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研究成果の概要（和文）：血管内で生理食塩水と炭酸ガスをミキシングしマイクロバブルを大量

に発生させたマイクロバブル化炭酸ガス造影を考案した。大量のマイクロバブルを血管内で発

生させると血管のエックス線透過性が亢進し陰性造影剤となりうる。また血管内のマイクロバ

ブルの挙動は生理食塩水と血液に依存するため気液二相流が生じにくい。この研究の目的はマ

イクロバブル化炭酸ガスがエックス線診断用造影剤として血管を描出することの証明である。

研究成果の概要（英文）：We devised a method of CO2 microbubble contrast enhancement,
whereby physiological saline and CO2 gas are mixed within blood vessels to generate a
large quantity of microbubbles. The generation of a large quantity of microbubbles within
blood vessels promotes radiolucency and can function as a negative contrast medium. As
the microbubbles do not aggregate together, and their rate of ascent is also extremely
slow, this enables a large amount of microbubbles to be generated within a given volume
of liquid, and there is also less chance of generating a gas-liquid two-phase flow. The
objective of this study was to demonstrate that CO2 microbubble contrast enhancement
depicts blood vessels when used for X-ray diagnosis.
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１．研究開始当初の背景
本研究者らは無害、安価で体内へ投与でき

る唯一の気体である炭酸ガスの有用性を報
告してきた。その一つに X線診断用陰性造影
剤としての使用法がある。しかし血管内投与
では気液二相と塞栓効果が生じる欠点を避
けることができず体内でのガスの挙動制御
に苦慮した。そこで生理食塩水を基剤とし炭

酸ガスをマイクロバブル化し、液体として挙
動させることを考案した。これを実現するた
め炭酸ガスマイクロバブルを血管内に投与
する方法を開発し、これを発展させマイクロ
バブルの特性を利用した診断、治療への応用
を進めている。
気体がマイクロバブル化されるとマイナス
イオンを有し固有の物理科学特性へ変化し
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バブル同士が合一せず浮上もきわめて遅く
均一に拡散する。その結果一定の体積内に大
量のマイクロバブルを発生させることがで
きる。本研究者らは 2006 年に炭酸ガスマイ
クロバブルの X線診断用造影剤としての可能
性を確認するため水槽内で炭酸ガスを加圧
溶解した液体に衝撃を与え大量のマイクロ
バブルを発生させ、これがデジタルサブトラ
クション X線撮影で描出できることを確認し
た。その後血管内注入用のマイクロバブル化
炭酸ガスジェネレーターを製作し生理食塩
水を基剤とした炭酸ガスマイクロバブルを X
線診断用造影剤、超短時間型血管塞栓材、ド
ラッグデリバリーマイクロナノバブルの 3つ
の用途に分け研究を進めてきた。
本研究は 3つのうち X線診断用造影剤として
の実用化に向けた研究である。

２．研究の目的
血管内で生理食塩水と炭酸ガスをミキシン
グしマイクロバブルを大量に発生させたマ
イクロバブル化炭酸ガス造影を考案した。大
量のマイクロバブルを血管内で発生させる
と血管のエックス線透過性が亢進し陰性造
影剤となりうる。また血管内のマイクロバブ
ルの挙動は生理食塩水と血液に依存するた
め気液二相流が生じにくい。この研究の目的
はマイクロバブル化炭酸ガスがエックス線
診断用造影剤として血管を描出することの
証明である。

３．研究の方法
（1）ファントム実験
マイクロバブルの生成は炭酸ガスを加えた
生理食塩水のキャビテーションにより生成
された。キャビテーションに最大部外径 6mm
の ejector-type マ イ ク ロ バ ブ ル
generator (Aurajet type 1-051, Aura Tec
Co., Fukuoka , Japan）が使用された。この
ジェネレーターを 50cm 長の SUS304 のステン
レス製の 2重管の先端に装着しマイクロバブ
ル ジェネレーター デバイスが制作された。
この 2 重管の外管は 12 ゲージ、内管 は 27
ゲージとした。マイクロバブル ジェネレー
ター デバイスのジェネレーター部分が血管
内に配置され、外管から生理食塩水を、内管
から炭酸ガスが供給され、血管内でマイクロ
バブルが生成された。生理食塩水の供給には
ポンプが使用され、炭酸ガスはボンベから調
整器を介して供給された。生理食塩水、炭酸
ガスともにジェネレーターへの供給は注入
圧でコントロールされた。
ファントム実験
生理食塩水を循環した腹部大動脈ファント
ム （ A-S-N-00, ELASTRAT, Geneva,

Switzerland）にマイクロバブル ジェネレー
ター デバイスが挿入され、腹部大動脈内に
ジェネレーターが配置された。ジェネレータ
へ炭酸ガスと生理食塩水が送り込まれ、腹部
大動脈内にマイクロバブルが生成された。腹
部大動脈内がミルキーバブルとなり大量の
マイクロバブル化炭酸ガスが発生する炭酸
ガス注入圧と生理食塩水注入圧の値が求め
られた。またファントム血管外にて求めた注
入圧で造影デバイスに炭酸ガスと生理食塩
水を供給しジェネレーターから 1秒間に吐出
された生理食塩水が計量された。

（2）動物実験
頸部、胸骨正中切開がなされ、右腕頭動脈が
露出された。直視下にて 20Fr シースイント
ロデューサーが右腕頭動脈から挿入された。

（3）血管造影
血管撮影装置に Allura Xper FD20（Philips
Medical Systems, Best, The Netherlands）
が使用された。撮影は DSA で行い、管電圧、
管電流は撮影装置のオートシーケンス（EPX:
Netherlands default Abdomen 6fps, Philips
Medical Systems）
に設定された。照射野は 17inch、フレーム数
は 6f/sec に設定された。撮影時に人工呼吸
器は停止された。腹部大動脈から外腸骨動脈
の正面像、側面像の血管造影が 3頭の swine
に施行された。各血管造影にマイクロバブル
化炭酸ガス造影、通常炭酸ガス造影、ヨード
造影の 3 種類が施行された。3種類の造影を
1 セッションとし、各種造影を同じ条件で得
るために、同一セッション中に管球から血管
の距離、血管からフラットパネルの距離、照
射野は変更されなかった。

（4）マイクロバブル化炭酸ガス造影の方法
20F-シースイントロデューサーからマイク
ロバブル ジェネレーター デバイスが挿入
され、透視下にてジェネレーターが腹部大動
脈に留置された。生理食塩水のみジェネレー
ターに供給され、撮影が開始された。サブト
ラクション画像が得られたらすぐにジェネ
レーターへ炭酸ガスが 5秒間供給された。生
理食塩水、炭酸ガスはファントム実験で求め
た注入圧で供給された。

（5）ヨード造影、通常炭酸ガス造影の注入
方法
20F-シースイントロデューサーから挿入さ
れ先端が腹部大動脈に留置された 5F- pig
tail が造影に使用された。ヨード造影ではイ
ンジェクターが使用され 10ml/sec で
iopamidol 300mgI/ml（Iopamiron®300, Bayer 
HealthCare）が 10ml 注入された。炭酸ガス
造影では 20ml シリンジ内に 20ml 充填した炭



酸ガスが用手にて全量ボーラス注入された。

（6）判定方法
血管造影施行者と別の 3名の放射線科医が合
議なくそれぞれ単独で各血管造影像の血管
描出の有無の判定、血管と血管周囲のコント
ラストの評価、血管と血管周囲の境界の明瞭
さの評価を行った。血管描出の有無の判定は
“有”、“無”で正面像の腹部大動脈、正面像
の両側外腸骨動脈、側面像の腹部大動脈、側
面像の両側外腸骨動脈に行われた。コントラ
ストの評価、及び境界の明瞭さの評価は正面
像の腹部大動脈、正面像の右外腸骨動脈、正
面像の左外腸骨動脈、側面像の腹部大動脈に
行われた。コントラストの評価は“高い”、“普
通”、“低い”の 3 段階で行われ、それぞれが
3 点、2 点、1 点とされ、境界の明瞭さの評価
は“明瞭”、“普通”、“不明瞭”の 3 段階で行
われ、それぞれが 3点、2点、1点とされた。
描出された正面腹部大動脈、正面左右外腸骨
動脈、側面腹部大動脈に region of interest
（ROI）が設定され平均デジタル値が計測さ
れた。またバックグラウンドとして腸管の
artifactが及ばない腸骨の位置にもROIが設
定された。腹部大動脈の ROI 設定位置は
bifurcation 直上、外腸骨動脈の ROI 設定位
置は上殿動脈分岐直上とされた。
3 名の放射線科医が付けたコントラストおよ
び境界の明瞭さの点数の平均が動脈ごとに
算出され、Wilcoxon signed-ranks test を用
いてマイクロバブル化炭酸ガス造影と通常
炭酸ガス造影およびマイクロバブル化炭酸
ガス造影とヨード造影が比較された。各動脈
とバックグラウンドのデジタル値の差が算
出され、Wilcoxon signed-ranks test を用い
てマイクロバブル化炭酸ガス造影と通常炭
酸ガス造影およびマイクロバブル化炭酸ガ
ス造影とヨード造影が比較された。

４．研究成果
（1）結果
ファントム実験で得られた生理食塩水の

注入圧は 0.16MPa、炭酸ガスの注入圧は
0.5MPa、生理食塩水の注入量は 8.1ml/sec で
あった。
3名の放射線科医 は3頭の豚で行ったマイク
ロバブル化炭酸ガス造影、通常炭酸ガス造影、
ヨード造影のいずれの動脈もすべて描出あ
りと判定した。マイクロバブル化炭酸ガス造
影におけるコントラストの評価はヨード造
影、通常炭酸ガス造影のいずれと比較しても
有意に低かった（p<0.05）。マイクロバブル
化炭酸ガス造影における境界の明瞭さの評
価はヨード造影、通常炭酸ガス造影のいずれ
と比較しても有意に低かった（p<0.05）。す
べての血管におけるマイクロバブル化炭酸

ガス造影のデジタル値はバックグラウンド
より高かった。マイクロバブル化炭酸ガス造
影の血管とバックグラウンドのデジタル値
の差は、ヨード造影、通常炭酸ガス造影のい
ず れ と 比 較 し て も 有 意 に 小 さ か っ た
（p<0.05）。マイクロバブル化炭酸ガス投与
中の豚の血圧、脈拍に異常な変動は認められ
なかった。

（2）考察
現在、陰性造影剤として炭酸ガスは用いられ
ている。しかし液体である血液と気体である
炭酸ガスの混合では気液二相流が生じ炭酸
ガスが血管内へ均一に行き渡らないという
欠点がある。また気液二相流であるスリップ
フローが生じると炭酸ガスが容易に血流に
逆らって移動し造影の対象としない血管へ
流入するという欠点もある。このため炭酸ガ
スが脳動脈に流入し中枢神経症状を引き起
こしたことが報告された。そこで我々は、気
液二相流を生じさせないため、血管内で生理
食塩水と炭酸ガスをミキシングしマイクロ
バブルを大量に発生させたマイクロバブル
化炭酸ガス造影を考案した。バブル径をマイ
クロサイズにまで小さくしたマイクロバブ
ルはマイナス電位を有するためバブル同士
が合一せず、浮上速度も極めて遅い。そのた
め一定の体積の液体内で大量のマイクロバ
ブルを発生できることが知られている。大量
のマイクロバブルが血管内で発生すると血
管内のエックス線透過性が亢進しマイクロ
バブル化炭酸ガスが陰性造影剤となる。また
マイクロバブルの血管内での挙動は生理食
塩水と血液に依存するため気液二相流が生
じにくい。
しかしマイクロバブル化炭酸ガス造影では
造影剤の主たる成分は生理食塩水であるた
め気体のみの通常炭酸ガス造影に比べエッ
クス線透過性は低下し造影された血管と血
管周囲の間のコントラストが低く、血管を描
出できない可能性があると考えられた。本研
究の結果ではマイクロバブル化炭酸ガス造
影は腹部大動脈、外腸骨動脈を描出した。し
たがってマイクロバブル化炭酸ガスはエッ
クス線診断用造影剤となりうることが明ら
かにされた。
マイクロバブル化炭酸ガスを造影剤として
使用するためにはできるだけ多くのマイク
ロバブルを密に発生させ、炭酸ガスの void
率の高い生理食塩水を血管内へ注入しエッ
クス線の透過性が亢進しなければならない。
このため我々はマイクロバブルの発生にキ
ャビテーション方式のジェネレーターを使
用しこれを血管内に配置することにした。
血管内に炭酸ガスのマイクロバブルを投与
する方法として超音波用造影剤がある。しか
し超音波用造影剤は炭酸ガスのボイド率は



極めて低くエックス線診断用造影剤には成
りえない。
マイクロバブル化炭酸ガス造影ではバック
グラウンドのデジタル値との差は小さく、コ
ントラストは低く、血管の境界は不明瞭であ
るため、ヨード造影、炭酸ガス造影と比較し
て造影能は低い。マイクロバブル化炭酸ガス
の造影能はヨード造影や通常炭酸ガス造影
に及ぶものでないが、デバイスの改良とマイ
クロバブルの生成条件の検討により炭酸ガ
スの void 率が高いマイクロバブル化炭酸ガ
ス造影であれば造影能を改善することが期
待できる。
血管内で大量のマイクロバブルを発生させ
た報告はなく、本研究はこの技術を血管造影
に応用し評価した。マイクロバブルは収束超
音波凝固時の加熱増強効果、微小血管破裂、
血栓溶解、薬剤や遺伝子の細胞内導入に利用
されている。血管内の特定の場所で大量にマ
イクロバブルを発生させた本研究の技術は
これらへの利用にも期待できる。

（3）この研究の制限
マイクロバブル化炭酸ガスの生成条件のコ
ントロールは生理食塩水の注入圧と炭酸ガ
スの注入圧のみである。炭酸ガスの流量計測
には圧と微小流量を同時に計測できるもの
が必要であり我々はこの計測器を備えてお
らず炭酸ガスの流量を計測できなかった。マ
イクロバブルの体積を計測する技術は現在
ないためジェネレーターから吐出されたマ
イクロバブルを集めてその体積を計測する
ことはできなかった。本研究ではマイクロバ
ブル化炭酸ガスを用いエックス線撮影装置
で血管が描出されるという結論にとどまり、
血管の描出とマイクロバブル量の関係を明
らかにできなかった。

（４）結論
エックス線撮影装置による血管造影で血管
内に大量の炭酸ガスのマイクロバブルを発
生させたマイクロバブル化炭酸ガス造影は
血管を描出することが可能である。
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