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研究成果の概要（和文）： 

 組織の硬さを診断する目的で用いられる音響放射力（ARFI）を有する強い超音波の及
ぼす影響を検討した。生体組織の温度上昇、組織損傷そして超音波造影剤との併用に関し
実験を行った。動物実験で、肝臓の温度上昇は 1-5℃の範囲で認めたが造影剤による差を
認めなかった。骨では肝臓と同様の条件で 2-6℃の温度上昇を確認した。肝組織の検討で
は細胞死の所見はなかった。心臓では期外収縮波形が造影剤投与下に観察された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) that is used to evaluate tissue elasticity was 

examined about the thermal elevation and tissue damage on the animal tissues with or 

without ultrasound contrast agent (UCA). 1 to 5 degree C elevation was found on the liver 

with no effect of UCA. On the bone surface, temperature rose 2 to 6 degree C. The findings 

of cell death were not found on the liver tissue. Only under administration of UCA, 

premature ventricular complex was found when ARFI was applied on the heart. 
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１．研究開始当初の背景 

超音波を用いて生体内部で音響放射力を
発生させる技術が最近実用化された．この技
術で用いられる音響放射力インパルス（ＡＲ
ＦＩ：Acoustic Radiation Force Impulse）
を伴う超音波は、持続時間の長いパルス波が
用いられるため、生体組織の温度上昇および
組織破壊が懸念される．また、心臓に対して
使用した場合には不整脈発生の懸念がある．
また、もともと空気を含有する肺や、微小気
泡である超音波造影剤存在下の臓器に対し
てのＡＲＦＩ照射では、その効果が増幅され
る可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究は、動物実験を行ってＡＲＦＩを発
生させる超音波および発生したＡＲＦＩの
生体組織への影響を検討することを目的と

している．また、組織中に超音波造影剤が存
在する場合については、生体作用を引き起こ
す超音波出力（音圧ピーク値および音響パワ
ー）の閾値が低下することが知られている．
そこで、本研究では造影剤とＡＲＦＩ発生技
術を併用した場合での生体組織への影響も、
動物実験によって調査する． 

本研究では、具体的に次のような点を明ら
かにすることを目的としている．（１）音響
放射力を発生させるために用いられる超音
波の生体組織への影響、（２）発生した音響
放射力の生体組織への影響、（３）造影剤を
併用する場合の生体組織への影響を検討し
て、安全に利用できる超音波出力ならびに使
用方法についての指針を作成する。 

 

３．研究の方法 

 ＡＲＦＩによって生体内部で発生する「ず
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り波」のエネルギーは、超音波の波連長を長
くすることによって増大する。波連長の長い
超音波は大きな音響エネルギーを有するた
め、生体組織の温度が上昇する。特に、骨が
焦点近傍に存在する場合には、急激な温度上
昇が懸念される。 
 ＡＲＦＩ照射には専用の振動子を用いた。
振動子は口径 17.5mm、焦点距離 20 もしく
は 35mm の円形凹面型であり、温度計測用の
熱電対を通過させるための穴を備えたもの
も準備した。超音波パルス照射条件としては、
ＡＲＦＩ装置で実際に用いられ得る条件を
考慮し、超音波の照射時間、休止時間、繰り
返し送波回数、さらには音圧を変えながら、
これら超音波パルス照射条件と温度上昇、組
織損傷との関係を超音波造影剤の有無につ
いてもあわせて検討した。生体組織模擬ファ
ントムを用いて得られた超音波の照射時間、
休止時間、繰り返し送波回数と温度上昇の関
係も参考にした。なお、本研究におけるＡＲ
ＦＩ照射の MI 値の上限は当初世界的な規制
値である 1.9 としていたが、研究開始後に日
本超音波医学会機器及び安全に関する委員
会より、米国超音波医学会（ American 

Institute of Ultrasound in Medicine）で上限
の引き上げを検討していることが判明した
ため、規制値の２倍程度まで実験を行うよう
要請があった。そこで，実験装置を変更して、
MI値4.0程度まで音圧の範囲を広げて実験を
行った。 

 超音波造影剤は、ペルフルブタン（ソナゾ
イド）を用いた。単回静注と持続静注の 2 種
類の投与法を用いた。造影剤の投与量はそれ
ぞれ、0.1ml（0.8μlMB）、0.2ml（1.6μlMB）
とした。持続投与の場合は、0.2ml（1.6μlMB）
相当を 30分かけて投与した。 
 ウサギを用いての実験では、造影剤とＡＲ
ＦＩとの併用による生体組織への影響を調
査するため肝臓に照射を行った．さらに心臓
における不整脈誘発、骨の温度上昇について
の実験を行った（図）。全身麻酔下のウサギ
（日本白色、体重 3kg）を仰臥位とし、実験
を行う部位の脱毛を行った。肝臓および骨の
温度上昇については、中心に温度測定用の熱
電対刺入用に穴を備えた振動子を用い、ＡＲ
ＦＩ照射の焦点に熱電対を留置した。肝臓に
ＡＲＦＩ照射を行い同時に超音波の焦点の
温度変化を測定した。超音波造影剤の非投
与・投与下の測定を行った。肝臓の組織損傷
に関しては、超音波造影剤の有無の比較を経
皮的なＡＲＦＩ照射のみ行って光学顕微鏡
および電子顕微鏡で所見の評価を行った。心
臓については、超音波診断装置で心臓の短軸
像が描出でき、ARFIの焦点が心筋もしくは心
腔になる肋間を選択した上で、ＡＲＦＩ照射
は経皮的に行った。照射に伴う心電図波形の
変化を記録・集計した。 

 
４．研究成果 
 肝臓の温度上昇に関して、その照射条件は、
Mechanical Index （MI） : 0.7-4.0、照射
時間(Pulse Duration ： PD) : 0.3-400ms、
波長繰り返し時間(Pulse Repetition Time ： 
PRT) : 2-10s、照射回数 : 10-500 回の幅で
それぞれ可変させて、さらに超音波造影剤の
有無による比較を行った。特に高 MI、照射回
数の増加、総照射時間の延長（1000s）での
温度上昇が ARFI 照射単独もしくは超音波造
影剤を併用することで認められるかどうか
を評価した。ARFI照射により 1-5℃の温度上
昇が確認されたが、造影剤投与による差を認
めなかった。MI:4.0、PD：10 ms、PRT10s、
照射回数 10もしくは 20回の条件で5-6℃の
温度上昇が確認されたが再現性が十分とは
言えず、今後も実験を継続する方向で検討し
ている。 
骨の温度上昇については、骨の表面での温

度変化の測定であることから造影剤の影響
は検討していない。肝臓と同様の照射条件で
複数回実験を行い 2-6℃の温度上昇を確認し
た。MI の増加、PD の延長、波長繰り返し時
間の短縮により温度が上昇する傾向であっ
た。 
肝臓の組織損傷については、照射直後

（MI=3.4、PD=10ms、PRT=10s、20回照射）の
光学顕微鏡所見では造影剤の有無により組
織破壊の所見はみられなかった。照射
（MI=4.0、PD=10ms、PRT=10s で 20 回照射、
もしくは PRT=2s で 50 回照射）後 24 時間経
過してからの組織採取により光学および電
子顕微鏡による評価を行ったところ、ともに
肝細胞内に空胞を指摘することができたが
アポトーシスの所見ではなかった。これらの
ことから、MI=3.4 もしくは 4.0 での ARFI 照
射そのもの、もしくは超音波造影剤との併用
により、照射直後と照射 24 時間後には肝細
胞死の所見は得られていない。 
心臓における不整脈誘発については、PDは

10ms に固定し、MI が 1.8、3.4、4.0 の場合
でそれぞれ造影剤の有無による比較を行っ
た。造影剤がない照射では、どの MI でも期



 

 

外収縮の波形を認めなかった。MI が 1.8 と
4.0 では異なる肋間でも同様の結果であるこ
とを確認した。造影剤の投与下ではMIが3.4、
4.0のときにARFI照射に伴い期外収縮波形を
認めた。MI1.8 では期外収縮の波形を認めな
かった。造影剤の投与法では、単回静注より
も持続点滴で高頻度に期外収縮波形を認め
た（単回静注射：16.0-42.2%、持続点滴：
70.0-85.6%）。MI4.0では動脈圧波形の変化を
伴っている場合があり、期外収縮であると判
断できた。これらの結果についても今後例数
を増やして再現性の検討を要する。 

肺についての検討は、組織の固定、実験系
の構築がほかの臓器に比べ困難であったた
め、準備は進めていたが今回は結果を報告す
るにいたらなかった。 

以上の経過については、日本超音波医学会
の機器及び安全に関する委員会で報告を行
った。委員からは、実験中のウサギの経時的
な体温低下に関する対策、肝臓の温度に関し
て臓器血流の及ぼす影響についての考察、肝
臓の組織破壊に関して調査項目として組織
染色の方法に関する提案があった。実験の進
捗状況については同委員会の委員が米国超
音波医学会（AIUM）TIO 小委員会で報告を行
った。 

これらの結果に基づく、ＡＲＦＩを有する
超音波が安全に利用できる超音波出力なら
びに使用方法についての指針については日
本超音波医学会の音響放射力の生体への影
響検討小委員会で審議中である。 
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