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研究成果の概要（和文）：汎用性が高い超音波診断装置でリンパ管を描出する動的造影超音波法を提案し，提案
法に適した超音波の送信条件を示した。また，信号処理手法の改善（特異値分解を用いたフィルタ法）や平面波
イメージングの適用により造影剤の検出感度の向上やリアルタイム性の改善が可能であることを示した．実用の
ためには，これらの技術の適用が必須であると想定される。
超音波・近赤外蛍光デュアルイメージング用造影剤の開発について，造影剤を安定化させるリン脂質の特性（相
転移温度）が造影剤の性能に強く影響することを確認した．実用に耐えうる性能の造影剤の開発には至らなかっ
たが，今後の方向性を検討するための定量的なデータが取得できた．

研究成果の概要（英文）：We proposed a contrast-enhanced active Doppler ultrasound  to visualize 
lymphatic vessels with high sensitivity using a versatile ultrasound system, and showed the 
ultrasound transmission conditions suitable for the proposed method. We showed that the detection 
sensitivity of the contrast agent and real-time performance can be improved by the signal processing
 method using singular value decomposition and by applying high speed imaging with plane wave.  
These techniques are essential for practical use.
Regarding the development of contrast agents for ultrasound and near-infrared fluorescence dual 
imaging, we confirmed that the characteristics of the phospholipids(phase transition temperature) 
strongly affect the performance of the contrast agent (fluorescence characteristics, acoustic 
scattering characteristics, and lifetime). Although we were unable to develop a contrast agent with 
practical performance, we were able to obtain quantitative data to consider future directions.

研究分野： 医用超音波

キーワード： 超音波　マイクロバブル　近赤外蛍光　ドプラ効果　音響放射力　平面波イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
イメージング法については，実用展開が可能な超音波の送信条件，リンパ管を模擬した流路を良好なコントラス
ト比で可視化できた意義は大きいと考えている．
デュアルイメージング用造影剤の開発については，実用で効果的な造影剤の開発には至らなかったが，基礎デー
タは今後新たな造影剤を提案・設計する上で重要な結果が蓄積できた．学術的側面において非常に意義深い結果
と考えている．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
血管系と比較して，リンパ系（特にリンパ管）を対象とした医用イメージング技術の進展は遅

れている．近赤外蛍光を利用した観察機器の進展が目覚しいが，生体組織による光の散乱・吸収
のためその対象は観察対象表面（侵達距離が 10 mm 程度以下）に存在する血管・リンパ管に限
られる．光音響イメージングはこの問題を解決するために開発された技術であるが，それでも侵
達距離は 15 mm 程度といわれている。また，光音響イメージングの装置は大型でコストも高く，
臨床現場で汎用的に使用することは現状で困難である。本研究では，生体に対して良好な侵達度
を有する超音波のみでリンパ管を高感度かつリアルタイムに検出可能な動的造影超音波法を提
案した。研究過程でリンパ系を対象とした新規の画像診断技術および治療支援技術に発展させ
るための技術シーズを創出することを目指した。 
 
２．研究の目的 
提案法は，超音波照射に伴う造影剤（マイクロバブルもしくはナノバブル）の動態（空間位置

の変化）を造影エコーの振幅および位相情報の両者を解析し，造影剤が存在する空間的位置を評
価するものである．研究期間内では，第一の目的を提案法の原理検証と実用条件を想定した送受
信条件の最適化と設定した．また，将来的に提案法と近赤外蛍光イメージングを併用することを
想定し，第二の目的を超音波近赤外蛍光デュアルイメージング用造影剤の開発とした。 

 
３．研究の方法 
提案するイメージング法は，超音波パルスの音響放射力により生ずる造影剤の移動を超音波

ドプラ法により定量的に解析する．特に，造影エコーの位相情報に変化を生じさせるために高頻
度に超音波パルスを繰返し送受信することが特徴である．一年目では，原理検証のため超音波造
影剤の動態を光学的かつ音響的に同時に観察可能な専用の実験システムを構築した．超音波の
送信パラメータ（音圧、パルス繰返し周波数）に対する造影剤の移動量の変動を定量的に評価し，
提案法に最適な超音波送信条件を検討した．二年目以降では、主に生体組織の音響特性とリンパ
管の特徴（サイズ）を模擬擬したファントムを作成し，性能評価（コントラスト対ノイズ比）を
行った．単純な音場分布の単一凹面振動子を用いた検討を実施するとともに，提案法のリアルタ
イム性の改善を見据え，高速イメージングで用いられる平面波での検討も実施した。上記の検討
で使用した造影剤は自作マイクロバブルと臨床で使用可能な Sonazoid®である。 
超音波・近赤外蛍光デュアルイメージング用造影剤は，内部ガスをリン脂質で安定化した超音

波造影剤のリン脂質膜部分に近赤外蛍光用造影剤であるインドシアニングリーン（ＩＣＧ）誘導
体を担持させたものである。造影剤としての特性（蛍光特性、音響的散乱特性、寿命、耐圧性）
は造影剤を構成する材料（リン脂質、内部ガス）の特性に大きく依存することから、特にリン脂
質の材料と各特性の定量評価を行った。造影剤のサイズ（直径）は、生体組織の間隙からリンパ
管に吸収されることが必須であるため数百ナノメートルを最終的な目標としているが，簡易的
に基礎特性を評価するため直径が数マイクロメートル程度の造影剤を主な評価対象とした．  
 
４．研究成果 
（１―１）造影移の移動速度と送信パラメータの最適化 
単一凹面振動子の焦点近傍に位置する造影剤の動態を光学的に観察した結果，造影剤は焦点

を中心として放射状に移動することを確認した．その移動速度の時間変化を，光学観察画像にブ
ロックマッチング法を適用して評価する方法と受信エコー信号列に超音波ドプラ法を適用して
評価する方法の二手法で評価した。両者の結果を比較するとおおむね類似した時間変化であり，
受信エコー信号の解析から評価した移動速度は実際の造影剤の移動を反映したものであること
が確認された。 
 送信パラメータ（音圧，パルス繰返し周波数（PRF））と移動速度の関係性を受信エコー信号
の解析から評価し，提案法に適した送信パラメータの設定条件を類推した。造影剤の移動速度は
おおよそ送信パルスの音圧の二乗に比例することを確認した．ただし，造影剤が破壊される高音
圧条件ではエコー信号の強度が急激に減少するため，移動速度の評価が困難となることも確認
した．医用超音波分野では造影剤の破壊は Mechanical Index(MI)を基準に議論されることが多
く，使用した Sonazoid®については MI が 0.2 以上で破壊されるといわれている．送信パルスの
中心周波数が 3.5 – 15 MHz の範囲において，PRF が 20 kHz 程度と仮定した場合に 10 mm/s
以上の移動速度になる MI は 0.24(3.5 MHz)，0.24(5 MHz)，0.33(10 MHz)，0.44(15 MHz)であ
った．この結果は提案法では造影剤の破壊を完全に抑制することができないことを意味し，実用
において繰返し観察が困難になることが懸念される． 
一方，移動速度はパルス繰返し周波数に対しては比例することを確認した．パルス繰返し周波

数は，ドプラ法において評価可能な移動速度の上限値と視野深度を制限するパラメータである。
造影剤の移動速度に相当するドプラシフト周波数が PRF の半値よりも大きい場合にエイリアシ
ングが起きるが，提案法におけるドプラシフト周波数（期待値）は大きくても PRF の 10 分の 1



程度であるためエイリアシングを懸念する必要はない．そのため，パルス繰返し周波数はできる
かぎり高いほうが好ましい．提案法では体表から 30 mm 程度の深度を可視化できれば十分であ
り，この値から設定可能な最大の PRF の値を逆算すると 26 kHz 程度となる（音速を 1540 m/s
として計算）．  
造影剤の移動速度は造影剤のサイズにも依存し，理論計算から造影剤の体積振動の共振条件

で最大となることが示唆される。自作造影剤の平均サイズを調整し，送信パルスの中心周波数が
異なる五つの条件で造影剤サイズと移動速度との関係性を実験的に評価した．理論計算結果と
併せて総合的に解釈すると共振条件で移動速度が最大となることが示唆された．将来的に使用
することを想定している直径が数百ナノメートルのナノバブルの場合では，移動速度がかなり
遅くなることが示唆され，信号処理手法の改善による造影剤検出の高感度化が必要となること
が想定される． 
 
（１－２）提案法のコントラスト対ノイズ比 
音響散乱体を含有したゲルファントム内に直径 0.29 mm の流路を形成し，提案法による可視

化を試みた（Sonazoid®，単一凹面振動子の中心周波数 15 MHz，PRF 2 kHz）．ファントム部
分と流路内とのコントラスト対ノイズ比（CNR）を評価し，その造影剤濃度依存性を評価した．
造影剤濃度が増加するに伴い CNR が向上するという傾向を確認した．超音波ビーム（送受信）
の点拡がり関数内に造影剤が数個しか存在しない濃度条件においてもCNRは 10倍程度であり，
十分に造影剤が存在する流路と周囲のファントムを識別できた．従来法であるコントラストハ
ーモニックイメージング（CHI）との比較を行った結果，同一濃度条件下では提案法における
CNR は CHI における CNR よりも 10 dB 程度大きいことを確認した．ただし，ここで述べる
CHI はフィルタにより高調波成分を抽出する方法であり，臨床装置で利用される振幅変調法や
位相変調法ではないことに注意したい．提案法と従来の CHI との性能の優劣を検証するにはさ
らなる検討が必要となる． 
（1-1）でも述べたように将来的に直径が数百ナノメートルの造影剤を利用しようと考えてい

るが，そのサイズでは移動速度が低くなり，イメージング時に造影剤を高感度に検出することが
難しくなると懸念される。造影剤の破壊を抑制するとともに移動速度を向上させることが難し
いため，信号処理手法の変更により CNR の改善が可能かどうかを検討した．これまでは，古典
的なドプラ法により評価していたが，特異値分解を用いたフィルタ法を適用した．両者の結果の
比較から，臨床で想定されるような造影剤濃度が低い条件では，特異値分解を用いることにより
CNR が改善することが示された．この結果は，特異値分解を用いたフィルタ法が周囲組織とリ
ンパ管の弁別能を向上させる有力な手法となることを示唆している。 
 
（１－３）平面波イメージングの適用 
造影剤の移動距離を造影エコー信号の位相変化として検出可能なレベルまで大きくするため

には，超音波パルスを数百回程度繰返し送信する必要がある．集束超音波ビームを用いる場合で
はビーム走査により画像化を行うが，各走査線における超音波パルスの送信回数が多いため送
信に時間を要し，結果的にフレームレートが劣化する．一方，非集束の平面波や拡散波を用いる
と視野全体に存在する造影剤を同時に加振できるためビーム走査の必要性が無く，超音波パル
スの総送信回数を数百回程度（＝集束超音波ビームを用いた場合の一走査線における送信回数）
に抑えることができる．しかし，この場合は送信パルスの音圧や分解能の低下が懸念される．そ
こで，平面波イメージングの提案法への適用可能性を超音波機器開発用プラットフォームを用
いて検証した．送信周波数 7.5 MHz，パルス繰返し周波数 10 kHz の条件で，集合リンパ管程度
のサイズ（0.3 mm 程度）の流路であれば、十分に高いコントラス比で可視化できることを確認
した．平面波イメージングの適用により，分解能やコントラスト比などの性能を維持しつつ，リ
アルタイム性の改善が期待できることが示唆された． 
 
（２－１）膜物質，内部ガスが各種特性に及ぼす影響 
近赤外蛍光色素である ICG 誘導体をリン脂質膜に担持させたバブルリポソーム（蛍光バブル

リポソーム）を作成し，動的光散乱法により粒径評価を行った．その結果，直径数百ナノメート
ル程度の蛍光バブルリポソームの作成できたことを確認した．次に臨床で使用される蛍光イメ
ージング装置と超音波診断装置を用いて造影効果を確認したところ，蛍光強度は比較的安定に
評価されたが，造影エコーの再現性が乏しいことが確認された． 
先行研究からリン脂質膜の材料が超音波造影剤としての性能に強く影響していることが示唆

されため，各特性（蛍光特性，音響散乱特性，寿命）の評価が容易なマイクロバブルを評価対象
として，リン脂質種の違いが及ぼす影響を検証した．相転移温度（TC）が異なる五つのリン脂質
（DSPC（Tc = 55℃），DPPC（Tc = 41℃），DMPC（Tc = 23℃），POPC（Tc = -3℃），DOPC
（Tc = -22℃））を対象に，蛍光特性，音響散乱特性，寿命の三つの特性を評価した．リン脂質膜
の蛍光強度は蛍光顕微鏡により観察することで評価し，寿命は水中における造影剤サイズの時
間変化を光学顕微鏡観察により定量的に評価し，サイズ・時間曲線からリン脂質膜の膜透過抵抗
を算出した．音響散乱特性については，造影剤懸濁液中における音波減衰の周波数特性からの間
接的評価と超音波診断装置を用いたエコー信号の強度評価を実施した． 
蛍光強度は相転移温度が低いほど強く，寿命については相転移温度が高いほど長いという傾



向が得られた．また音響散乱特性に関わる造影剤の共振周波数は相転移温度が高くなるほど高
いということが確認された．相転移温度が低い場合共振周波数は 1 ～ 2 MHz 程度であり、実
用が想定される送信パルスの周波数帯（10 MHz 以上）では高い造影効果が期待されないことが
示唆された．これらの結果はリン脂質膜の状態の違い（液晶相かゲル相）により蛍光特性，音響
散乱特性，寿命が変化していることを実証するものであり，今後造影剤を設計する上で重要な知
見が獲得された． 
 
（２－２）膜物質の調整による特性の制御の可能性 
 （２－１）では蛍光特性とその他の特性（音響散乱特性と寿命）の間にはトレードオフの関係
性が確認された．相転移温度が異なる二種のリン脂質を混合し，造影剤を安定化させるための膜
を構成することで，全ての特性を良好にすることができないかどうかを検討した．使用したリン
脂質種は DSPC の POPC であり，リン脂質の混合比率に対する蛍光特性，音響散乱特性，寿命
（膜透過抵抗）を調べた．リン脂質の混合比率に対して全ての特性が連続的に変化していること
が確認され，リン脂質の混合比によりある程度各性能を調整することが可能であることが示唆
された．リン脂質を混合させた場合の検討は非常に少ないため，今回取得された結果の学術的意
義は大きいと考えられるが，結果の傾向を総合的に解釈すると混合比率の調整のみでは全ての
特性を効果的に取得することが難しいことが示唆された． 今後は，蛍光リポソームをバブルリ
ポソームの表面に固定するなどの方法により，蛍光特性とその他の特性を同時に効果的に発揮
させる方法を考案していく予定である． 
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