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研究成果の概要（和文）： 
 超音波造影剤を経導管的に唾液腺に注入後に超音波検査を行う「超音波唾液腺造影法」の基

礎研究を行った。ソナゾイドは操作性、浸透圧に優れ、造影剤を注入したラット耳下腺には炎

症性反応は検出されなかった。造影剤を応用したファントムでは良好な信号描出が得られた。

臨床応用した場合の問題点としては、造影剤信号増強により管径の正確な把握ができない、表

層の管が描出されるとその深部の描出が悪い、などが挙げられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We performed an experimental study for “sonographic sialography”, sonography after 
injecting sonographic contrast medium through ducts.  Sonazoid was acceptable in 
manipulation capability and osmotic pressure, and caused no inflammatory reaction to 
rat parotid glands.  We could obtain enough signals of contrast medium in our phantom 
experiments.  Supposed problems when it is applied in a clinical setting are difficulty 
in measuring duct diameter by enhancing effect, and inferior depiction of deeper parts 
when the imposed parts above are enhanced.  
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１．研究開始当初の背景 
 唾液腺造影法は唾液腺疾患の診断法のひと
つとして広く用いられてきた。シェーグレン
症候群や小児の慢性再発性耳下腺炎などの導
管の微細な変化を主体とする疾患においては、
唾液腺造影法はきわめて有効な検査法である。

一方、超音波診断法は非侵襲的であり、簡便
に適用できるという利点を有する。腫瘤性病
変については唾液腺造影法よりも検出率が高
く、腫瘤の内部性状の評価も可能である
（Shimizu et al 1999）。さらに、超音波診
断法では、唾石症、シェーグレン症候群、慢
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性再発性耳下腺炎などの炎症性変化において
も、内部エコーを解析することにより腺体損
傷を検出することができる（清水ら 1993、
Shimizu et al 1998、2006、2008）。 
 しかし、超音波診断法では、導管の微細な
変化をとらえることはきわめて困難であり、
唾液腺造影法と超音波診断法との両者の利点
を合わせ持った新しい診断法が確立できれば、
より正確な唾液腺疾患の診断が可能になると
考えられた。 
 超音波造影剤は、その微小気泡による超音
波の散乱効果の増加によって、投与された組
織の血流エコー信号を増強させることを目的
として開発された薬剤であり、通常、静脈内
に投与される。この超音波造影剤を、経導管
的に唾液腺に注入した後、超音波検査を行え
ば、導管系の微細な変化も超音波検査法で検
出しうると考えられた。 
 以前にこの診断法の発想に至った時には
（平成 10-11 年度基盤研究 B 展開「超音波唾
液腺造影法-唾液腺疾患における新しい診断
法の確立」）、レボビストという超音波造影
剤が臨床試験第 3 相を終えた段階であった。
このレボビストを用いた基礎実験の結果では、
ファントム実験で著明な造影効果が得られた
が、微小気泡の崩壊によりエコー信号の増強
を得る性質上、操作時間が 5 分と短く不安定
であることなどから、実験動物に応用するこ
とも不可能であった。また、浸透圧が高く pH
が低いことから、将来的な患者の唾液腺導管
内応用は難しいと考えられた。代替造影剤と
して油性造影剤と生理食塩水の懸濁液を用い
てファントム実験を行ったが、こちらも著明
な造影効果は得られるものの、操作時間が短
く不安定で、実験動物に応用不能であった。
加えて排泄が悪いことから臨床応用も難しい
と考えられた。近年肝臓領域で用いられてい
る新しい超音波造影剤ソナゾイドは、浸透圧
および pH が生理食塩水に近く、低音圧照射に
より微小気泡を崩壊させることなく信号の増
強を得るため操作時間も 2 時間と長い。これ
はレボビストの欠点を十分補っている。よっ
て、この超音波造影剤を用いれば、超音波唾
液腺造影法の実験モデルによる基礎的実験が
可能と考えられた。 
 
２．研究の目的 
超音波造影剤（ソナゾイド）を、経導管的に

唾液腺に注入した後、超音波検査を行い、腺

体の変化の把握に加え導管系の微細な変化も

超音波検査法で検出するという、超音波唾液

腺造影法という新しい診断法の確立を最終目

的とし、基礎研究を行った。  
 
３．研究の方法 
 
（1）ファントム実験での造影剤濃度、注入速

度および操作時間による信号強度の変化の把
握 
 ファントムを作成し、造影剤の濃度、注入
速度、操作時間による信号強度の変化を分析
した。3％硫酸バリウムを入れた 2.5％寒天溶液
に種々の径のマイクロチューブを埋入した。この
ファントム作成法は以前に当教室で確立したも
のと同様であるが、今回は直線状に加え、屈曲さ
せ た マ イ ク ロ チ ュ ー ブ も 用 い て 作 成 し た 。
（ Shimizu et al.  Possibility of sialographic 
sonography: a Doppler phantom study. OS OM 
OP OR Endod  91：719-727, 2001.） 
 
（2）ソナゾイドの唾液腺管為害性の有無の検
証 
 ラット唾液腺排泄管にソナゾイドを注入
し、一定期間後（1 日、3 日、7 日、14 日後）の
唾液腺および導管の組織切片を作成し、シャ
ムオペレーション後の組織切片と比較した。
ラット唾液腺での唾液腺造影手技は当教室
で確立したものである。（Shimizu et al. 
Radiological and histological analysis of the 
structural changes in the rat parotid gland 
following release of Stensen's duct obstruction. 
Dentomaxillofac. Radiol. 23:197-205, 1994.） 
 
４．研究成果 
 

（1）造影剤（ソナゾイド）適用の可否の検

討 
 3％硫酸バリウムを入れた 2.5％寒天溶液

に種々の径のマイクロチューブを埋入した

ファントムを作成し、新しい超音波造影剤ソ

ナゾイドを種々の速度で応用した。ソナゾイ

ドは最も径が小さい 0.5mm のチューブでも

十分な造影効果が得られた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図１：1000 倍希釈 9MHz） 
以前に使用したレボビストはファントムで

の造影効果は今回のソナゾイドと同様に認

められたものの、操作時間が 5 分と短く不安

定で、複雑な手技を要する唾液腺造影への応

用は難しいと考えられたが、ソナゾイドの使

用可能時間は調整後約 2 時間と長く、操作性

が優れていた。また、浸透圧が高く pH が低



 

 

いレボビストに対し、ソナゾイドは浸透圧お

よび pH が生理食塩水に近い上、ファントム

実験の際、チューブ壁に接する面への残留は

ほとんど認められず、為害性も少ないと考え

られた。 
 
（2）造影剤濃度・注入速度の検討 
通常血管に投与するソナゾイドを唾液腺に

応用するには、体内での血中濃度（1/5000）
前後に希釈する必要がある。ファントムに

100 倍希釈、1000 倍希釈、5000 倍希釈した

造影剤の造影効果を記録した。いずれの濃度

でも適正な造影効果が得られたが、唾液でさ

らに希釈されることを考慮すると、当初 1000
倍程度の希釈がよいと考えられた。 
注入速度を臨床での唾液腺造影の注入速度

と同等の 0.1ml/sec とした場合、良好な造影

効果が得られた。この速度より遅くしても造

影効果が保たれていた。 
 
（3）造影剤の為害性の検討 

SD ラットの耳下腺ステンセン管に 1000
倍希釈したソナゾイドを 1μl /sec の速度で

20μl 注入した後、2 時間後、24 時間後、3
日後、7日後、14日後の耳下腺組織を採取し、

H-E 染色を施して観察した。 
対照群には、造影剤の代わりに生理食塩水

を注入し、同様の期間経過後に耳下腺組織を

採取し、H-E 染色で観察した。 
いずれの組織にも炎症性反応は検出され

ず、臨床応用が可能であることが示唆された。 
 
（4）造影剤濃度の再検討 

上記の検討では、至適造影剤濃度を 1000
倍希釈とした。しかしながら、筋線維などの

生体内にある高輝度構造物の存在を考慮す

ると、より高い濃度が必要と考えられた。フ

ァントム中のバリウム濃度を 2 倍にし、意図

的に作成時の撹拌を最小限にした場合、1000
倍希釈造影剤は点状高輝度構造物と同程度

の描出であった。臨床で使用する場合は 100
倍希釈程度の造影剤がよいと考えられた。 
図 2 に 5000 倍、1000 倍、100 倍希釈造影剤

を用いた像を示す。いずれも造影効果は良好

であるが、ファントム内のマイクロチューブ

（内径 0.5mm）の径はそれぞれ 1.0mm, 
1.2mm, 1.6mm と描出され、いずれも実際の

径より大きく描出された。 
 
（5）撮像条件の検討 
①2D 画像での撮像条件 
・ 通常のドプラモードでも造影剤の信号が

検出されたが、空間分解能が十分でなく、

実用性は低いと考えられた（図 3）。 

・  
（図 2： 
左上 5000 倍希釈、

右上 1000 倍希釈、

左下 100 倍希釈 

いずれも 9MHz） 
 

 
 

（図 3：100 倍希釈 9MHz ドプラモード） 
 

・どのプローブでも組織ハーモニックモード

を使用することにより、コントラストモード

像を使わなくても造影剤の信号を検出でき

た（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 4：100 倍希釈 14MHz） 
 
・深部の描出の良好性や操作性から 9L プロ

ーブのコントラストモードを使用し、参照

B-mode 画像を表示して撮像する方法が実用

的と考えられた。造影剤のマイクロバブルを

破壊しないよう、MI 値を 0.3 前後に下げ、

表示用のゲインを上げて撮像した（図 5）。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 5： 9MHz Contrast MI 0.32） 
 
②3D 画像での撮像条件 
・4D/3D プローブの組織ハーモニックモード

を用い、MI 値を 0.3 前後に下げ、表示用の

ゲインを上げて、3 本のマイクロチューブ（い

ずれも内径 0.5mm、中央のチューブにはルー

プを作成、最深部のチューブは一部中央のチ

ューブの下方を走行）を埋入したファントム

の 3D 画像撮像を行った。 
図 6 に 1000 倍、100 倍希釈造影剤を用いた

像を示す。1000 倍希釈造影剤を用いた像で

は、最深部のチューブが描出されなかったが、

100 倍希釈造影剤を用いた像では全体に造影

効果が強く、最深部のチューブも一部描出さ

れていた。ただし、チューブが上下に重なる

部位では、下方のチューブの描出が不良であ

った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 6：上 1000 倍希釈、下 100 倍希釈） 
まとめ 
超音波造影剤を唾液腺に応用し、良好な造影

像を描出することが可能であった。臨床応用

した場合の問題点として、（1）造影剤信号増

強により、管径の正確な把握ができないこと、

（2）表層に管が描出されると、その深部の

描出が悪い、などが挙げられた。 
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