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研究成果の概要（和文）： 伴侶動物における超音波検査による客観的病態診断の確立に向けた基盤を形成し、その臨
床応用の進展を検討することを目的として、まず正常犬の膵臓の灌流状態に関する基礎的知見を得た。次いで、実験的
に作出したセルレイン誘発性急性膵炎モデルにおける造影超音波検査所見を解析して、膵臓の血流変化に着目した急性
膵炎の新しい診断基準を確立した。
 また、左心房機能に着目した心エコー図検査による新たな心機能評価法の確立を目指し、正常犬の左心房面積の時相
による変化を解析して正常値を確立するとともに、本手法の再現性を明らかにし、臨床応用への基盤を構築した。

研究成果の概要（英文）：  To establish novel and objective ultrasonographic examination and apply it to cl
inical veterinary medicine, fundamental parameters of normal canine pancreatic perfusion were determined b
y using contrast agent Sonazoid. Then, novel diagnostic critetria for acute pancreatitis focused on pancre
atic perfusion changes was established based on analysis of contrast-enhanced ultrasonographic examination
 in experimentally induced acute pancreatitis model in the dog.
  In addition, left atrial phasic function in healthy dogs by means of 2-D speckle tracking echocardiograp
hy with time-left atrial area curve analysis was evaluated. The repeatability and reproducibility of obtai
ned measurements were adequate. This results indicates that studies are needed to determine clinical appli
cability in canine patients.
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１． 研究開始当初の背景 
我が国の少子化、高齢化に伴う伴侶動物に
対する高度獣医療への国民の期待と要求は
高まるばかりである。高度獣医療の実践の根
幹をなすのは的確な診断であり、高次画像診
断の担う役割は益々増大している。その中で
も超音波検査は全身麻酔を必要とせず、検査
費用も CT や MRI にくらべると安価であるこ
とから、X 線検査とともに獣医画像診断の中
核をなし、広く普及してきた。しかし、その
一方で、超音波検査は客観性に乏しいという
欠点があり、その有用性は認知されながらも、
生検なしでは確定診断につながることが少
ないことから、CT や MRI にくらべると過小評
価される傾向にある。このような現状は、超
音波検査はいわば第一世代的な役割を果た
したものの、欠点を克服して第二、第三世代
的な役割を担うことが大きな課題であるこ
とを意味している。こうした状況の中、近年、
医学領域では超音波診断における大きなブ
レークスルーが起きた。それは、肝腫瘤性病
変の診断精度を飛躍的に向上させた第二世
代超音波造影剤ソナゾイドを用いた造影超
音波検査と、組織の硬度を可視化することで
乳がん検診に新たな潮流をもたらした組織
弾性イメージングによりもたらされた。2007
年に我が国で開発された第二世代超音波造
影剤ソナゾイドは、クッパー細胞に取り込ま
れる性質を有することから、クッパー細胞を
欠く悪性腫瘍では実質相で造影欠損像を呈
する。この性質を利用して、医学領域では肝
臓腫瘤の早期発見ならびに良悪性鑑別が限
りなく可能となった（Hatanaka, et al. Intervirol 
2008）。一方、組織弾性イメージングは組織
の硬度を圧力による歪みの違いとして色分
けして可視化することに成功した画期的技
法（Matsumura, et al. J Med Ultrasonics 2003）
で、特に乳がんにおいては組織の硬度と悪性
度が正の相関を示すことから、良悪性鑑別の
みならず、病勢診断までもが可能になりつつ
ある(Ginat, et al. Radiographics 2009)。また、
最近は腫瘍性疾患のみならず、肝硬変や脂肪
肝などのびまん性肝疾患の非侵襲的評価法
としても応用されはじめている（Cohen, et al. 
J Clin Gastroenterol 2010）。 
超音波検査の非侵襲性や経済性を鑑みる
と、客観的病態診断が超音波検査で可能とな
るこうした革新的診断技法の伴侶動物臨床
への応用を検討することは、まさに国民の要
求に合致しており、前述の超音波検査の課題
の克服につながるため、それを目的とした研
究を行うことの意義は極めて大きい。 
申請者は近年、その可能性を実現するべく、
ソナゾイドを用いた造影超音波検査の獣医臨床
応用に向けた研究にいち早く着手し、犬の肝臓
におけるソナゾイド造影超音波検査法を確立す
るとともに、本法が高い診断精度で肝臓腫瘤の
良悪性鑑別に有用であることを世界に先駆けて
報告した(Nakamura and Takiguchi, et al. Vet 
Radiol Ultrasound 2010)。また、結節性病変が

よくみられる犬の脾臓に着目し、ソナゾイドが犬
の脾臓に取り込まれることを示したうえで、犬の
脾臓におけるソナゾイド造影超音波検査法を確
立し(Nakamura and Takiguchi, et al. Vet Radiol 
Ultrasound 2009)、本法が犬の脾臓の結節性病
変の鑑別診断にも極めて有用であることを示し
た（Nakamura and Takiguchi, et al. J Vet Intern 
Med, 2010）。 
 
２．研究の目的 
高次画像診断の究極の到達目標は、病理診
断なしで画像情報のみから確定診断を下す
ことである。獣医学領域においては、検査費
用の問題や全身麻酔の必要性から、経済性、
安全性および利便性において超音波検査の
方が CT や MRI よりも優れている。しかしな
がら、超音波検査は検者の技量によるところ
が大きく、経験による主観的判断に頼らざる
を得ない欠点を有する。また、病変の検出率
は高いが確定診断には至らず、質的診断は困
難である。したがって、超音波診断で定性的
な病態診断が可能となれば、獣医臨床での有
用性は計り知れない。そこで本研究の目的は、
伴侶動物における超音波検査による客観的
病態診断の確立に向けた基盤を形成し、その
臨床応用の進展を検討することである。 
本研究では、以下の 5つの具体的目標を掲
げて取り組む。 
(1)ソナゾイド造影超音波検査による犬の腫
瘍の血管構築ならびに血行動態解析 
(2)犬の肝細胞がんにおけるソナゾイド造影
超音波所見による分化度診断 
(3)び慢性肝疾患におけるソナゾイド造影超
音波検査による門脈高血圧の非侵襲的評価 
(4)肝臓、脾臓以外の臓器へのソナゾイド造
影超音波検査の適応の拡大 
様々な臓器における腫瘍の血流情報を集
積するとともに、消化管疾患、膵胆疾患、
泌尿生殖器疾患、甲状腺疾患に本法を応用
し、適応拡大をはかる。特に臨床上重要な
疾患である急性膵炎については実験モデル
を作成し、新たな診断法の開発に取り組む。 
(5)組織弾性イメージングの獣医臨床応用の
可能性の検討 
様々な腫瘍組織の硬度と悪性度の関係を
検討するとともに、胆嚢粘液嚢腫の手術適期
の決定、ならびに慢性肝炎における肝線維化
の指標としての有用性を検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究は実験動物を用いた解析と臨床例
における検討の大きく2つの領域から構成さ
れる。前者については平成 23 年度にソナゾ
イド造影超音波検査の臨床応用の適用拡大
を目的として、未だに診断が困難な膵炎に着
目し、実験的に作出した急性膵炎モデルにお
ける造影超音波検査所見を解析して膵臓の
血流変化に着目した診断基準を確立する。そ
れをもとに平成 24 年度以降の 2 年間に膵炎
の臨床例での検討を行う。後者については研



究期間を通じてソナゾイド造影超音波検査
および組織弾性イメージングの画像情報を
集積し、多様な疾患における特徴的な所見を
明らかにすることで、最終的に客観的病態診
断の確立に向けた基盤を形成する。特に腫瘍
性疾患については、良悪性鑑別のみならず分
化度判定に役立つ診断基準の確立を目指す
とともに、様々な疾患にソナゾイド造影超音
波検査ならびに組織弾性イメージングを適
用することで、これらの新しい画像診断モダ
リティの臨床応用の進展をはかる。 
 
４．研究成果 
(1) 実験的急性膵炎モデルを用いたソナゾ
イド造影超音波検査所見の解析と診断基準
の確立 
ビーグル犬 6頭を用い、セルレインを持続
静脈内投与することで浮腫性膵炎を誘発し
た。右腎頭側の膵臓右葉に関心領域を設定し、
ソナゾイド0.01ml/kg静脈内投与後のエコー
輝度の変化を経時的に記録し、 Time 
intensity curve を作成した。コントロール
には同一個体の生理食塩水を投与して得ら
れた Time intensity curve を用いた。 
 ソナゾイドのボーラス投与では膵臓の至
適観察時間が 16 秒と短かったため（図 1）、
ソナゾイドを 0.05 ml/kg で持続点滴するこ
とで観察時間を150秒に大幅に延長させる膵
臓造影超音波検査法を確立した（図 2）。 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
また、セルレイン誘発浮腫性膵炎では膵実
質のエコー輝度のピークに達するまでの時

間が短縮し、最高輝度が上昇することを明ら
かにした（図 3）。 
 

 
 
 
 
 
 
 これまで犬の膵臓の造影超音波検査に関
する報告は皆無であり、本研究は造影超音波
検査を犬の膵臓の評価に応用したはじめて
の研究である。本研究成果によって、犬の膵
臓の造影超音波検査法が確立され、実験的に
作出した浮腫性膵炎における膵臓の灌流状
態の変化の特徴が明らかとなったことは、今
後の臨床例での解析に向けてその礎を築い
た点でその意義は大きい。事実、現在、臨床
例での解析に取り組んでいる最中であるが、
実験例での結果が臨床例においても確認さ
れ、国際学術誌へ投稿中である。 
 
(2) 左心房機能に着目した心エコー図検査
による新たな心機能評価法の確立 
２Dスペックルトラッキング法を用いて正
常犬の左心房面積の時相による変化を解析
し、正常値を確立するとともに、本手法の再
現性を明らかにした。今後は本法を臨床例に
応用し、心不全の新たな予後因子の確立を目
指す。 

 
(3) 脾臓腫瘤性病変の造影超音波所見の機
械学習による良悪性自動判別法の開発 
 犬の脾臓腫瘤性病変の造影超音波検査に
おける時間輝度曲線を機械学習を用いて解
析し、鑑別に有用な時間は造影剤到達から 8
秒間であることを明らかにした。これをもと
に脾臓腫瘤性病変の良悪性自動判別法を開
発し、正診率は 91.7％であった。本法は特許
申請にいたった。 
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図 1．ソナゾイド 0.01 ml/kg 静脈内ボーラス投与時の膵臓

および十二指腸の時間輝度曲線 

図 3．急性膵炎誘発前後の膵臓の時間輝度曲線 

誘発前（黒実線）にくらべ誘発後 2時間（黒点線）および 4

時間（灰色点線）では最高輝度が上昇し、造影持続時間の

延長が認められた。 

 

図 2．ソナゾイド 0.05 ml/kg 静脈内持続点滴投与時の膵臓

および十二指腸の時間輝度曲線 
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