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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検人体の内部特性を検出するための超音波撮像装置であって、超音波変換器と、波形
発生器と、受信器と、信号処理器とを含んでおり、
　前記超音波変換器は、回転可能であって、前記被検人体内の血管内に導入するためのカ
テーテルの遠位端に位置決めされ、送信周波数を有しており、
　前記波形発生器は、前記超音波変換器に結合され、前記送信周波数において、励起パル
スを生成し、前記超音波変換器が回転している間、多重パルス列を生成するように構成さ
れ、前記多重パルス列は、シフトされた位相、逆位相または電力変調のパルス列の何れか
を含み、前記超音波変換器が回転している間、高調波及び/または低調波において反射信
号を励起し、
　前記受信器は、前記変換器から反射信号を受信するためのものであり、
　前記信号処理器は、前記送信周波数の高調波及び／又は低調波において、反射信号を分
析するものであり、
　さらに、造影剤搬送管を含んでおり、前記造影剤搬送管は、前記カテーテルに沿って延
び、前記超音波変換器に近接する出口開口部を有しており、
前記出口開口部を開閉するための遠隔制御可能閉鎖メカニズムを有する、
超音波撮像装置。
【請求項２】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器及び前記波形発生器は、１０ＭＨｚ～
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８０ＭＨｚの周波数範囲にある送信励起信号に適合する、超音波撮像装置。
【請求項３】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器及び前記波形発生器は、中心周波数が
１５ＭＨｚ～５０ＭＨｚの周波数範囲にある送信励起信号に適合する、超音波撮像装置。
【請求項４】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器は、直径１ｍｍよりは小さい能動要素
表面を有する、超音波撮像装置。
【請求項５】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器は、操作可能な励起ビームを生じるよ
うに構成されている、超音波撮像装置。
【請求項６】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器は、少なくとも一つの機械的操作可能
な能動要素を含む、超音波撮像装置。
【請求項７】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器は、能動要素のアレイを含んでおり、
前記アレイは、位相合わせにより電気的ビーム操作を行いえる、超音波撮像装置。
【請求項８】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器は、送信周波数で、少なくとも１０ｋ
Ｐａの音圧を生じるように構成されている、超音波撮像装置。
【請求項９】
　請求項１に記載された装置であって、前記変換器は、送信周波数で、少なくとも１００
ｋＰａの音圧を生じるように構成されている、超音波撮像装置。
【請求項１０】
　請求項１に記載された装置であって、更に、第２の低周波変換器を含んでおり、前記低
周波変換器は、前記カテーテルの遠位端に位置決めされ、１ＭＨｚ～１５ＭＨｚの周波数
範囲で造影剤破壊パルスを生じる、超音波撮像装置。
【請求項１１】
　請求項１０に記載された装置であって、前記第２の変換器は、少なくとも２００ｋＰａ
の音圧を生じるように構成されている、超音波撮像装置。
【請求項１２】
　請求項１に記載された装置であって、前記信号処理器は、多重パルス列を分析して、高
調波及び／又は低調波の周波数におけるエネルギーを決定するための手段を含んでいる、
超音波撮像装置。
【請求項１３】
　請求項１に記載された装置であって、画像生成手段を含んでおり、
　前記画像生成手段は、受信された超音波反射信号のうちの非線形成分を用い、被検人体
の関係部位の画像を生成する、超音波撮像装置。
【請求項１４】
　請求項１に記載された装置であって、更に、搬送ポンプを含み、前記搬送ポンプは、前
記出口開口部を通って、予め定められた量の造影剤を送る、超音波撮像装置。
【請求項１５】
　請求項１に記載された装置であって、更に、搬送ポンプを含み、前記搬送ポンプは、予
め定められた速度で、前記出口開口部を通って造影剤を搬送する、超音波撮像装置。
【請求項１６】
　請求項１に記載された超音波撮像装置であって、
　前記波形発生器は、前記多重パルス列内に励起パルスを生じさせ、前記励起パルスは互
いに位相がシフトされており、
　前記信号処理器は、パルスを組み合わせて画像ラインを形成し、線形組織信号を除去す
る、
超音波撮像装置。
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【請求項１７】
　請求項１に記載された超音波撮像装置であって、
　前記波形発生器は、前記多重パルス列内において励起パルスを生じさせ、前記励起パル
スは電力変調されたものであり、
　前記信号処理器は、複数パルスを組み合わせて画像ラインを形成し、線形組織信号を除
去する、超音波撮像装置。
【請求項１８】
　請求項１に記載された超音波撮像装置であって、
　前記波形発生器は、前記多重パルス列を生成し、前記多重パルス列は位相変調及び振幅
変調されたものであり、
　前記信号処理器は、複数パルスを組み合わせて、非直線性信号を除去する、
超音波撮像装置。
【請求項１９】
　請求項１に記載された超音波撮像装置であって、前記信号処理器は、隣り合うパルスの
グループのパルスを組み合わせて、時間領域における平均または平均電力によって、画像
ラインを形成する、
超音波撮像装置。
【請求項２０】
　請求項１に記載された装置であって、前記出口開口部及び前記変換器の能動面は、１０
ｍｍ～３００ｍｍの距離をおいて分離されている、超音波撮像装置。
【請求項２１】
　請求項１に記載された装置であって、更に、前記カテーテルの遠位端領域に曲がり部を
含んでおり、前記曲がり部は、前記変換器に横変位を与えて、前記カテーテルの主軸から
離す、超音波撮像装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血管内に適用する超音波画像検出装置及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　現在、症候性心疾患患者に血管を移植する場合の判断は、アテローム性動脈硬化症のプ
ラーク形成に起因する冠状動脈内腔の狭窄の度合いに基づいて行う。しかしながら動脈壁
は、動脈内腔の狭窄を引き起こすことのないアテローム損傷を含んでいる可能性がある。
致死性または非致死性心筋梗塞症または心臓発作などの急性心血管系疾患の約４０パーセ
ントは、これらのプラークが突然に破裂するため引き起こされると考えられる。プラーク
の脆弱性が、プラークの組成、応力分布及び炎症反応に関連することは知られている。近
年は、プラークの発達に以下の２つの要因が関連することが認められるようになっている
。ａ）プラークの微小循環系の状態（血管内血管）、ｂ）プラーク内における特定分子の
発現。
【０００３】
　血管内血管とは、栄養および排泄物を血管内腔と交換する拡散限界を超えて存在する大
血管壁内の細胞に、血液を供給する微小血管である。血管内血管の正確な機能は完全には
理解されていないが、血管形成の過程における血管内血管の新生血管の成長によって、ア
テローム性プラークの発達が進むと考えられる証拠が蓄積されている。このことにより、
血管内血管は治療標的として関心を集めてきた。また、これらの新生プラークに関連する
微小血管は、通常の冠状動脈と異なる比重や空間分布をもつようであり、そのことは微小
血管がプラーク分類の標識となり得ることを示す。血管が小さいこと、血流が遅いこと、
および広範な組織運動のため、撮像が非常に困難となる。現在、冠状動脈における血管内
血管を撮像する臨床技術はない。
【０００４】
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　分子像は医療撮像技術において急速に進展した分野であり、一連の疾病過程にわたる診
断や治療に大きな影響を与えると予想される。一般的な撮像方法は、粒子（例えば気泡や
液滴）を体内に入れることであり、このような粒子は、医療用画像モダリティ（例えば磁
気共鳴映像法、陽電子放出型断層撮影法など）で検出でき、疾病組織又は細胞にのみ存在
する特定の分子と結びつくように処理されている。一定のモダリティで分子像を撮像する
場合に最も重要なことは、標的を、十分に感度よく特異性を持って検出することである。
【０００５】
　超音波システムの大半は、周波数が１～１０ＭＨｚの範囲で操作され、体外にある手動
の変換器を用いて撮像する。このようなシステムは、組織構造、並びに、心臓及び大血管
における血流について、即時の情報を得ることができる。しかしながら、上記の周波数範
囲では、血管から送られる信号が弱く、組織運動が小さく、空間分解能が低いために、微
小血管の検出・解析は不可能である。
【０００６】
　超音波による微小血管の検出は、動作周波数を増加させると、主に、高周波数における
血液からの超音波散乱が増加するという理由から、これを改善することができる。しかし
ながら、高周波数では信号が減衰するため、変換器を撮像部の近辺に設置しなければなら
ない、すなわち、５０ＭＨｚで約５または１０ｍｍ付近に近づけなくてはならない。従っ
て、２０～５０ＭＨｚで動作する実験的な微小血管血流画像システムは、目や皮膚、表在
性腫瘍などの表面組織のみを検査する。また微小血管の検出は、周波数に関係なく組織運
動の影響により抑制される。
【０００７】
　血管内超音波法（ＩＶＵＳ）は、アテローム性プラークの寸法、構造、および組成を調
べるため従来から用いられている手法である。血管内超音波法（ＩＶＵＳ）は、カテーテ
ルベースの高周波数変換器（２０～５０ＭＨｚ）を用いて、大血管内腔および血管壁の高
解像度撮像を得る方法である。血管内超音波法（ＩＶＵＳ）は、また、アテローム性プラ
ークの寸法、構造、および組成を調べるため従来から用いられているインターベンショナ
ル心臓病用ツールでもある。大血管内腔（径が２ｍｍより大きい）の血流を検査するため
にＩＶＵＳを用いる技術が開発されてきた。しかしながら、現在使用されているＩＶＵＳ
システムまたは技術では、血管内血管の血流を撮像することはできない。
【０００８】
　過去２０年間で、１～１０ＭＨｚの超音波システムでは、心臓血管画像の画質を向上さ
せるため、また医療診断の質を向上させるため、寸法がマイクロメートル単位の気泡が用
いられてきた。典型的には、乳化剤、油、増粘剤、又は糖を用いて、気体またはその先駆
物質を様々なシステムに混入または封入し気体を安定化する。安定化した気泡は一般的に
「気体入り微小胞（gas-filled microvesicles）」または「超微粒気泡（microbubbles）
」と称される。超微粒気泡の例として、水性溶媒に拡散する気泡、界面活性剤（例えば両
親媒性物質）を含む非常に薄いエンベロープにより気体／液体界面で安定化させた気泡な
どが含まれる。このような微小胞の調整は、粉末製の両親媒性物質、例えば凍結乾燥され
成型されたリポソームや、凍結乾燥または噴霧乾燥されたリン脂質溶液などを、空気その
他の気体と接触させ、後に水性担体と接触させて行い、調整してすぐに、攪拌して得た超
微粒気泡のけんだく液を投与する。
【０００９】
　気体入り微小胞の別の例は、天然高分子または合成高分子、脂質、たんぱく質、または
その混合物を原料とする固形物質エンベロープで囲まれた気泡のけんだく液である。この
ような微小胞は一般的に、「マイクロカプセル」または「マイクロバルーン」と称される
が、「微小胞」とは通例、界面安定微小胞（micro-stabilized microvesicles）を指す。
明確にするため、本明細書および請求の範囲では、特に言及がなければ、「泡」、「気泡
」、または「気体入り微小胞」の語を互換的に使用する。
【００１０】
　気体入り微小胞の水性けんだく液とその調整の例は、例えばＵＳ５，２７１，９２８，
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ＵＳ５，４４５，８１３，ＵＳ５，４１３，７７４，ＵＳ５，５５６，６１０，ＵＳ５，
５９７，５４９，ＵＳ５，８２７，５０４，ＵＳ５，７１１，９３３，ＵＳ６，３３３，
０２１，ＷＯ９７／２９７８３，ＷＯ２００４／０６９２８４に記載されており、これら
は全て引用文献として記載した。
【００１１】
　造影剤として言及されるこれら気泡は、毛細血管を通過して注射により体内に入ること
ができるほど小さい。超音波画像の形成において、気泡を刺激しアコースティックエミッ
ションを起こさせて組織の画像と区別し、脈管構造の画像生成のための特定撮像方法に利
用する。現在行われている大半の撮像方法は気泡の非線形運動を利用するものであり、気
泡の非線形運動は、気泡共振周波数に関わる超音波周波数の振幅で、気泡を刺激したとき
に起こる。共振周波数は気泡の大きさに関連し、たいていの造影剤は、主に１～１０ミク
ロンの気泡を含むとき従来の超音波周波数で共振動作をする。
【００１２】
　非線形気泡撮像の実施に当たってその大半は、第２高調波放射（送信周波数の中心また
は２倍の放射）を利用するが、血液信号と組織信号を分離するこの方法は、組織伝播高調
波の存在により、その評価が混乱する可能性もある。その他、低調波撮像など、送信周波
数の半分の周波数（半分の低調波）において造影剤が像を写す、様々な方法が試されてい
る［１］。非線形エネルギーが、例えばスペクトル広がりや、過渡応答および気泡破烈な
どによって、他の周波数領域に分布することがある。非線形気泡撮像法の初期段階のもの
は、線形および非線形信号の分離を主に周波数領域フィルタに依存していた。続いて、例
えば位相及び振幅変調方式など多様な技術開発が進んだ。気泡を破壊してもよく、それに
より、組織かん流を検査する破壊再かん流技術が可能となった。破壊の際に超微粒気泡を
検出することも利用される。超微粒気泡造影剤の投与を特定検出技術と組合せると、臨床
で微小血管における血液の検出が可能になる。超微粒気泡を標的とする医療用超音波技術
による分子像撮像は、関心を集めている［２］。
【００１３】
　送信周波数が約１５ＭＨｚで超微粒気泡造影剤を使う研究はほとんどなされていない。
Demos等は［３］動物モデルの血栓について、標的とする気体リポソームをＩＶＵＳで検
出した。Cachard等は［４］、内腔境界の視覚化を促進することを目的として、体外検出
の際にＩＶＵＳで撮影された超微粒気泡を視覚化した。Moran等［５］は、ＩＶＵＳを用
いて周波数範囲３０ＭＨｚにおける４つの造影剤の線形散乱特性を検討した。Deng等は［
６］ウサギの眼の前部にある微小血管内の超微粒気泡を撮像した。先行文献により、高周
波カラー血流撮像実験における血液からの信号の強度を高める超微粒気泡の能力が示され
た［７］、［８］。こういった研究は全て、高周波数における超微粒気泡の線形散乱につ
いて調査し仮説をたてたものである。
【００１４】
　市販の造影剤は高周波数で使用されることを意図していない。気泡の寸法が小さくなる
につれて、振動減衰が増加するので、共振気泡の挙動に関連する非線形振動を開始するこ
とは困難であるとは、一般的に知られている。理論的に予知されることであるが、気泡の
寸法が小さくなるに従って共振周波数に上限ができる［９］。しかしながら、最近になっ
て、送信周波数範囲１４～３２ＭＨｚにおいて、市販の造影剤（Definity　登録商標）か
ら非線形散乱を起こさせることができると示された［１０］、［１１］。実験による動物
の微小血管検出は、Definity（登録商標）を用いて、送信周波数２０ＭＨｚの低調波で行
われている［１２］。第２高調波撮像モードは、組織の高レベルの第2高調波信号が存在
するため、造影剤の検出性が向上しなかった。高周波数における非線形撮像を、体外で使
用する、一定の型の変換器（球状集束（spherically focused）高分子膜変換器）によっ
て得た。そのような変換器は、広帯域幅（１００％以上）であり高圧力で焦点合わせが可
能なため、非線形撮像に適している。この技術は小動物皮膚科または眼科の撮像に適する
。
【００１５】
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　非線形組織撮像技術もまた開発されている。この場合は、超音波の非線形伝播（変換圧
力に伴って増加する）が、高調波を増加させる（送信周波数の自然数倍）。
ＩＶＵＳ変換器（非カテーテルベース）について、アナログフィルタで分離された非線形
信号と、連続する個別変換ビームロケーション（discrete transducer beam locations）
において平均された信号とによって、第２高調波撮像が可能であることが示されている［
１３］、［１４］。
【００１６】
　本発明の目的は、超音波技術を用いて血管内血管とプラーク性分子の検出を促進するこ
とである。本発明の更なる目的は、ＩＶＵＳを用いた超微粒気泡撮像の非線型造影の利用
を促進することである。本発明の更なる目的は、多重パルスシーケンスを使った組織ハー
モニックイメージングを用いてＩＶＵＳの撮像性能を向上させることである。
【００１７】
　１つの態様によると、本発明は被検人体の内部特性を検出するための超音波撮像装置で
あって、超音波変換器と、波形発生器と、受信器と、信号処理器とを含んでおり、
　前記超音波変換器は、前記被検人体内の血管内に導入するためのカテーテルの遠位端に
位置決めされ、送信周波数を有しており、
　前記波形発生器は、前記変換器に結合され、前記送信周波数において、励起パルスを生
成するものであり、
　前記受信器は、前記変換器から反射信号を受信するためのものであり、
　前記信号処理器は、前記送信周波数の高調波及び／又は低調波において、反射信号を分
析するものである。
【００１８】
　別の態様によると、本発明は患者の身体について血管内超音波撮像を行うための超音波
撮像装置であって、カテーテル用超音波変換器と、送信手段と、受信手段と、画像生成手
段とを含み、
　前記超音波変換器は、前記患者の関係部位において、その身体に挿入されるものであり
、
　前記送信手段は、一連の超音波励起信号を、前記変換器から前記関係部位の組織内に送
信し、非線形応答を充分に生じさせるものであり、
　前記受信手段は、前記励起信号に応答する反射信号を受信し、
　前記画像生成手段は、受信された超音波反射信号のうちの非線形成分を用いて、関係部
位の画像を生成する。
【００１９】
　別の態様によると、被検人体の内部を撮像するための血管内超音波撮像システムに用い
られる超音波変換ヘッドであって、超音波変換器と、造影剤搬送管とを含んでおり、
　前記超音波変換器は、被検人体の血管内に導入されるカテーテルの遠位端に位置決めさ
れるものであり、
　前記造影剤搬送管は、前記カテーテルに沿って延び、前記超音波変換器に近接する出口
開口部を有する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　本発明の実施例を添付図面を参照しつつ例示して説明する。
【００２１】
　従来のＩＶＵＳは２０～５０ＭＨｚの超音波で動作するが、その周波数範囲は造影剤が
非線形振動する範囲を超えている。現在公開されているデータによると、送信周波数が３
２ＭＨｚより大きいとき非線形スキャタリングが可能になる。直径１ミクロン未満の気泡
の分離によって、３０ＭＨｚの送信又は励起周波数となる第2高調波および低調波が発生
する［１５］。［１５］のような低調波の開始に用いる送信圧力のピークは３．２ＭＰａ
である。この周波数範囲における低調波の発生について不明点も多いが、低調波の開始に
必要な圧力は送信周波数によって増加されると予期することは妥当である。
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【００２２】
　現在のＩＶＵＳ技術は非常に大きな制約をもっている。血管内超音波は必然的にカテー
テルを用いた技術であり、そうである以上は極小口の変換器を使う。現行のＩＶＵＳシス
テムは機械的に回転させる単一素子変換器または電気的に走査するアレイ変換器のどちら
かを利用する。機械的回転システムは、放射表面１ｍｍ未満の焦点合せをしていない変換
器を利用し、一連のビーム方向に沿って単一パルスから画像を形成する。このような変換
器は帯域幅に限界がある。長さが約１．５ｍのカテーテルの先端に変換器を設けるため、
送信と受信の有効帯域幅を狭める電気的な同調効果が起こり得る。ＩＶＵＳアレイ変換器
は単一素子変換器より狭帯域となり、より圧力を低くできる。このような制約により、Ｉ
ＶＵＳが非線形信号の送信を開始し、検出する能力が限定される。送信パルス及び受信パ
ルスは変換器の通過帯域内になければならないが、そのことで送信時に得られる圧力を制
限し、信号の帯域幅を制限し、また受信されたアコースティックエネルギーの損失となる
。
【００２３】
　ＩＶＵＳシステムを使った、目標または非目標の非線形（すなわち気泡に特定した）超
微粒気泡撮像についての文献は、未だ報告されていない。機械的回転式IVUSカテーテル又
はアレイカテーテルを用いた高調波組織撮像についても報告はない。IVUSで第2高調波超
微粒気泡撮像を提供するため必要な要件は、第2高調波撮像剤が組織信号の造影剤を改良
する手段として未だ成功していない周波数範囲で、動作することである。高速回転変換器
についテーパルス変換から非線形信号分離に至る多様な技術は、応用を実証されていない
し、パルス間の信号非相関性が起こると予想される。低調波撮像のためには、送信帯域幅
の上限において、上述の文献（例えば［１５］）に示された価より大きい送信圧力を得る
ことは、不可能のように思われる。
【００２４】
　発明者らは、直径１ミクロン未満の気泡を含む造影剤を利用して、少なくとも４０ＭＨ
ｚで、しかも、IVUS技術で得られる条件（例えば十分な低圧力）の下で、検出可能な非線
形エミッションを効率よく生成することを立証している。
【００２５】
　発明者らはまた、固定気泡及び自由気泡の物理的条件が異なっているとしても、界面に
固定された超微粒気泡造影剤の非線形検出が高周波数において可能であることを立証して
いる。
【００２６】
　発明者らはまた、複数パルス方法、例えば機械的操作IVUSカテーテルの回転中のパルス
変換方法などにより、組織についての高調波信号の非線形検出を分離し、第2高調波撮像
を形成することを立証している。
【００２７】
　好ましい実施例として、図１を参照すると、患者の体内１０における血管内超音波撮像
は、血管内超音波を使ってカプセルに封入された気体のアコースティック造影剤を検出す
る。造影剤１１としては、別のタイプの造影剤粒子を利用してもよい。血管内超音波検出
器１２によって、カプセル封入気体気泡１１から特定のアコースティック信号を誘起し、
検出する。非線形気泡振動の誘起と検出は、組織（血管を含む）から発する超音波エコー
信号を、造影剤粒子から発する信号と区別するために利用する。
【００２８】
　超音波励起信号送信機とエコー信号受信器は、冠状動脈のような血管１４に挿入される
カテーテル１３またはガイドワイヤに取りつけた変換器１２を含む。好ましい実施例では
、カテーテルの長さは６０～２００ｃｍ（図は全長の一部しか示されていない）であり、
外径は０．７～３ｍｍの範囲である。
【００２９】
　装置の１つとして、曲がり部５がカテーテルの先端部分に、つまり先端から約１５から
３０ｍｍの部分に設けられていて、変換器１２をカテーテル１３の主軸から横方向に変位
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させて、血管１４の壁に近づけてもよい。変換器１２は送信機と接続されていて、カテー
テル１３を貫通するワイヤ８から電気信号を受信する。
【００３０】
　変換器１２は、主血管内腔（ＩＶＵＳが存在する）、主内腔の側枝、血管内血管、その
他の血管または周囲組織内の微細血管に導入された自由造影剤を励起し検出するために利
用してもよい。
【００３１】
　変換器１２は、例えば血管内血管のように特性を有するものの中のある領域１５に選択
的に配置された自由造影剤１１を励起し、検出するために利用してもよい。
変換器１２は、目標とするプラーク関連分子１５ｂ（血管内血管により表わされる分子な
ど）または新血管形成に関連する標識に、選択的に配置された目標造影剤１１を励起し検
出するために利用してもよい。変換器１２は、他の血管疾病に関連する目標分子１５ｂに
選択的に配置された目標造影剤１１を励起し、検出するために利用してもよい。
【００３２】
　好ましくは、造影剤１１（自由気泡を含む）は、カプセル封入気泡を含む。このカプセ
ル封入気泡は、血管内超音波送信中心周波数が少なくとも１０ＭＨｚで、好ましくは１０
～８０ＭＨｚの範囲で、更に好ましくは１５～６０ＭＨｚの範囲で、更に好ましくは中心
周波数が１５ＭＨｚより上または３０ＭＨｚより上で、非線形的に振動する組成及び寸法
分布をもつ。
【００３３】
　好ましくは、造影剤気泡１１は、気体媒質を封入する弾性（柔軟性）殻を備える。好ま
しくは、造影剤気泡１１は、特にリン脂質などの界面活性剤で安定化された気体封入の微
小胞である。造影剤は、好ましくは直径１．５ミクロン未満、より好ましくは１．０ミク
ロン未満、更に好ましくは０．２～１．５ミクロンの気泡を、かなり大きい割合で含むこ
とが好ましい。特定範囲の直径（例えば０．２～１．５ミクロン）をもつ気泡が、体積分
率の１％超、より好ましくは体積分率の２％超、更に好ましくは体積分率の５％超、更に
好ましくは体積分率の１０％超であることが、好ましい。更に好ましい実施例では、気泡
は体積分率の５０％超、更に好ましくは７０％超であることが、好ましい。
【００３４】
　このような造影剤気泡１１は、そのような特定の寸法分布を得るために、製造すること
ができる。特定範囲の所定の高体積分率で気泡を調整するために適する方法は、ＷＯ２０
０４／０６９２８４に開示されている。また、低周波数で利用するための市販の造影剤で
あっても、多数の小気泡を含むものは、デカンテーションまたは機械的ろ過によってある
程度まで分布状態を修正することができる［１３］。
【００３５】
　造影剤気泡１１は、好ましくは浸透性安定注入剤またはボーラスの形態で血液に注入さ
れる。安定状態の注入剤は、従来の周波数的注入型の造影剤の利用と同じく、点滴によっ
て投与されてもよい。造影剤は局部的薬物搬送と組合わせて導入しても良い。不明確とな
ることを避けるため、「造影剤を変換器の付近に導入する」という表現は、（ｉ）変換器
の配置位置か、または近接した位置に造影剤を「局部的」に導入することと、（ｉｉ）血
流など人体本来の活動によって変換器の近辺に造影剤を運搬することを頼んで、体内のど
こかに造影剤を「遠隔的」に導入することとの、両方を含む。
【００３６】
　さらに特定すれば、図１に示される通り、変換器１２を撮像チップ１６へ運ぶＩＶＵＳ
カテーテル１３は、被覆体、即ち、送達カテーテル１７内で、撮像部分の血管１４に導入
されてもよい。撮像領域または部分に配置する際に、撮像チップ１６は被覆体１７に沿っ
て延び、その先端１７ａから、変更可能な、または事前に選択可能な距離ｄだけ出ている
。好ましい装置では、距離ｄは１０～３００ｍｍの範囲である。造影剤１１は、伝達管１
７ｂを画定する被覆体１７を通して、先端１７ａまたはその付近の開口部１７ｃまで局部
的に注入してもよい。これにより撮像部分において、造影剤１１が局部的に高濃度となる
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よう注入することができる。
【００３７】
　撮像チップ１６の付近で、カテーテル１３の全体または内径にテーパ（図示されていな
い）が存在し、カテーテル１３と被覆カテーテル、すなわち被覆体１７の内径の間の空間
を減らして、注入前の漏出を防いでもよい。好ましくは、出口開口部１７ｃは、血管壁１
４へ向かう造影剤分布を促すよう造影剤を排出するように、送達カテーテル１７の周辺で
開口部を形成する。出口開口部１７ｃは被覆体１７の先端から１０ｃｍの範囲内に配置さ
れることが好ましい。
【００３８】
　例えば造影剤送達の時期を制御することができるコントロールワイヤを使うなどして、
出口開口部１７ｃを開閉するために、適切な遠隔制御可能閉鎖メカニズム（図示されてい
ない）が設けられている。
【００３９】
　図示された実施例では、ＩＶＵＳカテーテル１３とその変換器１２は搬送被覆体内で結
合することにより搬送管１７ｂと一体となるけれども、送達覆いの役割を、ＩＶＵＳカテ
ーテル内で形成された搬送管１７ｂと入れかえることもできる。さらに別の装置では、Ｉ
ＶＵＳカテーテル１３と搬送被覆体１７は並列に結合して一体化してもよい。
【００４０】
　カテーテル用変換器１２は、例えば、１つ又は複数の能動又は受動要素と、音響整合層
と、受け層（backing layer）とを含むなど、適切ないかなる型も取り得る。変換器の周
波数応答は、効率について、単一の振動数領域、又は複数のピークの組合わせを含む。あ
る構成では、送信周波数又は送信周波数の整数倍になると変換器の効率が高くなり、また
別の構成では、送信周波数に近いか、送信周波数の２分の１倍になると変換器の効率が高
くなることができる。ある構成では、変換器１２は、電気的に操作可能な超音波励起ビー
ムを生成することができる変換要素アレイを含んでいてもよい。別の構成では、変換器１
２は、励起パルスが連続する間に、励起ビームの方向を操作し走査することができるよう
な、機械的に操作可能な単一の又は複数の変換器を含んでいてもよい。
【００４１】
　変換器１２は、十分な圧力とその他の性質（例えば長さ、周波数成分）をもつアコース
ティック励起パルスを生成することができて、非線形スキャタリングまたは造影剤からの
反応を開始することができる。
【００４２】
　図２を参照すると、送信サブシステム２１は、造影剤の非線形スキャタリングを開始す
るために、十分な振幅特性（例えば長さ、周波数成分）をもつ一連の励起パルス２１ａを
生成して変換器１２へ与える。変換サブシステムの一部はカテーテル１３内部に存在する
。
【００４３】
　好ましくは、励起パルスは１０ＭＨｚより大きい周波数で生成されるが、より好ましく
は１５ＭＨｚより大きい周波数で生成される。好ましくは、励起パルスは１０から８０Ｍ
Ｈｚの範囲で中心周波数を持ち、より好ましくは１５から６０ＭＨｚの範囲で中心周波数
を持つ。別の実施例では励起パルスの中心周波数は１５から５０ＭＨｚであり、より好ま
しくは１５ＭＨｚ以上か、３０ＭＨｚより大きい。
【００４４】
　連続パルスは、励起信号と組織との相互作用及び励起信号と造影剤との相互作用により
発生するエコー信号の受信後に、気泡に特定するスキャタリングを分離するために位相及
び／又は振幅が修正されているか、又は周波数帯が制限されている。一般的に、いかなる
励起パルス特性でも、超音波励起信号と組織の相互作用から、及び超音波信号と造影剤と
の相互作用から生じるエコー信号を区別することができるか、区別を促すことができる。
【００４５】
　一連の励起パルスは、同一の形をしたパルスを含み、振幅が異なるパルスを含み、位相
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や波長の違うパルスを含んでいてもよい。パルスは、先行する送信パルスを組合わせたも
のから派生する、例えば同一のものが反転したものなどでもよい。
【００４６】
　励起パルスは造影剤を破壊するか、破壊の際に造影剤を検出するか、または破壊パルス
に後続する撮像パルスを利用するために、利用してもよい。送信サブシステム２１の一部
はカテーテル１３内部に存在する。
【００４７】
　単一又は複数の周波数ピークや、受信帯域幅におけるエネルギー損失や、送信記法反応
の検出などの形式で、十分な帯域幅のエコーパルスを検出することにより非線形気泡の挙
動の検出をすることができる。
【００４８】
　図２を更に参照すると、受信サブシステム２２は、変換器（例えば増幅や濾過による）
からの受信エコー信号２２ａを条件づけ、条件つけられた信号を、組織と血液信号の分離
に合う方法（例えば十分な位相コヒーレンス）でデジタル化する。受信サブシステム２２
の一部は、電気的な同調効果を克復したりノイズ比に対する信号を改良することに関して
有利であるカテーテル１３の内部に存在してもよい。システムの一部はパーソナルコンピ
ュータにて提供されてもよい。好ましくは、受信サブシステムはエコー信号を少なくとも
８から８０ＭＨｚの範囲で受信することができる。
【００４９】
　信号処理器３０と撮像処理サブシステム３１は、適切なアルゴリズムを適用して気泡の
特定信号を抽出するため利用してもよく、したがって造影剤に対して感度が高く特定性の
強い撮像を形成することができる。血管内血管に配置された自由気泡や、または体内のど
こにでも配置された目標気泡は、エコー信号の受信又は信号処理の際に励起信号を送信す
るため利用する特定のアコースティックシグネチャを持っていてもよい。
【００５０】
　１つの好ましい実施例では、エコー信号分析と撮像とは、送信周波数倍の信号と重なる
かまたは重ならない可能性はあるにしても異なる周波数帯におけるエコー信号に基づいて
、実行される。ある装置では、エコー信号分析と撮像とは、送信周波数の第２高調波を含
む周波数帯のエコー信号に基づいて、実行される。別の装置では、エコー信号分析と撮像
とは、送信周波数の低調波を含む周波数帯のエコー信号に基づいて、実行される。更に別
の装置では、高調波と低調波とは共に、エコー信号分析と撮像とに利用される。
【００５１】
　好ましい実施例では、中心周波数が２０から６０ＭＨｚの範囲にある励起信号から生じ
る低調波撮像が好まれ、例えば少なくとも５０ｋＰａのアコースティック圧力を必要とす
る。
【００５２】
　図１に示すような血管内変換システムを使って非線形超音波シグナルを開始し検出する
ために、励起信号に十分なアコースティック圧力を起こさせて、十分な帯域幅及び／又は
十分なエコー信号受信感度を提供する必要がある。
【００５３】
　好ましくは、ごく薄い変換器層が高周波数で共鳴するように配置されており、適切なカ
テーテル１３に合う小開口部の寸法は、１ｍｍ未満である。
【００５４】
　造影剤の非線形信号は、第１次的に送信周波数帯域幅における信号の変化かによって検
出することができる。この操作のための１つの方法として、電力修正方法を利用すること
ができる。電力修正では、連続する励起パルスの送信振幅は変化し、異なる非線形信号を
発生させる（従ってこれに対応して送信帯域幅に存在するエコー信号は減少する）。エコ
ー信号を受信すると、パルス群を組合わせて、送信帯域幅の違いを分析することによって
、非線形信号強度を抽出する。別の方法も可能であり、例えば造影剤の過渡応答などが挙
げられる。
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【００５５】
　主血管内腔１４（例えば冠状動脈）内部の造影剤気泡と、組織内部に存在する血管内血
管１５ａ内部の気泡とを区別するために、血管内血管１５ａ内部の動きが遅い気泡と、腔
１４内部の動きの速い気泡を区別する相関関係に基づいた技術を用いることができる。こ
の方法は、一定の撮像フレーム及び／又は２つまたはそれ以上の連続撮像フレーム（典型
的には毎秒２０から３０フレームのフレーム率）の範囲で行われてもよい。
【００５６】
　流れに逆らうようボーラスを局部注入して、造影剤を導入する場合は、主内腔１４内部
を造影剤が素早く通過してしまうので、血管内血管に造影剤が届くのが遅くなる。ボーラ
ス注入の後に、時間の関数として関心領域における信号の発展を分析すると、主内腔の造
影剤と血管内血管内部の造影剤との違いが際立たされる。そのような方法は組織運動のた
めフレーム毎の撮像追跡を利用することができる。
【００５７】
　破壊－再かん流技術もまた利用することができる。このような技術では、連続する狭帯
域幅パルス（できるだけ低い周波数であることが好ましい）が、造影剤気泡を破壊するた
めに適切である。カテーテル内部で、２つの異なる変換器が、撮像チップ１６の位置、又
はその付近に配置されていてもよい。即ち、破壊励起パルス（例えば１から１５ＭＨｚの
範囲の周波数で、好ましくは５ＭＨｚの領域にある）のための第１の変換器と、上述され
た型の撮像のための第２の変換器である。撮像は、破壊中又は再かん流中に行ってもよい
。
【００５８】
　どちらの変換器も、放射圧力によって標的とする造影剤を狙いやすくするために利用す
ることができる。好ましい実施例では、造影剤の注入後に固定を促進することができる方
法で、アコースティックパルスを送る。この後に、固定剤の撮像に適する連続パルスが続
く。
【００５９】
　目標および非目標造影剤気泡は、数々の技術を用いて区別することができる。相関関係
を利用する技術を、固定及び自由気泡を区別するために利用してもよい。このような技術
は、１つのフレーム、及び／又は２つかそれ以上の連続フレームの中で（毎秒２０から３
０フレームのフレーム率）、行ってもよい。そのような方法ではフレーム毎の撮像追跡を
利用してもよい。前述したような破壊技術を利用してもよい。撮像は、目標点において破
壊の際か、又は再かん流の際に行われる。内腔内部の固定及び自由気泡のアコースティッ
ク反応の違いもまた、利用することができる。
【００６０】
　図２をさらに参照して、例示した超音波撮像を説明する。送達サブシステム２１におい
て、波形発生器２３は適するパルス波形を電力増幅器２４へ供給し、変換器１６から励起
信号を発生させる。エキスパンダ／リミッタの形をとる保護回路２５が電力増幅器２４の
出力部に設けられている。変換器側のフィルタ２６が、波形発生器２３で予め発生させた
調整波形に設けられている。変換器サブシステム２１の全要素２３－２６は単一の電子回
路に組合わせる、及び／または組込むことができる。
【００６１】
　実用に際しては、組織模型の中に１ｍｍの血液チャネルを造り、血液模型を形成して、
実験で造影剤をこの「血管」に通過させた。利用する造影剤は、リン脂質で安定化された
実験用の組成であり、ＷＯ２００４／０６９２８４の例１ｉに従って調整された。連続す
る変換の間に得た一連のパルスアンサンブル（帯域幅１０又は２５％）から得るパルス変
換技術によって撮像を行った。パルス変換技術によって、非線形電波又は気泡反応による
連続位相変換パルスにおける違いを利用して、線型信号をキャンセルすることができる。
パルス間において、組織と変換器との間に多量の運動がある場合は、基本周波数が十分に
キャンセルされない。
【００６２】
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　第１の実験では、針を実装したＩＶＵＳ変換器を利用して（帯域幅１５から４５ＭＨｚ
）血管を自由にながれる自由気泡を撮像した。血管を基本周波数２０ＭＨｚモードで（Ｆ
２０）非線形撮像した。次に２０ＭＨｚ送信パルスの第２高調波（Ｈ４０）で、最後に２
０ＭＨｚの辺りで中心となる４０ＭＨｚ送信パルスの低調波（Ｓ２０）で、血管を撮像し
た。
【００６３】
　第２の実験では、高周波数における固定超微粒気泡の非線形的な撮像方法の可能性を実
証した。この実証は、非特定の方法で造影剤に固定された物質により構成された血管模型
に、造影剤を通過させて行った。模型を蒸留水で洗った後、模型の内部を固定気泡の層で
覆った。この実験における撮像は、送信周波数が２０ＭＨｚで中心周波数が１９ＭＨｚの
球状集束ポリマー変換器によって行われた。Ｆ２０モードと低調波（ＳＨ１０）エミッシ
ョンとの両方で撮像した。
【００６４】
　その結果を図３から図５に示す。図３に示されている通り、Ｆ２０撮像は、組織と、血
管中の造影剤との対照がほとんどついていない（図３ａ）。低送信振幅では（図３ｂ）、
Ｈ４０で、組織信号率との対照（ＣＴＲ）について改善が見られた。より高い送信振幅で
は（図３ｂ）、より強い組織高調波信号を生じる非線形伝播が増加するために、ＣＴＲは
悪くなる。これにより、圧力範囲が低い方が、造影剤撮像には適切であることが示され、
圧力振幅が高い方が高調波組織撮像には適切であることが示された。
【００６５】
　図４に示す通り、基本周波数撮像Ｆ４０（図４ａ）は血管の視覚化において劣っている
。ＳＨ２０モードで撮像した結果は、より高い送信振幅におけるノイズ率に対して１８ｄ
Ｂまで、ノイズフロアーに近づく組織抑制を示す。このような結果によって、ＩＶＵＳに
よる非線形造影剤撮像の実現可能性が示される。促成組織信号の実現可能性は、ＩＶＵＳ
による血管内血管の検出の信頼性を高めるために特に重要となる。
【００６６】
　図５を参照すると、図５ａは浮遊自由気泡の撮像Ｆ２０を示し、図５ｂは浮遊自由気泡
の撮像ＳＨ１０を示し、図５ｃは固定気泡の撮像ＳＨ１０を示す。これらの結果は、非線
形目標造影剤撮像は、カテーテルベースの変換器による固定剤検出の観点から、高周波数
において実現可能であることを示す。
【００６７】
　カテーテルベースの超音波プローブを利用した撮像技術は、薬物送達メカニズムにリア
ルタイムの撮像による案内を提供することで、局所的薬物送達を援助するために利用する
ことができる。
【００６８】
　薬物送達メカニズムは造影剤に取り込まれていてもよい。薬又は遺伝物質は、造影剤に
添加されるか、埋め込まれるかの方法で、造影剤に取り込まれているか、内部に配置され
ていてもよい。カテーテルベースのＩＶＵＳ変換器は、薬物又は遺伝物質送達に適切な位
置を判断し、送達を促進するために利用することができる。撮像変換器か、又は存在すれ
ば第２低周波数変換器の、アコースティック刺激により送達を促進することができる。ア
コースティック刺激により薬物又は遺伝物質を含む造影剤を、または、薬物又は遺伝物質
に存在する造影剤を、破壊することができる。これにより、関心部分の組織又は細胞に、
薬物又は遺伝物質を送達することを促進する方法で、薬物又は遺伝物質を含む造影剤、ま
たは、薬物又は遺伝物質に存在する造影剤の振動を刺激することもできる。好ましい実施
例では、低い周波数（１から１５ＭＨｚ変換器）で薬物又は遺伝物質の送達を促進し、第
２の変換器すなわち撮像用変換器を治療の案内又は監視として利用する、変換器を２つ使
う方法が用いられている。
【００６９】
　さらに図１を参照して、被覆体１７で形成された管１７ｂを使う造影剤送達システムを
、造影剤注入の合間に生理食塩水（すなわちヘパリン化された生理食塩水）の注入を施す
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手段として、構成してもよい。送達システム管は、特にカテーテル被覆体１７の体積が所
定の注入体積よりも大きい場合に、カテーテルチップに与える造影剤をより小さい体積の
造影剤に換える手段を提供してもよい。
【００７０】
　単純な場合では、在来の注射器アダプタを使って、手動で造影剤と生理食塩水を導入し
てもよい。自動で行う場合の例は、２つの注射吸子ポンプから成る（１つは生理食塩水用
で、２つめは造影剤用の注射器）。造影剤の注入体積と注入率を特定し、造影剤を自動的
にカテーテルの先端までゆっくりと押し流す（造影剤を破壊するほど加圧しないように）
。この後にボーラス注入段階が続く（この段階は、コンピュータでＩＶＵＳ撮像及び獲得
システムと同期化されている）。
【００７１】
　上述の超音波造影撮像をベースにした種々のカテーテルについて、励起信号送信、及び
、反射信号受信／処理の両者に関する好ましい動作パラメータの概要が定められる。
【００７２】
　単一変換器を配置して第２高調波組織及び造影剤を用いる撮像技術の場合、
パルス中心周波数は、５MH及び６０ＭＨｚの間の全体パルス周波数に対して、１５～３０
ＭＨｚの範囲にあることが好ましい。ビーム（水タンク中で測定される）中における正の
ピーク音圧は、コントラスト撮像モードでは、５ｋＰａ及び１ＭＰａの間にある。ビーム
（水タンク中で測定される）中に現れる正のピーク音圧は、高調波組織撮像モードで動作
する場合は、１００ｋＰａ及び１０ＭＰａの間にある。
【００７３】
　単一変換器を用いる低調波撮像技術の場合、パルス中心周波数は、１０MH及び８０ＭＨ
ｚの間の全体パルス周波数に対して、３０～６０ＭＨｚの範囲であることが好ましい。ビ
ーム（水タンク中で測定される）中における正のピーク音圧は、造影撮像モードで動作す
る場合、２０ｋＰａ及び８ＭＰａの間にある。
【００７４】
　電力変調モードでは、１０ＭＨｚ及び８０ＭＨｚの間の全体パルス周波数に対して、２
０～５０ＭＨｚの範囲であることが好ましい。ビーム（水タンク中で測定される）中にお
ける正のピーク音圧は、コントラスト撮像モードで動作する場合、５ｋＰａ及び８ＭＰａ
の間にある。
【００７５】
　他の非線形発振モード（例えば、過度特性のような時間的依存性のある信号又はパルス
長さ依存効果を用いる）では、パルス中心周波数は、１０ＭＨｚ及び８０ＭＨｚの間の全
体パルス周波数に対して、２０～５０ＭＨｚの範囲であることが好ましい。ビーム（水タ
ンク中で測定される）中における正のピーク音圧は、５ｋＰａ及び８ＭＰａの間にある。
【００７６】
　単一変換器を用いる破壊パルスモードでは、送信中心周波数は、０．１％及び５０％（
６ｄBの相対バンド幅）の間のパルスバンド幅に対して、１０～４０ＭＨｚの範囲にある
ことが好ましい。ビーム（水タンク中で測定される）中における正のピーク音圧は、１０
０ｋＰａ及び1５ＭＰａの間にある。
【００７７】
　分離型低周波素子を用いて造影剤を破壊する破壊パルスモードでは、パルス中心周波数
は、０．１％及び５０％（６ｄBの相対バンド幅）の間のパルスバンド幅に対して、１～
１５ＭＨｚの範囲にあることが好ましい。ビーム（水タンク中で測定される）中における
正のピーク音圧は、１００ｋＰａ及び1５ＭＰａの間にある。
【００７８】
　分離型低周波素子を用いて発振を導く非破壊デュアル素子撮像モードに関しては、パル
ス中心周波数は、０．１％及び５０％（６ｄBの相対バンド幅）の間のパルスバンド幅に
対して、１～１５ＭＨｚの範囲にあることが好ましい。ビーム（水タンク中で測定される
）中における正のピーク音圧は、１００ｋＰａ及び５ＭＰａの間にある。
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【００７９】
　分離型低周波素子を用いて造影剤発振を導く非破壊デュアル素子撮像モードに関しては
、０．１％及び２０％（６ｄBの相対バンド幅）の間のパルスバンド幅に対して、低周波
素子のパルス中心周波数が１～１５ＭＨｚの範囲にあり、高周波素子のパルス中心周波数
が１５～５０ＭＨｚの範囲にあることが好ましい。ビーム（水タンク中で測定される）中
における正のピーク音圧は、１００ｋＰａ及び５ＭＰａの間にある。
【００８０】
　基本的な造影剤検出についていえば、造影剤検出は、単一変換器により、気泡の非線形
挙動手段によって達成される。非線形信号は、パルス列についてのフィルタ及び分析の手
段によって分離される。個々の送信パルスは、上述した範囲内に入る特性を有している。
「パルス列」とは、ポテンシャルの異なるパルスの列であって、変換器の回転に応じて、
送信され、受信されるパルスの列をいう。
【００８１】
　もっとも単純な例では、１ｍｓ～０．００１ｍｓの範囲内において、送信パルスの全て
が同一性を持ち、等間隔で送信される。低調波又は第２高調波では、非線形反射信号は、
個々に受信された反射信号を、アナログ的なフィルタリングと、デジタル的なフィルタリ
ングとの組み合わせによって分離する。単一のIVUS撮像は、線形、対数又は他の圧縮技術
によって表示される個々のRFラインについて、そのエンベロープ（包絡）を採ることによ
って形成される。一般的には、隣接する複数パルス（２パルス以上）の一群から構成され
る信号を組み合わせ、それによって、一つの映像線を形成する。こうすることにより、信
号の平均化による利益を得ることができる。前記組み合わせは、時間領域についての直接
的な平均化、電力の平均化またはその他の技術的枠組みの形態をとってもよい。
【００８２】
　複数の送信パルスは、また、互いに逆位相（即ち、１８０度の位相差をもつ）であって
もよい。線形組織信号を除去する手段として、これらの複数パルス（２パルスまたはそれ
以上）の一群を組み合わせて、一本の画像ラインを形成してもよい。複数パルスを組み合
わせる操作は、様々な形式をとっていてもよく、全てのパルスを同等に扱って合計するこ
とは、そのうちの１つにすぎない。
【００８３】
　複数の送信パルスは、互いに、１８０度以外の位相差（例えば９０度）で、シフトされ
た位相であってもよい。線形組織信号を除去する手段として、これらの複数パルス（２パ
ルスまたはそれ以上）の一群を組み合わせて、一本の画像ラインを形成してもよい。複数
パルスを組み合わせる操作は、様々な形をとっていてもよく、全てのパルスを同等に扱っ
て合計することは、そのうちの１つにすぎない。
【００８４】
　パルスは、電力変調と称される異なる振幅で送信してもよい。この手法によれば、非線
形気泡の挙動を、量的に変えることができる。線形組織信号を除去する手段として、これ
らの複数パルス（２パルスまたはそれ以上）の一群を組み合わせて、一本の画像ラインを
形成してもよい。複数パルスを組み合わせる操作は、様々な形をとっていてもよい。例え
ば、２つのパルスを送信する場合、第２のパルスの半分の振幅を持つ第１番目のパルスを
送信し、それから、第２番目のパルスから第１のパルスを減じる前に、第１のパルスを２
倍して、受信パルス対に加算する。
【００８５】
　送信パルス組み合わせについての位相変調及び振幅変調は、非直線性信号を分離するの
に用いることもできる。
【００８６】
　送信パルス長を変化させ、その後、気泡発振から発生する信号に依存する非線形過渡信
号または他のパルス長を抽出すべく、その受信信号を処理してもよい。
【００８７】
　一つのパルス内で、送信周波数を変化させ、その後、気泡発振から発生する信号に依存
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する非線形過渡信号または他のパルス長を抽出すべく、その受信信号を処理してもよい。
【００８８】
　撮像変換器または分離型低周波変換器から送信パルスを送出して造影剤を破壊する場合
に、破壊性パルスを撮像変換器によって送信するときにも、または、分離型低周波変換器
によって送信するときにも、信号を受信する撮像変換器から画像を形成することができる
。
【００８９】
　上述した２つのタイプの画像パルスによる１つ以上の破壊性パルスからなるパルス列の
ために、高い振幅パルスが、両変換器により目標にならない造影剤または目標造影剤を破
壊する意図で送られる間、IVUS素子の１つまたは全体の回転が実行される。上述した破壊
処理の後、上述した方法の一つを用いて、画像形成が実行される。この画像形成は、破壊
－再かん流の画像形成を実行する１つの手段として、または、造影剤の再集積を評価する
ための１つの手段として、用いることができる。上述した手段が、造影剤など急速に静脈
に注入した後に行われた場合、その影響力を受ける領域では、時間関数としての信号変化
が、血管内血管中の造影剤を識別し、または、主血管内において、目標造影剤を他の自由
造影剤から識別するために用いられる。
【００９０】
　目標造影剤については、目標造影剤を固定造影剤から識別する手段として、異なる圧力
、異なるバンド幅及び異なる周波数範囲を採用することができる。
【００９１】
　パルス列は、低周波変換器で送られてくる非破壊性（または、主に非破壊性）パルスか
ら構成されていてもよいし、撮像変換器によって検出された非線形信号から構成されてい
てもよい。これらの信号は、スーパーハーモニック（superharmonics）信号、ウルトラハ
ーモニック(ultraharmonics)信号または過渡信号を含んでいてもよい。
【００９２】
　パルス列は、撮像変換器及び低周波変換器で、異なるパルスを同時に送信する構成であ
ってもよい。
【００９３】
　組織（血液を含む）撮像モードの操作についても、ここで述べられたと同じ装置を用い
ることができる。どちらか一方で処理できることによって、組織の構造を表示する画像上
に、対照となる特定の信号を重ね合わせることが可能である。
組織信号は、信号処理をとおして、受信された信号（それは、また、対照となる特定の信
号を含んでいてもよい）から分離されていてもよい。これとは異なって、組織信号は、パ
ルス列が、組織画像パルスと対照画像パルスとの交互配列となる修正（送信パルス特性及
び振幅の両者）をとおして、抽出してもよい。組織画像は、線形撮像モードまたは非線形
撮像モードで実行されてもよい。
【００９４】
　非線形組織撮像（造影剤の存在、非存在の両場面）には、パルス反転造影や振幅変調の
ような多重パルス技術を適用することもできる。組織撮像については、多重パルス技術が
最適であり、それによって、発生した高調波のレベルが最大化され、ある距離をおいて最
大化され、または、異なる組織部分の間でコントラストを最大化する。
【００９５】
　これはまた、造影信号または組織信号の何れかのための構成を変更することによって達
成することができる。振幅送信の状態が高ければ、第２高調波組織撮像に有利であり、ま
た、送信振幅が低ければ第２高調波コントラスト撮像に有利であることがわかっている。
低調波組織撮像もまた実施できる。
【００９６】
　実用的は実施状態では、高調波組織撮像は、組織模型ファントム（a tissue mimicking
 phantom）内またはアテローム硬化性ラビット大動脈（atherosclerotic rabbit aorta）
内で、連続的に回転する単一の変換器上に表示される。中心周波数２０ＭＨｚまたは４０
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ＭＨｚの何れかにおいて、ガウス・エンベロップ・パルス（Gaussian enveloped pulses
）が生成される。パルスの比率的バンド幅は、２５％である。基本波２０ＭＨｚモード（
Ｆ２０)、基本波４０ＭＨｚモード（Ｆ４０)及び高調波４０ＭＨｚモード（Ｈ４０）、即
ち、２０ＭＨｚの第２高調波について、仮想及び生体内実験による結果を得た。これらの
実験では、ノイズに対する信号の比（ＳＮＲ)を増大させるために、隣接ラインについて
の平均値を用いた。高調波撮像（Ｈ４０）は、パルス反転手段によってなされた。この多
重パルス技術は、これまでは、回転型単一素子ＩＶＵＳカテーテルと併用されたことはな
い。多重パルス技術は、横移動に起因する相関的損失が生じるという観点から、経験に反
する技術だからである。
【００９７】
　図６を参照すると、パルス反転を用いた高調波組織撮像は、組織模型ファントムにおい
て実現可能であり、画像品質を改善しえることが示されている。
【００９８】
　図７を参照すると、パルス反転を用いた高調波組織撮像は、生体内でも実行可能であり
、画像品質を改善しえることも示している。
【００９９】
　他の実施例は、特許請求の範囲の技術的範囲に属するものである。
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【図面の簡単な説明】
【０１００】
【図１】関心部分の体内の原位置におけるカテーテルベースの血管内超音波システムの概
要図を示す。
【図２】図1に示すカテーテルベースの血管内超音波システムと併用する送信及び受信シ
ステムの概要図を示す。
【図３】（ａ）基本周波数２０ＭＨｚの撮像と、（ｂ）低励起振幅による４０ＭＨｚ高調
波撮像と（ｃ）高励起振幅による４０ＭＨｚ高調波撮像とを利用して得られた造影剤気泡
を選択的に配置した典型的撮像画像を示す。
【図４】（ａ）基本周波数４０ＭＨｚの撮像と、（ｂ）２０ＭＨｚ低調波撮像とを利用し
て得られた造影剤気泡を選択的に配置した典型的撮像画像を示す。
【図５】（ａ）自由気泡の基本周波数２０ＭＨｚによる撮像と、（ｂ）自由気泡の１０Ｍ
Ｈｚ低調波撮像と（ｃ）固定気泡の１０ＭＨｚ低調波撮像とを利用して得られた自由造影
剤気泡又は固定造影剤気泡の典型的撮像画像を示す。
【図６】基本周波数２０ＭＨｚモードと、基本周波数４０ＭＨｚモードと、４０ＭＨｚ高
調波モードとの、カテーテルベース回転単一素子変換器により得られる組織模型ファント
ムの断面の典型的撮像画像を示す。
【図７】基本周波数２０ＭＨｚモードと、基本周波数４０ＭＨｚモードと、４０ＭＨｚ高
調波モードとの、カテーテルベース単一素子変換器により得られるウサギのアテローム性
大動脈の典型的撮像画像を示す。

【図１】

【図２】

【図３】
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