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1　 は じめに

　1949 年ロ シア （当時ソビエ ト連邦）の Sokoiovは、

30 〔〕OMHz の超音波を用 い る こ とによ り
，
不透明な試

料を光学顕微鏡と同等の解像度で観察す る こ とがで き

る と い う ultrasonic 　microscope の 概念を提唱した

［1］。当時は ，現在臨床診断に用い られ て い る数 MHz

帯域の超音波断層法 も実現 してお らず．この画期的な

顕微鏡の 開発も夢物語とされて い た。そ の後，超音波

診断 の臨床応用が進み超音波技術が進歩す ると同時

に ．宇宙産業の めざましい発展に よ る高周波数技術の

進歩もともな っ て ，1959 年イリノイ大学の Dunn ら

に よ る 12MHz の超音波を用 いた ultrasonic 　absorp −

tion　microscopy ［2］，　 1972 年 Kesslerらによるレ
ー

ザ
ー

光走査型超音波顕微鏡 （SLAM ： scallning 　laser

acoustic 　microscol 〕y）が開発され ［31，
1973 年 に は

現在われわれが用 い て い る超音波顕微鏡の原形で ある

20 〔〕MHz 帯域の機梅　
木 型 召音波顕｛纖 （SAM ： scan −

ning 　aCOuStiC 　IIliCI
’
OSCOPy ）が ス タ ン フ ォ

ー
ド大学 の

Quateと Lemons らによ り発表された ［41。

　 東北大学におい ては 1980 年に超音波顕微鏡の 開発

が始まり
，
1985年か らは生体組織に対する応用が開始

され ，今口に至 っ て い る ［5］。

　 超音波顕微鏡による生体組織の 音響特性の計測は，

次の よ うな 3 つ の 目的をもつ 。

　 第 1 は組織 を無染色で観察する こ とで ある。千術の

際に癌組織を完全に取り去 っ たかどうかは，
一
般 に，術

中迅速診断と呼ばれ る凍結切片を光学顕微鏡 に よ り観

察ずる こ とで確認 されてい る。こ の方法で は組織の輪

郭 を観察する こ と に よ り診断を行 うため T 通常の 染色
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に よ り輪郭の 内部に
”
塗 り分けられる

”
はずの 色

，
す

なわち細胞内部の 蛋白質や糖類の種類に関する情報が

失われた状態で診断する こ とになる。組織を音響特性

によ り
”
塗り分ける

”
こ とで迅速診断の 正確さの 向 lt

が期待 されて い たが
， 事実

， 皮膚科領域で は凍結切片

を光学顕微鏡で観察する の と同様の臨床的意義が認め

られ て い る ［6］。

　第 2 の 目的は臨床超音波画像を理解するため の 基礎

的デー
タ の 収集である。か つ て は，臨床超音波診断は

組織の形や長さなどの diriiensjonの 測定が中心的な利

用法であり
，
エ コ

ーの境界の描出が重要視されて い た。

と こ ろが
， 近年で は

， 超音波組織陸状診断 （ultrasonic

tissue　characterization ）が重要視され る ようにな っ

て きた 。 著者の 専門領域で ある循環器系疾患，特に動

脈硬化の超音波診断を例示する と
， 脳梗塞 の 危険性 を

予知する指標と して ，頚動脈の エ コ
ー輝度が狭窄度よ

りも重要で ある とい う大規模臨床試験 の 結果が発表さ

れて い る 国。こ の ため
，
エ コ

ー輝度に影響を及ぼす組

織の 音響特性を ミ ク ロ レベ ル で 計測す る こ とが ，超音

波画像の理解に は不可欠と考え られ る ようにな っ た。

超音波顕微鏡に よ り組織要素の音響特性を計測する こ

とにより．組織の エ コ
ー
輝度につ いて の 理論的な裏付

けが得 られるよ うにな っ た ［8］。

　第 3 の 目的は
， 組織の物理的特性 ，つ まり組織の弾

性 の 計測で ある。従来の光学顕微鏡は組織 の化学的性

質に注目して
， 特定 の 物質を染色し観察す る こ とが そ

の原理 で あるが
，
超音波顕微鏡は組織の物理的1生質の

違い を超音波に よ り検 出す る こ とを原理 とする。した

が っ て ，心臓 ， 動脈硬化などそ の 物理的1生質が注目さ

れ る臓器 にお い ては，超音波顕微鏡に よる計測は非常

に 重要な情報をもた らす こ とに な る ［9］。
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Fig．　l　 Block　diagraln　of 　the　scanning 　acx 〕ustic

microscope （SAM ）system

料が安定して い る こ と，（3）超音波が透過反射 して も

受信器が受信で きる 襯 蔓の減衰で ある こ との 3 点があ

げられ る。この ため ， 従来は光学顕微鏡用標本と同様

に
，
ホル マ リン固定．パ ラ フ ィ ン包埋された組織を ミ

ク ロ ト
ー

ム で約 10μm に薄切 し．計測の直前にキシ レ

イン
，
ア ル コ

ール で脱 パ ラフ ィ ．ン処理を施したもの を

超音波顕微鏡用試料と して 用 い て い た。歳近で は
， 凍

結切片や未処理の培養細 胞などにつ い て も超音波顕微

鏡による検討を始めたが
，
ホ ル マ リン固定および パ ラ

フ ィ ン包埋で は ， 細織 の 脂肪成分は除去されるもの の

主成分の 蛋白質につ い て は音響特性が変化しな い こ と

が確認されて い る。

2　 超音 皮顕微鏡システム

4　 超音波顕微鏡写真の実例

　 SAM は超音波を送受信す る トラン スデ ュ
ー

サが 2

次元面を機械的に走査 して デー
タを収集する方法で，

Fig．1 に示すように 5 つ の部分か ら構成される。す

なわち，（1）超音波素子部 （UltrasoIlic　transducers），

（2）機械走査部 （Mecllanical　scaIIIler ），（3）ア ナ ロ グ

信号処理部 （Analogue　signal 　processor）， （4）画像

信号処埋部 （lmage 　signal 　pro（〕essor ）， （5）画像表示

部 （Display　unit ）の 5 部分で ある。

　超音波素子部は中心周波数 170MHz の ZllO 型圧

電膜 トラ ン スデ ュ
ー

サ
ー

を用い
， サフ ァ イ ア製の 音

響レンズによ り超音波を円錐状に集束させ る こ とで 、

100MHz で
．
tOtL’M ，200MHz で 5tL’trb の方位分解能

を実現 して い る。

　機械走査 部は超音波素子部に対 して 図中の x 方向に

電磁駆動に よる 60Hz の往復運動を加え，　y 方向は組

織保持台をス テ ッ プモー
タ
ー

によ っ て移動する こ とに

よ り，
2 次元的走査を行なわせて い る 。 したが っ て

，
超

音波顕微鏡で得 られ る画像は通常の B モ
ー一

ド断層エ

コ
ー
像で はなく，2mm × 2mm を走査範囲 とする C

モード像である。表示に要する時間は現状で は 1画面

につ い て 8 秒で あ る。

　各計測点に おける減衰定数 ， 音速値はカラー
スケ

ー一

ル に したが っ て 画像 表示部にカラー
表示 され る 。 これ

によ り減衰定数，音速値 の 2 次元分布の定量的表示が

可能になる。

3　 超音波顕償 竟用試料

　超 音波顕微鏡用試料の条件 として ，（1）表面が平滑

で 厚 み が 様 である こ と
， （2）試料台を走査 して も試

　前述したよ うに
， 動脈硬 化組織 の 超音波診断は臨床

的に も有用性が証明 されて い る が，遺伝子操作動物 の

病態を明 らかにす るた め に も重要で ある。こ こで は 、動

脈硬化マ ウスとして知 られ て い る Apo −E 欠損 マ ウス

の動脈硬化組織 の超音波顕微鏡所見を示す ［10］。

　Fig．2 は C57／BL マ ウ ス における正常大動脈組織

の （a ）光 学顕微鏡像 （Picrosirills　red 染色） 1 （b）偏
光顕微鏡像 ， （c）超音波強度像 で ある 。 内膜はほ とん

ど肥厚 しておらず
， 中膜の 中の弾性線維が観察可能で

ある。

　Fig，3 は Apo −E 欠損マ ウ ス の動脈硬化組織であ

る。中央の 空 白部分は，実際の 超音波顕微鏡計測時に

は脱パ ラ フ ィ ン処理 によ り脂肪が失われて い るが，そ

の 形状か らは コ レステ ロ
ール が存在 して い た こ と は明

らかで
， 周囲の コ ラー一ゲン を主体とす る線維性被膜に

覆われた状態は
，
い わゆ る

”
Fibrous　cap

”

と称され ，
動脈硬化組織の 典型像で ある。

　Picrosirius　red 染色を施 した組織を偏光顕微鏡に

より観察す る こ とで
，

コ ラ・一ゲン組織が特有に 可視化

され るが ．さらに その 色を解析す る こ とで ，コ ラ
ーゲン

のタイプが定「生的に解析 口1能で ある。Fig．4 は コ ラ
ー

ゲン の 色別 の 音響特陸の 相違 ，および弾陸線維 ， 中膜

平滑筋，外膜の 音響特性 を示す。

　
一般 に

，
Type 　Iの コ ラーゲ ン は偏光顕微鏡に てオレ

ン ジ色を呈 し，機械的特性 として は硬い組織である こ

とが計測 され て い る。マ ク ロ フ ァ
ージ を主体とす る細

胞の 出現および Matrix　Metalloproteilkase（MMP ）

の 分泌によ り
，

こ の よ うな硬 い コ ラ…
ゲ ンが変性を受

け，Clcaved　Type 　I コ ラー一ゲ ン ある い は Type 　Illコ

（9＞ 9
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Fig. 2 Normal  (upper), polarized  (middle)
light microscopic  and  acoustic  (lower) imaging

of  normal  aorta  in a  C57/BL  mouse

Fig. 3 Normal  (upper), pelarized  (middle)
light microscopic  and  acoustic  (lower) imaging

of  norrnal  aorta  in an  Apo-E  deficient mouse
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5　 おわ りに

　超音波顕微鏡によ る各種組織の音響待性の 計測によ

り
，
心筋梗塞組織で は ミクロ レベルの音響博性とエ コー

との 関連が
，
動脈硬化組織で は組織の硬 さ の情報が得

られる こ とが実証された。超音波顕微鏡は単に音響特

性の定量　計測が可能なだけで はな く
， 医学 ・生物学的

に非常に重要な情報をもたらすこ とか ら
， 今後の 益 々

の 発展が期待される。
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ラ
ーゲン に変化する と

，
偏光の色がオリ

ーブグリ
ー

ン

を呈 し
，
超音波の減衰が小 さくな る。したが っ て ，プ

ラ
ー

クの機械的性質が脆弱化する こ とが音響学的に確

認され ，こ の機械的特1生の 変化が急性冠症候群の原因

とされる不安定プラ
ー一

クの破綻につ ながる こ とが明 ら

か に な り
， 超音波顕微鏡の 動脈硬化の 病態解明に対す

る有用性が示 された。

　医学 ・生物学用の超音波顕微鏡の 周波数は 1GHz 以

ヒまで可能とな っ て お り
，
そ の研究対象は生きて い る

細胞にまで及ん で い る。Fig．5 は腎動脈血管平滑筋細

胞で ああ る。細胞の 厚さの 違 い によ っ て縞模様が認め

られて い る。また
， 細胞の 自動性によ る緩やかな動き

も検出可能で カ ラ
ー
表示 され て い る。
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