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研究成果の概要（和文）：肝臓、乳腺の超音波検査で臨床応用されているARFIは、組織内の音の伝搬速度で組織
の硬さを評価する手法である。近年、心筋は、病態・疾患によりその硬さが変化することが予想されており、
ARFIの心筋疾患への検査応用が検討されている。この研究では、ウサギを用いてARFIの心筋への影響について、
強度の変化と超音波造影剤の有無による影響を検討した。その結果、ヒトで使用可能な強度である
MechanicalIndex1.8で、照射の心時相にかかわりなく、超音波造影剤を注入した場合に期外収取が見られた。実
験を通して、致死的な不整脈は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：ARFI is a modality for elasticity imaging of various organs using shear 
waves. In some situations, the heart is a candidate for elasticity evaluation with ARFI. 
Additionally, an ultrasound contrast agent provides information of the cardiac muscle. This study 
aimed to evaluate ARFI’s effect on the heart concomitantly with contrast agents administration. 
Ultrasound with ARFI was applied to the hearts of rabbits using a single element focused transducer 
with or without contrast agents administration. They were exposed to ultrasound with a mechanical 
index of 1.8 or lower. Contrast agent was administered by a bolus injection or drip infusion. 
Electrocardiograms were recorded to identify arrhythmias during ultrasound exposure. Extrasystolic 
waves were observed following ultrasound exposure by contrast agents administration. Life 
threatening arrhythmia was not observed.

研究分野：超音波医学
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１．研究開始当初の背景 
最近実用化された、生体内部で音響放射力

を発生させる技術（ＡＲＦＩ）は、高強度の

超音波パルスを生体内部へ送波して焦点領域

で音響放射力を発生させるもので、音響放射

力により軟部組織を微小変位させて、「ずり

波（横波）」を発生させる。発生したずり波

の伝搬速度は生体組織の硬さの情報を有して

いるため、組織性状診断の一つの指標として、

超音波診断装置の一機能として搭載されてい

る。 

ＡＲＦＩで用いられる超音波の送信波形や

波連長は従来の診断用装置と大きく異なるた

め、その生体への影響については現時点では

判断が難しく、ことに安全性が最も望まれる

検査においては、さらに検討する必要がある

と考えられている。また、造影剤を投与した

場合は、マイクロバブルとその残存物が体内

から消滅するまでに必要な時間を経過した後

に十分注意して実施することを推奨している。 

一方、臨床的な見地からみると、組織の硬

さを非侵襲的に測定できることは大変興味

深く、既に臨床応用された肝臓、乳腺などで

は、現在その有用性について、さらには診断

のガイドラインへの利用が検討され始めて

いる。さらに新たな応用領域として、循環器

領域でも、心筋の硬さ・性状を知るいわゆる

超音波による組織性状診断としての応用が

視野に入れられはじめている。 

申請者らは、これまで平成23年度～25 年度

に行われた基盤研究B「音響放射力を伴う超音

波の生体組織への影響（研究代表者 秋山い

わき）」の研究分担者として、医師の立場か

ら協力し、実際の動物実験に携わってきた。

その結果、従来の基準値より強力な超音波照

射で超音波造影剤を用いた場合に、肝臓への

障害がおこることがわかり、その強さについ

ては、一定の制限が必要であると考えられた。 

本手法は、組織の硬さを計測する手法であ

り、これまで肝臓、乳癌などで利用されてい

るが、心筋についても、その硬さを疾患、血

圧・脈拍などの生理的変化、加齢などにより

評価し、診断・治療に役立てることができる

可能性がある。しかし、前述の研究の一環と

して行われたウサギの心臓への照射により、

不整脈が発生することを認めた。よって、本

手法を心臓・心筋へ適応するには、今後どの

程度の強さまでなら可能であるか。どのよう

な条件では、心筋障害および不整脈が起こり

にくいかについて、あらかじめ動物実験を行

う必要がある。 

なお、動物実験では、イヌ、ブタのような

中等度の大きさの動物の利用も考えられる

が、現状の動物実験の環境、造影剤の効果等

を考慮し、より小型の動物であるウサギを用

いて実験を行った。 

 
２．研究の目的 
本研究では、平成26～28 年度の3 年間（そ

の後平成29年度まで延長）で次のような点を

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

れる超音波について、どのような条件で心筋

障害を起こすか（強さ、照射時間による影響）、

（２）照射により発生する不整脈は、どのよ

うな条件で発生しやすいか（照射部位、強さ、

照射時間による影響）、（３）超音波造影剤

は増感剤として障害を起こしやすいことが知

られているが、その併用の有無による生体組

織への影響を検討する。また、これらの結果

は、安全に利用できる超音波出力ならびに使

用条件について、超音波医学会の担当委員会

に報告する。 

昨年度の日本超音波医学会の情報公開（会

告）に示されているように、ＡＲＦＩでは超

音波持続時間（波連長）の長い超音波が用い

られるため、生体組織では、特に骨が焦点近

傍に存在する場合の急激な温度上昇による障

害も懸念される。さらに、照射時に肺などの

心周囲の組織に傷害が起こる可能性がある。

そこで、本研究では、心筋自体だけでなく、



肋骨の近傍組織（前側の心筋を含む）、肺組

織での組織障害についても、同様に検討する。 

なお、最近世界超音波医学生物学会議の安

全委員会で、ＡＲＦＩの安全基準がこれまで

の2倍程度に引き上げることについて議論さ

れてり、今回の研究はその議論のデータとし

ても重要となると理解している。また、本研

究により明らかにされる心臓、心筋への影響

については、引き続き日本超音波医学会機器

及び安全に関する委員会で審議された後、同

学会の会告の一部として公開される予定であ

る。 

 
３．研究の方法 
本研究では、音響放射力インパルス（Ａ

ＲＦＩ）を発生するために用いられる超音波

が心臓、周囲臓器に与える影響を調査検討し、

安全に使用されるための超音波出力の範囲を

明らかにすることを目的としている。 

超音波照射システムは、任意の強度または

音圧や、パルス繰り返し周波数、パルス繰り

返し送波回数の設定が可能である。 

平成２６年度の研究では、まず心への影

響の有無を調べるため、装置の照射強度を、

Mechanical Index（MI）で評価し、MI 1.8 と

MI 4.0 の２つとし、造影剤については、造影

剤なしと造影剤あり（急速静注法と点滴法）

の計 3 群について不整脈の発生を検討した。

平成２７年度の研究では、強度を MI 1.8 と

し、造影剤の有無については同様に 3 群で、

不整脈の発生を検討した。平成 28 年度と延

長した 29 年度は、改良された照射装置を用

いて照射を行った。これは、これまで使用し

てきた実験用振動子では、心筋を画像下に観

察しながら照射できず、事前に別の超音波装

置により照射部位の確認と設定を行わねば

ならなかったためである。新たな装置と探触

子は、同一の装置と探触子で観察しながら照

射できるため、その探触子の完成をまち、実

験を行った。これまでの実験結果をもとに照

射は、MI 1.0、超音波造影剤は静注法のみで

おこない。右心系と左心系に分けて照射を行

った。最後に、心臓周囲への影響を調べるた

め肺組織への照射を試みた。照射条件は、MI 

1.0 で、造影剤は使用していない。 

なお、上記の期間を通じて、心臓に照射

する時相は、致死性不整脈が発生しやすいと

いわれているいわゆる心電図のT波の前後に

おいて行った。 

実験は、ウサギを用いた。超音波の照射は、

ウサギを全身麻酔化に、除毛部から行い、心

臓の左心室が描出される肋間を選択して行っ

た。超音波照射は、波連長としては数百μｓ

～数十ｍｓ、休止時間としては１秒～１分程

度、繰り返し送波回数としては１回～数十回

程度、音圧としては数百ｋＰａ～10ＭＰａと

した。超音波造影剤はヒトで利用される

perflubutane (ソナゾイド)を体重当たり

0.015 ｍl/kg を使用し、静脈内にbolus 

injection または持続点滴を行った。 

実験は、超音波照射の条件を変化させなが

ら、心電図により不整脈の発生を観察した。

実験後は、ヘマトキシリンエオジン染色によ

り光学顕微鏡で心筋の障害の有無を観察した。

なお、ある程度以上心筋細胞の破壊がおこれ

ば、筋由来の酵素であるCK、 AST、 LDHが上

昇すると予想されるため、実験前後で採血を

行い、比較した。 

ウサギへの超音波の照射は、ウサギを全身

麻酔下に、腹壁側の脱毛部から行った。 

なお、結果については、随時日本超音波医学

会機器及び安全に関する委員会に報告した。

結果は、同委員会が会員向けに掲載する「お

しらせ」の資料の一部として引用された。 

 

４．研究成果 

平成 26 年度は、MI が 1.8 および 4.0、照

射時間（Pulse Duration：PD）が 0.3 および

10 ｍｓとした。超音波造影剤は、単回静脈



注射と持続点滴の２種類の投与法を用いた。 

MI が 4.0 の条件では、超音波造影剤の併

用により期外収縮が確認された。MI が 1.8、

PD が 0.3ｍｓの条件では、超音波造影剤の持

続点滴でのみ期外収縮の出現が確認された。

MI が 1.8、PD が 10ｍｓの条件では、静脈注

射と持続点滴の両方で期外収縮の出現が確

認された。造影剤を投与していない状態では

期外収縮は確認されなかった。観察された期

外収縮はいずれも単発のもので、致死的な不

整脈は観察されなかった。 

平成 27 年度の実験は、MIが 1.8、照射時

間（PD）が 0.3 としている。超音波造影剤は、

単回静脈注射と持続点滴の２種類の投与法

を用いている。 

 超音波造影剤の持続点滴でのみ期外収縮

の出現が確認され、造影剤を投与していない

状態では期外収縮は確認されなかった。観察

された期外収縮はいずれも単発のもので、主

に上室性期外収縮が記録された。 

平成 28 年度、平成 29 年度では、観察しな

がら照射することができる探触子の完成を

まち、照射することとした。ここで、作成に

想定以上の時間がかかり、実験施行は平成 28

年度終わりから 29 年度の前半となった。新

規装置により、3 羽のウサギを用いて、心臓

の右心系、左心系に分けて照射し、かつ造影

剤あり（bolus injection）と造影剤なしの

状態で MI は 1.0 前後で照射を行った。その

結果、これまでの結果同様、造影剤ありのも

ののみ期外収縮が観察された。みられた不整

脈は、単発の心室性あるいは上室性期外収縮

であり、右心系の照射と左心系の照射では起

源の異なる期外収縮が起こることも確認し

た。 

最後に、心周囲の臓器として、肺への照射

も今後の検討事項であり、心臓と並行して肺

への照射実験を行った。MI 0.8-1.2 で超音波

造影剤を使用しない条件で、経肝臓で横隔膜

を通して肺への照射を行った。肉眼所見とし

ては、照射した部位に一致して肺表面に red 

spot を認めた。いずれも病理組織所見（HE

染色）としては、照射部位の胸膜直下に肺胞

出血を認めた。いずれの症例でも気胸や血胸

は認めなかった。 

 肝臓、乳腺組織で組織の硬さを計測する手

法として用いられている ARFI の心筋組織へ

の影響について検討した。MI 4.0 強度の大き

い場合だけでなく、臨床で利用される最大の

値である 1.9 を下回る（MI 1.8）場合でも、

造影剤の使用により、期外収縮が認められた。

また、照射部位を左心系と右心系に分けて照

射を行ったが、いずれでも期外収縮が観察さ

れた。ただし、造影剤を使用しない場合では、

期外収縮は観察されず、造影剤の存在が、不

整脈発生の閾値を下げていると考えられた。

なお、重大な不整脈の発生は見られなかった。 

今回の実験の解釈については、動物実験であ

り種による感受性の違いがあること、健常な

動物のみであり、ヒトで対象となる心筋に疾

患を有する場合では、感度が異なることも想

定され、臨床で用いらう場合には、十分な検

討が必要である。 

一方、肺への検討は、時間的な制限で十分

な検討ではないが、照射により肺損傷が起こ

り得ることが証明され、従来の通常の超音波

照射でも動物実験において報告されている

だけでなく、ARFI による照射でも再現された。

その発生機序としては、肺表面で位相反転を

起こすことも含めキャビテーションの影響

が大きいと考えられている。臨床利用されて

いる超音波診断装置は最大音響出力が MI 値

1.9 より低い強度で、また造影剤を使用しな

くとも肺表面に傷害が発生することは、ARFI

の適応を考えるうえで重要であり、今後も強

度と閾値について検討は必須と考えられる。 
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〔その他〕 
ホームページ等 

音響放射力インパルスを伴う超音波の生体

組織への影響について 2017 年 8月 21 日 

公益社団法人日本超音波医学会 

機器及び安全に関する委員会 

音響放射力の生体への影響検討小委員会 
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