度分布を病理
学的及び電磁気学的に計測する技術を開発
した。具体的には、摘出された乳腺腫瘍の血
管新生の病理学的な密度分布を計測した。乳
腺腫瘍組織の複素インピーダンス測定する
システムを開発し悪性腫瘍血管新生部位の
複素誘電率を計測し、誘電率と癌細胞の体積
分率の相関を示した。腫瘍血管新生密度・腫
瘍組織の 3 次元位置をインパルス電磁波形の
解析から特定するための UWB-CMOS 回路を
開発した。特に、等価時間サンプリング回路、
アンテナアレイスイッチングマトリクス回
路の性能において技術優位性を示した。 
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