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研究成果の概要（和文）：これまで我々は超音波を用いた関節軟骨定量評価システムを開発して

きた。しかしながら、このシステムでは、軟骨表層の変性をとらえることができても、関節軟

骨全層を評価することはできなかった。そこで我々は関節軟骨超音波評価システムにおいて超

音波造影剤が有効に作用するかどうか調査した。関節軟骨試料からの超音波反射波は A モード

エコーとして表示される。この A モードエコーのピークピーク値を評価の指標とした。軟骨試

料を造影剤に浸透後、生理食塩水中で超音波計測を行った。超音波造影剤によって最大ピーク

ピーク値は 5.3～9.8 倍に増強された。また、超音波造影剤は、生理食塩水に浸透後 2分で最大

となり、その後徐々に低下していく造影動態を示した。我々の研究は関節軟骨の超音波評価に

造影剤を用いることで、関節軟骨の生体力学的な特性を予測できることを示した。 

 

研究成果の概要（英文）：We have developed the ultrasonic evaluation system for articular 

cartilage. However this system could detect degeneration of cartilage surface, but could not 

detect biomechanical properties of all layers of articular cartilage. We investigated the 

effectiveness of ultrasonic contrast medium for the evaluation system of articular cartilage. 

The reflex echogram form articular cartilage was shown as A-mode echogram. The 

peak-peak value was used as a quantitative index of articualr cartilage. Cartialge sample 

was immersed into contrast mediul for 10 minutes and after that, the sample was 

immersed in saline and analyzed by the ultrasonic evaluation system.The maximum 

peak-peak value of samples with contrast medium was 5.3 to 9.8 times higher than the 

sample without contrast medium. The peak -peak value of sample with contrast medium 

show the maximum within 2 minutes and decreased as the duration of saline immersion 

increased. Our finding indicated that ultrasound analysis using contrast medium can 

predict the biomechanical behavior of articular cartilage. 
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１．研究開始当初の背景 

関節軟骨は一旦損傷すると完全に治

癒しないと言われており、治療手段も無

ければ、軟骨の定量的評価技術も無かっ

た。再生医療技術の進歩に伴い、新たな

関節軟骨の治療方法として損傷部への

細胞や組織の移植治療が開発された。例

えば、関節非荷重部の軟骨組織の一部を

採取し、酵素処理によって細胞を単離し、

体外で培養・増殖した後に、軟骨損傷部

に移植をする自己培養軟骨細胞移植術

治療は、1994 年に Brittberg らによっ

て良好な臨床成績が報告された。さらに、

1995 年には米国 Genzyme 社によって事

業化され、欧米を中心に全世界に普及し、

全世界で１万例以上の軟骨損傷へ臨床

応用されてきた。他に、関節非荷重部か

ら骨軟骨柱を専用の機器で採取し、軟骨

損傷部に移植する骨軟骨移植術（モザイ

クプラスティー）も世界的に行われてい

る。これら軟骨再生医療が臨床応用され

ているにもかかわらず、関節軟骨を定量

的に評価する検査技術は立ち遅れてい

る。 

 

２．研究の目的 

これまで関節軟骨を定量的に評価するこ

とは困難であった。整形外科領域では、関節

鏡による軟骨表面の観察や、probe hook を押

し当てることでの軟骨のかたさ判定、あるい

は病理組織生検といった侵襲的方法による

評価しかなかった。我々はこれまで超音波を

用いた関節軟骨定量評価法を研究・開発して

きた。In vitro study でウェーブレット変換

を用いた超音波反射波解析を行い、超音波を

用いた関節軟骨の定量化に成功した。さらに、

単一の超音波素子を搭載した超音波プロー

ブを作製し、ヒト生体関節軟骨を評価できる

ことを確認した。2006～2007 年度は若手研究

（B）の助成を得て、測定機器の改良に努め、

操作性が容易な機器となった。 

 しかし、超音波は大部分関節表面（関節軟

骨と検査に使用する生理食塩水との境界）で

反射されるため、関節軟骨の表層の状態のみ

を定量評価できるにすぎず、関節軟骨全体を

評価を行うことができない。そこで、それら

の問題を解決すべく、超音波用造影剤を活用

した関節軟骨定量評価法を提案し、これまで

開発してきた方法に超音波用造影剤を併用

することで、ヒト生体関節軟骨全体の定量評

価を目指した。 

 

３．研究の方法 

2011 年度、これまでの研究によって構築して

きた超音波関節軟骨測定装置を用いて、超音

波造影剤の効果について検討した。まず、実

験のために使用を計画した医療用造影剤の

うち、ペルフルブタンは購入できたが、ガラ

クトースパルミチン酸混合物は（市場への供

給不足により、病院施設へ優先的に供給され

たため）入手できなかった。それなので、ペ

ルフルブタンのみで実験を開始した。超音波

関節軟骨測定装置での計測を開始したが、造

影剤の周囲への遊離・拡散が予想していたよ

りも早く、測定のための生理食塩水の入った

水槽へすぐに拡散して、超音波反射信号への

アーチファクトが著しくなり、データ取得が

できなかった。そのため、灌流法により遊離

造影剤を排出させて測定する方法へ変更を

余儀なくされた。そこで試料の超音波計測を

行う実験槽に生理食塩水で灌流出来る装置

を作製し、計測できるように装置を改良した。 

改良後の予備的検討により、1000ml/hour の

生理食塩水の灌流を測定水槽にすることで

アーチファクトが著しく低減できた。 

そこで、2011 年度末から造影剤浸含した関



 

 

節軟骨の超音波測定を開始した。①造影剤に

よる超音波関節軟骨測定の有効性について

は、関節軟骨試料をペルフルブタンに浸漬す

る前後で、超音波反射波計測を行い、どの程

度超音波反射波が増強されるかどうか確認

した。②造影剤の最適な浸漬時間については、

関節軟骨を造影剤に浸漬させる時間条件を

さまざまに変えて試料を作製し、超音波検査

を行い、反射波増強データを採取した。③造

影剤浸漬の諸条件を決定後、造影剤浸漬後の

関節軟骨試料の経時的な計測を行い、その造

影特性について調査した。①～③の実験の指

標として、関節軟骨からの超音波反射波のピ

ークピーク値と相対的ピークピーク値（計測

時のピークピーク値/最大ピークピーク値）

を使用した（図 1）。 

 

図 1 超音波計測データ 

 

４．研究成果 

①超音波造影剤の関節軟骨への増強効果に

ついて：軟骨試料を造影剤ペルフルブタンに

浸透させることで、超音波反射波信号は 5.3

～9.8 倍（平均 7.5 倍）の増強効果が得られ

た。②造影剤の最適な浸透時間と浸透度につ

いて：造影剤への軟骨試料への浸透時間条件

を振って検討した。直径 6mm 厚さ 1.5mm の軟

骨試料の場合、10 分以上浸透時間を延長して

も、結果にそれ程の違いはなく、約 10 分間

の浸透時間で十分な造影効果を得ることを

確認した。③造影剤の軟骨試料からの遊離動

態について：軟骨試料を 10 分間造影剤に浸

けた後、灌流装置付きの水槽に試料を設置し、

超音波計測を経時的に行ったところ、最初の

約 2分で軟骨表面の超音波反射波（ピークピ

ーク値）は最大となり、その後約 20 分かけ

て急減し、以降約 40 分間程度漸減するとい

う造影剤の遊離動態の結果を得た（図 2）。 

 

図 2 関節軟骨における超音波造影剤の信号

増強動態 

 

この造影剤の遊離動態は関節軟骨の水の移

動を反映していると考えられ、関節軟骨の状

態を評価するための一指標となると考える。

超音波造影剤ペルフルブタンの関節軟骨へ

の造影効果・浸透特性や関節軟骨からの遊離

特性を明らかにできたため、次に臨床を模擬

して、豚膝関節腔内に造影剤を注入し、超音

波プローブを関節腔内に入れて関節軟骨の

超音波特性の計測を行った。しかし灌流がう

まく行かず、計測精度が著しく低下した。生

体でも同様に計測に適した新しい灌流シス

テムの開発が必要であると考え、研究を継続

している。 
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