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報  告  要  旨 

研 究 委 託 の 名 称 大脳皮質内微小血管観察の為の超音波顕微鏡の開発研究  

企    業    名 五洋電子工業株式会社  

研 究 委託の目 標  

100MHz大脳皮質内観察装置（生体用超音波断層顕微鏡）の開発  

実施計画書の目標  

 大脳皮質表面から垂直に脳内深部に向かう細動脈を超音波で画像化し光学画像との
対比により超音波画像を解析する。 

 

実 施 項 目  

制 御 部 
１) センサーと光学カメラの切り替えソフト開発 

２) ５umステップ対応ソフト開発 

３) コンピュータインターフェース回路開発 

 

探触子部 
１) 超音波センサー（先端形1.8φ）の開発 

２) フォーカスの選択 

 

操 作 部 
１) 超音波センサー及び光学観察用CCDカメラの取付け用ステージの開発 

２) 移動、回転可能なティルトステージの開発 

 

Ｒ Ｆ 部 
１) 周波数100MHz対応のＲＦユニットの開発 

２) ＲＦ回路の開発 

 

光学観察部 
１) CCDカメラの選定 

２) 光学観察用システムの開発 

 

結       果  

 発信周波数 100MHz の超音波顕微鏡を用いて、大脳皮質表面から垂直に脳内深部に向

かう細動脈の可視化が実現できた。 

但し、生体で実際に捉えられた像が細動脈に相当するものか否かの確認には至らず、

まだ実用には課題が残されている。 

 

取得物件の利用計画  

秋田大学にて継続評価  



 

 

１．新技術の概要 

 1.1 研究委託の内容 

   100MHz 大脳皮質内観察装置（生体用超音波断層顕微鏡）の開発 

   ・高分解能（分解能：40μm 以下）の小型センサの開発 

   ・超音波断層画像及び超音波平面画像、映像化装置の開発 

   ・10μm ステップ動作超音波センサ駆動装置の開発 

   ・超音波画像、光学画像対比システムの開発 

 1.2 工業所有権 

   特になし 

２．実施期間 

  平成８年１月 16日～平成８年 12月 31日 

３．実施場所 

  五洋電子工業株式会社鶴沼台工場 

  所在地：秋田県南秋田郡天王町天王字長沼 64 番地 

  〈研究協力機関〉 

   本多電子工業株式会社メディカル事業部 

   所在地：愛知県豊橋市大岩町小山塚 20 

４．実施経過 

研究項目/月 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

基礎実験

システム検討

システム設計

製　作

性能実験

まとめ  

               計画          実行 

５．研究委託の結果 

 5.1 実施項目 

  (1) 制御部 

  (2) 探触子部 

  (3) 走査部 

  (4) 脳定位固定装置付きラット台部 

  (5) ＲＦ部 

  (6) 光学観察部 



 

 

5.2 実施結果 

  (1) 制御部             完成 

  (2) 探触子部                        完成 

  (3) 走査部                          完成 

  (4) 脳定位固定装置付きラット台部    完成 

  (5) ＲＦ部                          完成 

  (6) 光学観察部                      完成 



 

 

はじめに 

 

「大脳皮質内微小血管観察の為の超音波顕微鏡の開発研究」について、結果の報告を

行う。本研究では、研究実施計画にしたがい、仕様を満足する超音波顕微鏡を作製し

た。以下に、研究実施計画、仕様を添付する。また、結果として、制御部、探触子部、

走査部、脳定位固定装置付きラット台、ＲＦ部、光学観察部、総合評価、まとめを報

告する。 

 

 

 

研 究 実 施 計 画 

 

1 研究の内容 

Positron Emission Tomography（PET）など非侵襲的脳計測法を用いた研究によれ

ば、外界から刺激を受けると、大脳皮質の特定の領域で脳血流に変化が起こること

が示されている。これらの研究を基礎に、脳の高次機能を論じる際に重要なことは、

局所の血流変化と神経活動とがどのように関係しているかを明らかにすることであ

る。しかし実際に神経活動とこれに同期して起こるとみられる微細な脳内血流変化

とを同時に直接計測するにはいくつかの技術的問題がある。なかでも脳内部の血管

配置を可視化する方法の欠如はこれまで血流測定に際して大きな障壁となってきた。

そこで本研究委託では超音波制御技術について実績を有する企業などを対象として、

一般に個体深部の断層像を得る為に使われる超音波顕微鏡技法を生きた動物の大脳

皮質内の観察に応用し、脳内微小血管配置の３次元画像を得ることを目的とした超

音波顕微鏡装置を開発する。 

従来、超音波顕微鏡は半導体チップ内部の探査などに適用されてきた。本研究で

は、この技法を生体脳内部の比較的規則的配列をなす細動脈の観察に応用すること

によって脳内微細血管構築を可視化する。この技術は非侵襲的手法であり、神経細

胞の活動とそれに伴う血流すなわち二次信号との相互作用を検討する上での新たな

手法の基礎となる。さらに、ここに得られた成果をこれまで PET によって得られた

知見と比較検討することで、二次信号をもとにした高次脳機能の理解の推進に役立

てる。 

 

2 期待される効果 

脳内部の微細な血管構築に関する情報は従来、動物を解剖しない限り得ることが

できなかった。しかし本委託研究により脳内微細血管の三次元配置が可視化されれ



 

 

ば、大脳皮質表面から垂直に脳内深部に向かう細動脈などの位置を同定できる。そ

こで超音波顕微鏡装置にドプラー装置を組み込み、得られた画像をもとに局所にお

けるドプラー血流波形の解析を行えば、脳内特定部位の微小領域における血流速度

の変化という他の手法では得られない重要な二次信号パラメーターを実測可能であ

る。これに加えて、電気生理学的手法を同時に適用すれば、神経細胞の活動と局所

血流変化との間の動的関係を直接捉えることが可能となり、本共同研究の目標であ

る中枢神経系の二次信号発生機序の解明に向けて、大きな前進が期待される。更に、

ここに得られた技術は脳血管障害や胎児・新生児期の虚血性脳疾患などの予後診断

や機能回復等に始まり、極微細な生体組織像観察に向けて、今後大きな臨床応用の

可能性を開くものと期待される。 

 

《仕様》 

 ◎ＲＦ部 

   送受信周波数    25～100MHz 

 ◎制御部 

   画像表示      Ａ、Ｂ、Ｃスコープ同時／Ｂ、Ｃモード領域可変 

   最大画像取込数   ８画面同時取込 

   画像データ取込方式  カーソルサンプリング   （ゲート 20n sec） 

             ゲートホールドサンプリング（20n sec～38.4μ sec） 

             追従ゲートサンプリング  （20n sec～38.4μ sec） 

   モニター      ９インチカラーＣＲＴ 

   画像分解機能    Ｂ／Ｗ128 階調、カラー16、64 階調（384×384 ドット） 

   視野サイズ     ８サイズ 

   電源        ＡＣ100Ｖ／600ＶＡ 

 ◎探触子部 

   探触子       100MHz 

 ◎走査部 

   走査タイプ     Ｘ、Ｙ、Ｚステージ 

   ステージ移動量      100×140×50mm 

             （Ｘ軸)(Ｙ軸)(Ｚ軸） 

   走査速度      最大 50mm／sec 

   ラフスキャン    ２、４、８、１６（４段階） 

   外部トリガによる走査の同期機能 

   CCD カメラ取付台付 

 ◎脳定位固定装置付きラット台 

   ラット台サイズ   120×300mm 



 

 

   ラット台回転角度  ±20° 

 ◎光学観察部 

   チップ積算型 CCD カメラ  （浜松ホトニクス製） 

   １２インチ観察用モニター（浜松ホトニクス製） 

   イメージプロセッサー   （浜松ホトニクス製） 

 ◎超音波画像処理 

   DOS/V パーソナルコンピュータにＢモード画像を連続 384 枚取り込み 

   Ｃモード画像表示 

   CCD 画像データ取り込み 

 

 



 

 

制御部 

 

 制御部は、当社製 HA－701 を基本にし、ソフトウェア改造、及び、コンピューター

インターフェース回路の追加を行った。本研究では、超音波センサー光学カメラの切

り替えプログラム、マイクロステップドライバ（１ステップ５μm）対応プログラム、

コンピュータデータ転送インターフェース作製、外部トリガによる走査の同期機能作

製を行った。HA－701 カタログ、コンピュータインターフェース仕様書を添付する。 

 

  701 本体（ソフト改造） 

上に外部RFユニットを乗せている 

 

 



 

 

 



 

 



 

 



 

 

探触子部 

 

 ラットの脳表に対応させた小型（先端形 1.8φ）の超音波センサーを開発した。セン

サー先端からフォーカス位置までの距離３mm、周波数は 100MHz であり、PVDF を材料と

している。脳表面から深部方向に２mm 程度の深度まで観察してもセンサーが脳表に当

たらないようにするため、３mm のフォーカスを選んだ。先端径 1.8φは、フォーカス

３mm を実現する為の製造上の限界値である。また、センサーの保護の為、表面に保護

膜を塗布している。センサーの特性表を添付する。 

 

  超音波センサー(100MHz) 

 



 

 

走査部 

 

 超音波センサー、及び、光学観察用 CCD カメラを取り付けられる走査部の開発を行

った。超音波センサー光学カメラが連結しており同時に動くこと。また、制御部にて

記述したプログラムによって光学カメラ像、超音波像を切り替えて観察することが可

能である。Ｘ軸、Ｙ軸、Ｚ軸の各ストロークは、次の様である。Ｘ軸ストローク 100mm、

Ｙ軸ストローク 140mm、Ｚ軸ストローク 50mm。Ｘ、Ｙ方向に各ステップ５μmで走査す

ることができる。 

 

  メカステージ 

 



 

 

脳定位固定装置付きラット台部 

 

 Ｘ、Ｙ方向に移動、ティルト、Ｚ軸を中心に回転できる移動ステージを作製した。

移動ステージ上部には、ラット用脳定位固定装置を取り付けることが可能である。Ｘ、

Ｙ方向には、マイクロメーターを使い50mm移動することができる。ティルト角度±20°。

Ｚ軸を中心に 360°回転することが可能である。これにより超音波顕微鏡側では制御の

面倒な微調節を簡単に取り扱えるようになった。 

 

  メカステージ 

 

 

 

 

 

X,Y, Z軸，回転，ティルトステージ 

ラット固定台付き 



 

 

ＲＦ部 

 

 周波数 100MHz 対応のＲＦユニットの開発を行った。ＲＦ部回路図、及び、特性表を

添付する。特性表には、入出力 10MHz、20MHz、50MHz、80MHz の各特性を示す。検波部

分特性、受信帯域特性、LP フィルター特性を示しており、希望する周波数で 100MHz ま

で使用することが可能である。 

 

  外部 RFユニット(100MHz) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

光学観察部 

 
 浜松ホトニクス製 CCDカメラ C2400-731、及び観察用モニタを取り付けた。CCD
カメラカタログを添付する。35mmカメラ用 50mmレンズ、エクステンションを用
いて顕微鏡なしに観察できる。また、ARGUS-20 と C2400-731 を使うことで CCD
素子上で任意の時間露光ができ，微弱光による観察も可能であり、幅広い領域で使用

できる。 
 
 

光学観察部構成図 



 

 

総合評価 

 
金属メッシュの観察をすることで基本性能を調べた。また、ラットの大脳観察から

超音波にてデータを取ることができた。メッシュデータ、及び、ラット大脳の超音波

観察画像データを添付する。 
 

メッシュ＃50(約 500μm) 
 

1996 年 7 月 10 日 

 
実験方法 
PVDF100MHz プローブを AMS-7500 に取付けメッシュの画像をとり、センサー
の検査を行った。 
 
結 果 



 

 

動物実験 

 
対象と方法 
使用したのは体重 300～350gの Sprague-Dawleyラット（♂）である。1.3～1.5g/kg

のウレタン腹腔内投与によって麻酔を行った。この方法によって、体温 37～38℃、
心拍数 300～400bpm の状態を 12 時間以上維持することが可能でであった。 

頭部を脳定位固定装置に固定後、ドリルを用いて左頭頂部（φ5 ㎜）を開頭した。

開頭部に、φ35 ㎜培養ディッシュの底部にφ10 ㎜の穴を開けたカップを装着した。

脳を自然に近い状況に保つために脳梗膜は温存した状態とし、超音波探触子と脳表と

の整合性をよくするためにカップ内はリンゲル液で満たした。 

 

実験方法 

 

 
 
成 績 

1） CCD カメラ像と超音波像との対応

をとる際に、部位の定位を行うため

の指標としてカーボンファイバー

の束をカップの底面に接着して試

験したところ、超音波顕微鏡でファ

イバーの像が明瞭に観察され、座標

決定の目的に有用であることが判

明した。 

 

頭部を脳定位固定装置に 

固定したラット 

頭頂部に cranial window を 

設け、カップを装着した 



 

 

2） サンプリングのゲートを大きくし、

脳表から深部までの広い範囲から

データを採取したところ、殊に脳表

を走行する血管と思われる低エコ

ー輝度の脈管像が得られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

3）像を拡大したもの 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4）サンプリングの深さを脳表から約

0.09mm に設定した状態で得られた

像。細い脈管構造が認められる。 

 



 

 

5）サンプリングの深さを脳表から  
約 0.12mm に設定した状態で得

られた像。やはり、細い脈管構造

が認められるが、焦点位置や感度

の調整を行っていないため、像が

劣化している。 
 
 
 
 
 
 
6）脳表から出血し、血餅を生じた
状態で観察したもの。この像は脳

表から0.02mmの深さから得られ
た。本状況では、CCDカメラや実
体顕微鏡等の光学的方法では、脳

表すら全く観察不能であった。従

って、出血を来した病的状況でも

超音波顕微鏡は有用であることが

判明した。 
 



 

 

考察 
本研究において開発した発信周波数 100MHzの超音波顕微鏡を用いて、実際に in 

vivo の動物から画像を採取することが出来た。C-mode 画像では径 30μm 程度の脈
管と思われる構造物の像が認められた。しかしながら、現時点では最良の画像を得る

ための調整を行っていない予備的な実験を行うに留まっている。 
今後は、更に鮮明な像を捉えるために焦点位置、感度やオフセット等装置の最適な

設定条件について検討を深めることに加え、画像取り込みの際に心拍数や呼吸との同

期を行うことによってより像を明瞭にすることが可能と推測される。これらの手技的

な問題を解決することが先決である。 
他方、得られた脈管様の構造物が血管に相当するものか否か、血管であればどのレ

ベルのものかを同定するために、血管を造影上で有用な音響学的特性を有する物質を

選定し、確認する。超音波コントラスト剤と称される薬剤は既存であるが、これらは

主として心腔の造影を目的としたものであり、細い血管像を増強するには新規に開発

する必要があると思われ、今後の重要な課題である。 
ところで、現在は脳浮腫とそれに伴う脳表の湾曲を防止するため硬膜を温存した状

態で観察している。そこで、硬膜の音響学的特性についても別個に捉え、よりよい像

を取得するために検討を進める必要がある。 
以上のような課題を解決し、従来の電気生理学的手法（主として unit recording）

を併用することで、神経細胞の活動の直接的所見と血流との関連を解明して行きたい。 
 
 

まとめ 
 
標記の研究実施計画に沿って、in vivo の状態で観察可能な超音波顕微鏡の開発を

行った。その結果、原理的に備えた基本性能は当初の目標に近いものを達成すること

が出来た。しかしながら、生体で実際に捉えられた像が細動脈に相当するものか否か

の確認には至らず、またその他、実用には課題が残されている。さらに本プロジェク

トでは保留したドプラ法による血流速度計側が可能になれば、血行動態に関する情報

量が飛躍的に増える。今後、これらの諸問題を解決し、装置の完成度を向上させれば、

将来は医学生物学における新しい手技として枢要な位置を占めることが期される。 
 




