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1．諸 論

組織の血流動態を評価することは，組織のバイアビリ
ティや腫瘤性病変の診断，治療効果の判定などに有用とさ
れている[1-3]．近年最も非侵襲的かつ簡便に画像が得られ
る超音波装置で，造影剤を用いて血流動態を評価する試み
が報告されてきている[4-6]．超音波造影剤は肝腫瘍の鑑別
診断や胆膵疾患において，臨床的に極めて有用な画像診断
法として定着している．超音波造影剤の種類は数多くある
が，日本では認可されなかったものや治験段階で消えて
いったものも多い．国内においてはガラクトース・パルミ
チン酸混合物が主流であったが，2007年 1月に第二世代
超音波造影剤として発売されたペルフルブタンは，低音圧
で造影検査を行うため気泡は破壊されずリアルタイム性に
優れており，また繰り返し検査も可能となる．さらに，ペ
ルフルブタンは肝臓のクッパー細胞に取り込まれる特徴を
有しており，クッパーイメージングも可能である．以上の
ように，肝腫瘤性病変の質的診断，存在診断，治療効果判
定を行うのに非常に有用であることから広く臨床利用され
るようになり，診断能の向上に寄与している[7]．現在は

肝腫瘍診断に対してのみ保健適応が認められているが，乳
腺や前立腺，胆膵，腎など，その他の領域においても高い
有用性が明らかとなってきており，今後は肝腫瘍以外への
保健適応の拡大が強く望まれている．ペルフルブタンは超
音波に対して安定な微小気泡であり，静脈内投与後，肺の
毛細血管を容易に通過して左心系に達し全身を循環するが，
これらの気泡は赤血球と同様の動態をとることが知られて
いる[8, 9]．照射された超音波は，この微小気泡の表面で効
率よく反射散乱するため，血管が造影される．肝腫瘤性病
変の診断では，静脈内投与した直後から病変内，辺縁およ
びその周辺の血管を造影することにより鑑別診断を行うこ
とができる．このように，ペルフルブタンは病変の検出能
が高く，持続的な造影効果が得られることから，組織の血
流動態も評価できる可能性を指摘されながら，血流におい
ては視覚的な評価にとどまっている．組織の造影の程度の
評価にはコントラスト強度（CI）の計測が用いられるが，仮
に超音波のCIと造影剤濃度が線形の関係にあるならば血流
の定量化が可能である[10-12]．しかしこれまでにこのよう
な検証はなされていない．そこでわれわれは，血流の定量を
目的とした基礎的検討として独自のファントムを作成した．

Abstract : Linearity between signal intensity and concentration of the contrast medium enables to acquire quantitative
hemodynamic information of the tissue. The aim of our study was to assess the relationship between contrast signal inten-
sity（CI）of ultrasonography（US）and concentration of a perflubutane contrast-agent. Concentrations of the perflubutane
solutions in spherically-shaped US phantom filled with pure water were varied with 0, 1.91, 3.81, 7.63, 30.52, 488.28,
1953.13, 7812.5×10－6L／L. Phantom images in each solution were obtained using multi-frequency linear probes with low
mechanical-index（MI）, i.e., MI of 0.2 at 3.5 and MI of 0.6 at 10 MHz. Then we evaluated the linearity between CIs and
the concentrations with double logarithm scale, and time variability of the CI during the scan in each concentration. CIs in
dB at each frequency had strong linear correlations with concentration in dB within the actual concentration range of the
agent in human body. The CIs were temporally stable during the scan with each condition. The linear and temporally-stable
characteristics under above mentioned conditions make it possible to obtain more detailed and quantitative hemodynamic
analysis of the tissue.
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2．方 法

造影剤は，ペルフルブタンを用いた．注入量は，15 µL／kg
が推奨されており，体重 60 kgの被験者に対する懸濁液の
注入量は 900 µLとなる．しかし実際にはその 3分の 2や
半量の注入で十分に造影効果が期待できるとの報告もある．
これより，臨床における静脈内投与量として懸濁液 900 µL
を想定した．体重 60 kgの被験者の循環血液 5 L全体に拡
散したときの造影剤濃度は 180 µL／Lと計算される．そこ
で，0，1.9，3.8，7.6，30.5，122.1，488.3，1953.1，7812.5
µL／Lの濃度の溶液を用意し，溶液を 10秒間撮像し濃度
－CI関係を検討した．
精製水に懸濁液を加え各濃度の溶液を作成した後，それ
ぞれ円柱状のゴム袋（直径 35 mm，高さ 180 mm，厚さ
0.03 mm）に封入し，Fig.1に示すように精製水で満たし

た水槽（25 cm×25 cm×30 cm）の中央付近に固定し，さら
に探触子をゴム製の袋の中央に固定した．水槽の底には反
射防止のためタオルを敷いた．超音波装置は日立社製 HV
900を使用し，コンベックス型探触子 EUP-C715とリニア
型探触子 EUP-L65で撮像した．コンベックス型探触子に
おいては，普段の腹部造影検査で用いている周波数 3.5
MHz，mechanical index（MI）0.17のコントラストイメージ
ング法で，リニア型探触子においては乳腺の検査で用いて
いる周波数 10 MHz，MI 0.6で，各濃度の溶液を 10秒間
撮像し記録した（Fig.2）．画像解析は，超音波装置に組み
込まれている輝度計測のプログラムを用いた．造影剤溶液
の信号発生部に楕円形の関心領域（ROI）を設定し，受信
信号 CIを測定した．この CIを 10×log10CIで対数変換して
CIdB値を算出した．造影剤濃度（C）もこれと同様に 1.91
µL／Lを基準値（C0）として 10×log10［C ／C0］から［C ／C0］dB

を求めた．グラフ上に得られたデータをプロットし，低濃
度から推奨投与量を注入した時の血中濃度と予想される濃
度の範囲において，CIdBと造影剤濃度［C ／C0］dBの関係に
ついて直線回帰分析を行い回帰直線の傾きを求めた．なお，
血中の造影剤濃度と予想される濃度より高濃度の部分につ
いては考慮しないものとした．

3．結 果

Fig.3に，超音波の CIdBと造影剤濃度［C ／C0］dBの関係
を示す．コンベックス型探触子による 3.5 MHzでの撮影
において，低濃度から推奨投与量を注入した時の血中濃度
と予想される濃度について，撮像開始より 2秒後，4秒後，
6秒後，8秒後，10秒後において，決定係数 R 2はそれぞ
れ0.9263，0.8678，0.8331，0.8800，0.8604であり，危険率
P はそれぞれ 0.0021，0.0070，0.0041，0.0018，0.0026で
あった．このように，CIdBと造影剤濃度［C ／C0］dBの間に
有意な正の相関が認められた（Fig.3（a））．また，高濃度
の部分においては，CIdBはプラトーな状態を呈した．
リニア型探触子による 10 MHzでの撮影についても同様
に，低濃度から血中濃度と予想される濃度の間においては，
CIdBと造影剤濃度［C ／C0］dBの間には有意な正の相関が認

Fig.1 Illustration of phantom experiment.

（a）

（a）

（d）

Fig.3 Relations between Cl and concentration dB.（a）3.5 MHz
probe,（b）10 MHz probe.

（d）

Fig.2 phantom images.（a）3.5 MHz probe,（b）10 MHz probe.
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められた（Fig.3（b））．一方，高濃度の部分については 3.5
MHzの場合と同様，CIdBはプラトーな状態を呈した．
Fig.4に，各濃度［C ／C0］dBにおける CIdBの時間変化を

示す．3.5 MHzの探触子について，いずれの濃度において
も CIdBの値に変化は認められなかった．また，いずれの
濃度においても時間経過による CIdBの変化も認められな
かった（Fig.4（a））．

10 MHzの探触子についても同様に，いずれの濃度につ
いても CIdBの値に変化は見られず，また時間経過による
変化も認められなかった（Fig.4（b））．

4．考 察

著者は，血流の定量を目的とした基礎実験として，ファ
ントム実験を行った．
コントラスト強度と造影剤濃度それぞれの対数値である

CIdBと［C ／C0］dBの関係について，低濃度から推奨投与量
を注入した時の血中濃度と予想される濃度の間において，
いずれの撮像条件においても有意な正の相関が認められた
（Fig.3）．Yamadaらは，音圧が一定の条件下においては撮
像方法や造影剤の種類にかかわらず，コントラスト強度と
造影剤濃度の対数値は線形の関係にあり，この現象を利用
して画像を定量解析することで組織灌流の定量評価が可能
となることを報告している[11, 12]．本実験により，ペル
フルブタンについても他の超音波造影剤と同様に線形の関
係にあることが判明した．したがって，ペルフルブタンに
よる造影検査においても，画像解析による血流の定量評価
が可能であると考えられる．さらに，血中濃度と予想され
る濃度より低い濃度においても，CIdBと造影剤濃度［C ／
C0］dBの間に良好な直線相関が得られたことから，推奨投
与量より少ない量でも十分な造影効果が期待できることが
判明した．これにより，推奨量の半量や 3分の 1量を注入
して検査した場合においても，推奨量にて検査した場合と
同様の CIdBを得られるということが実証された．これに

ついては，一部ではすでに臨床応用されているが，その根
拠が示されたことにより，その応用は今後さらに拡大して
いくものと思われる．
一方，血中濃度と予想される濃度より高い濃度について，
いずれの条件においても CIdBと造影剤濃度［C ／C0］dBの間
に直線相関は得られず，プラトーな状態を呈した．しかし
この濃度は，造影剤の推奨量から考えて血中濃度としては
ありえない濃度であるため，プラトーの部分は考慮する必
要がないといえる．
また，いずれの撮像条件においても，CIdBの値には時間
経過による変化は見られなかった（Fig.4）．これはペルフ
ルブタンがリン脂質に内包されたシェル型の構造を有し，
超音波ビームによって壊れにくい性質をもつためと考えら
れる．以前使用されていた超音波造影剤のガラクトース・
パルミチン酸混合物はマイクロバブルを破壊させて信号を
得ており，経過とともにバブルが消失するため時間的に不
安定であったが，ペルフルブタンはマイクロバブルを破壊
することなく共鳴させて信号を得るため時間経過による変
化が少なく，繰り返し撮像ができる[7]．本実験の結果，
ペルフルブタンにおいて，超音波を与え続けて連続画像収
集してもコントラスト強度に及ぼす影響は少ないので，
CIdB造影剤濃度［C ／C0］dBの間の線形性は保たれるという
ことを実証した（Fig.3）．したがって，時間経過に関係な
く血流の定量評価が可能となり，より正確な血流の定量を
目指す上で極めて有用であると考える．

5．結 語

ペルフルブタン超音波造影剤において，低濃度から推奨
投与量を注入した時の血中濃度と予想される濃度について
CIを対数変換した値は造影剤濃度の対数値に比例し，こ
れは前記の造影剤濃度範囲における超音波検査において，
本剤による血流定量の可能性を示唆する．
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