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(57)【要約】
　本発明は、患者の毛細血管内の造影剤のほぼ全てのマ
イクロバブルが排除され、且つ超音波撮影に応答する組
織信号が抑圧される、細動脈内の造影剤のマイクロバブ
ルを超音波撮影する方法及び装置を提供する。この方法
及び装置は、ストレス試験を必要とせずに冠動脈疾患を
検出する超音波撮影を可能にする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検出する装置であって：
　制御手段を具備した操作盤を含む超音波撮影機器を有し；
　前記制御手段の１つは、造影剤検出及び組織抑圧のための画像モードを選択するように
設定され；
　前記制御手段の別の１つはメカニカルインデックスを、前記患者内の前記造影剤のマイ
クロバブルを破壊する値に設定し；
　前記制御手段の別の１つはフレームレートを、より大きい血管が前記患者の前記細動脈
内の前記造影剤で補給されることを可能にする値に設定し；
　前記制御手段の他の画像制御手段は、超音波画像の最良の視覚化を得るための最適設定
に設定され；
　前記造影剤は前記患者に注射又は注入され；
　利得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手段
の少なくとも１つは、前記造影剤の到達に際して、最適化された設定に設定され；
　前記超音波撮影機器は前記患者の前記細動脈に補給された前記造影剤のマイクロバブル
の画像を受け取り；
　前記超音波撮影機器は、受信した画像を正規化し；且つ
　前記超音波撮影機器は、正規化された画像を該超音波撮影機器に画像又はグラフとして
表示する表示画面を有する；
　装置。
【請求項２】
　前記メカニカルインデックスは０．２から０．８の範囲内の値に設定される、請求項１
に記載の装置。
【請求項３】
　前記フレームレートは１Ｈｚから２５Ｈｚの範囲内の値に設定される、請求項２に記載
の装置。
【請求項４】
　前記メカニカルインデックスが前記範囲内の前記値に設定されることにより前記患者の
毛細血管及び前記細動脈内のマイクロバブルが破壊され、前記フレームレートの前記範囲
内の前記値により設定される短い時間は、前記造影剤が前記毛細血管に補給されるには短
すぎる時間であり、超音波撮影への組織信号の応答は、前記短い時間の間に前記細動脈に
補給された前記造影剤のマイクロバブルによる非線形応答と比較して線形であり、それに
より、前記超音波撮影機器が前記組織信号を抑圧して、前記患者の前記細動脈内にある前
記造影剤のマイクロバブルを撮影することを可能にする、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記超音波撮影機器は、組織信号の線形な信号及び／又は非線形な高調波信号が互いに
打ち消し合うように、前記組織信号のパルス間で振幅及び位相を変化させるための制御手
段セットを有し；且つ
　前記メカニカルインデックスは、毛細血管内のマイクロバブルを排除するレベルに設定
される；
　請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記超音波撮影機器は、超音波が、送信信号の信号対雑音比を増大させるように更に長
い波形に送信時に変換され、且つ解像度の損失を取り戻すように受信時に圧縮される、符
号化波形技術を使用する、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検出する超音波撮影装置であって：
　造影剤破壊のための画像モードを選択するための制御手段を含む制御手段群を具備した
操作盤を有し；
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　前記制御手段群は、前記患者内の前記造影剤のマイクロバブルを破壊するようにメカニ
カルインデックスを設定するための制御手段を含み；
　前記制御手段群は、より大きい血管が前記患者の前記細動脈内の前記造影剤で補給され
るように当該超音波撮影装置のフレームレートを設定するための制御手段を含み；
　前記制御手段群は、造影剤検出及び組織抑圧のためのトリガーされる撮影フレームの撮
影モードを選択するための制御手段を含み；
　前記制御手段群は、破壊的な設定とは独立して、前記トリガーされる撮影フレームの画
像パラメータを最適化するように設定される制御手段を含み；
　前記造影剤は前記患者に注射又は注入され；
　利得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手段
の少なくとも１つは、前記造影剤の到達に際して、最適化された設定に設定され；
　当該超音波撮影装置は前記患者の前記細動脈に補給された前記造影剤のマイクロバブル
の画像を受け取り；
　当該超音波撮影装置は、受信した画像を正規化し；且つ
　当該超音波撮影装置は、正規化された画像を当該超音波撮影装置に画像又はグラフとし
て表示する表示画面を有する；
　装置。
【請求項８】
　パルス群が少なくとも２つの相異なる振幅を有し且つ基本波周波数を撮影するようにフ
ィルタが設定されたマルチパルス組織抑圧技術を含む、前記トリガーされる撮影フレーム
の画像部分を最適化するように設定される制御手段セットを更に有し、破壊的な撮影の前
記メカニカルインデックスは、有限の厚さを有する平面又は部分ボリューム内でマイクロ
バブルの破壊が起こるように設定され、破壊的な撮影の前記フレームレートは、前記細動
脈が前記造影剤で補給されるのに十分であるが毛細血管が前記造影剤で補給されるには不
十分であるフレーム間隔となるように設定される、請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　破壊的な撮影の前記メカニカルインデックスは０．２以上にされる、請求項８に記載の
装置。
【請求項１０】
　トリガーされる撮影の前記メカニカルインデックスは０．５以上にされる、請求項８に
記載の装置。
【請求項１１】
　破壊的な撮影の前記フレームレートは２５Ｈｚ以下にされる、請求項８に記載の装置。
【請求項１２】
　細動脈の血液量の正確な評価を実現するために、心筋における信号が、左心腔又は心筋
内血管などの大きい血液プールに正規化される、請求項８に記載の装置。
【請求項１３】
　所与の関心領域内の強度が心サイクル全体にわたって測定される、請求項８に記載の装
置。
【請求項１４】
　撮影が心電図に同期化される、請求項８に記載の装置。
【請求項１５】
　患者の心サイクル内のトリガーされるフレームは、検出ビーム幅を増大させるために、
より高いパワーを使用する、請求項８に記載の装置。
【請求項１６】
　患者の心サイクル内のトリガーされるフレームは、検出ビーム幅を増大させるために、
異なるフォーカシング又は仰角のビーム幅を有する、請求項８に記載の装置。
【請求項１７】
　患者の心サイクル内のトリガーされるフレームは、検出ビーム幅を増大させるために、
周波数又はパルス長が異なる送信波形を有する、請求項８に記載の装置。
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【請求項１８】
　超高調波法及びパワードップラー法を含む検出技術の何れかが、トリガーされる撮影に
使用される、請求項７に記載の装置。
【請求項１９】
　心サイクル当たり拡張期の一時点及び収縮期の一時点にてトリガーが行われる、請求項
８に記載の装置。
【請求項２０】
　前記超音波撮影機器は、線形信号及び高調波信号を打ち消すように組み合わされた異な
る位相又はピーク振幅の何れかを含む、相異なる振幅を有する少なくとも３つのパルスが
提供されるマルチパルス組織抑圧技術を使用し、基本波周波数及び高調波周波数の少なく
とも一部で撮影するようにフィルタが設定され、前記メカニカルインデックスは、有限の
厚さを有する平面又は部分ボリューム内でマイクロバブルの破壊が起こるように設定され
、前記フレームレートは、前記細動脈が前記造影剤で補給されるのに十分であるが毛細血
管が前記造影剤で補給されるには不十分であるフレーム間隔となるように設定される、請
求項１に記載の装置。
【請求項２１】
　超音波信号が、送信信号の信号対雑音比を増大させるように更に長い波形に送信時に変
換され、且つ解像度の損失を取り戻すように受信時に圧縮される、符号化波形技術を使用
する、請求項７に記載の装置。
【請求項２２】
　当該超音波撮影装置は、超音波信号が、送信信号の信号対雑音比を増大させるように更
に長い波形に送信時に変換され、且つ解像度の損失を取り戻すように受信時に圧縮される
、符号化波形技術を使用し、該符号化波形技術は、符号化された波形の振幅及び／又は位
相を変化させるマルチパルス技術とともに使用される、請求項２１に記載の装置。
【請求項２３】
　患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検出する方法であって：
　造影剤検出及び組織抑圧のための画像モードを選択する段階；
　超音波撮影装置のメカニカルインデックスを、前記患者内の前記造影剤のマイクロバブ
ルに設定する段階；
　前記超音波撮影装置のフレームレートを、より大きい血管が前記患者の前記細動脈内の
前記造影剤で補給されるように設定する段階；
　前記超音波撮影装置の他の画像設定を、超音波画像の最良の視覚化が得られるように設
定する段階；
　前記造影剤を前記患者に注射又は注入する段階；
　利得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手段
の少なくとも１つを、前記造影剤の到達に際して最適化する段階；
　前記患者の前記細動脈に補給された前記造影剤のマイクロバブルの画像を収集する段階
；
　収集した画像を正規化する段階；及び
　正規化された画像を前記超音波撮影装置に画像又はグラフとして表示する段階；
　を有する方法。
【請求項２４】
　前記メカニカルインデックスを０．２から０．８の範囲内の値に設定する段階、を更に
有する請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記フレームレートを１Ｈｚから２５Ｈｚの範囲内の値に設定する段階、を更に有する
請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記メカニカルインデックスが前記範囲内の前記値に設定されることにより前記患者の
毛細血管及び前記細動脈内のマイクロバブルが破壊され、前記フレームレートの前記範囲
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内の前記値により設定される短い時間は、前記造影剤が前記毛細血管に補給されるには短
すぎる時間であり、超音波撮影への組織信号の応答は、前記短い時間の間に前記細動脈に
補給された前記造影剤のマイクロバブルによる非線形応答と比較して線形であり、それに
より、前記超音波撮影装置が前記組織信号を抑圧して、前記患者の前記細動脈内にある前
記造影剤のマイクロバブルを撮影することを可能にする、請求項２３に記載の方法。
【請求項２７】
　前記超音波撮影装置は、組織信号の線形な信号及び／又は非線形な高調波信号が互いに
打ち消し合うように、前記組織信号のパルス間で振幅及び位相を変化させる段階；及び
　前記メカニカルインデックスを、毛細血管内のマイクロバブルを排除するレベルに設定
する段階；
　を更に有する請求項２３に記載の方法。
【請求項２８】
　前記超音波撮影装置は、超音波が、送信信号の信号対雑音比を増大させるように更に長
い波形に送信時に変換され、且つ解像度の損失を取り戻すように受信時に圧縮される、符
号化波形技術を使用する、請求項２３に記載の方法。
【請求項２９】
　患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検出する方法であって：
　造影剤破壊のための画像モードを選択する段階；
　前記患者内の前記造影剤のマイクロバブルを破壊するように超音波撮影装置のメカニカ
ルインデックスを設定する段階；
　より大きい血管が前記患者の前記細動脈内の前記造影剤で補給されるように前記超音波
撮影装置のフレームレートを設定する段階；
　第１の破壊的モードとは独立した、トリガーされる撮影フレームのための撮影モードを
選択する段階；
　第１の前記破壊的モードとは独立して、前記トリガーされる撮影フレームの画像パラメ
ータを最適化する段階；
　前記造影剤を前記患者に注射又は注入する段階；
　利得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手段
の少なくとも１つを、前記造影剤の到達に際して最適化する段階；
　前記患者の前記細動脈に補給された前記造影剤のマイクロバブルの画像を収集する段階
；
　収集した画像を正規化する段階；及び
　正規化された画像を前記超音波撮影装置に画像又はグラフとして表示する段階；
　を有する方法。
【請求項３０】
　パルス群が少なくとも２つの相異なる振幅を有し且つ基本波周波数を撮影するようにフ
ィルタが設定されたマルチパルス組織抑圧技術を含む、前記トリガーされる撮影フレーム
の画像部分を最適化するように制御手段セットを設定する段階を更に有し、破壊的な撮影
の前記メカニカルインデックスは、有限の厚さを有する平面又は部分ボリューム内でマイ
クロバブルの破壊が起こるように設定され、前記フレームレートは、前記細動脈が前記造
影剤で補給されるのに十分であるが毛細血管が前記造影剤で補給されるには不十分である
フレーム間隔となるように設定される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　破壊的な撮影の前記メカニカルインデックスは０．２以上にされる、請求項２９に記載
の方法。
【請求項３２】
　トリガーされる撮影の前記メカニカルインデックスは０．５以上にされる、請求項２９
に記載の方法。
【請求項３３】
　破壊的な撮影の前記フレームレートは２５Ｈｚ以下にされる、請求項２９に記載の方法



(6) JP 2008-541980 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

。
【請求項３４】
　細動脈の血液量の正確な評価を実現するために、心筋における信号が、左心腔又は心筋
内血管などの大きい血液プールに正規化される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３５】
　所与の関心領域内の強度が心サイクル全体にわたって測定される、請求項２９に記載の
方法。
【請求項３６】
　撮影が心電図に同期化される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３７】
　患者の心サイクル内のトリガーされるフレームは、検出ビーム幅を増大させるために、
より高いパワーを使用する、請求項２９に記載の方法。
【請求項３８】
　患者の心サイクル内のトリガーされるフレームは、検出ビーム幅を増大させるために、
異なるフォーカシング又は仰角のビーム幅を有する、請求項２９に記載の方法。
【請求項３９】
　患者の心サイクル内のトリガーされるフレームは、検出ビーム幅を増大させるために、
周波数又はパルス長が異なる送信波形を有する、請求項２９に記載の方法。
【請求項４０】
　超高調波法及びパワードップラー法を含む検出技術の何れかが、トリガーされる撮影に
使用される、請求項２９に記載の方法。
【請求項４１】
　心サイクル当たり拡張期の一時点及び収縮期の一時点のみにてトリガーが行われる、請
求項２９に記載の方法。
【請求項４２】
　前記超音波撮影装置は、線形信号及び高調波信号を打ち消すように組み合わされた異な
る位相又はピーク振幅の何れかを含む、相異なる振幅を有する少なくとも３つのパルスが
提供されるマルチパルス組織抑圧技術を使用し、基本波周波数及び高調波周波数の少なく
とも一部で撮影するようにフィルタが設定され、前記メカニカルインデックスは、有限の
厚さを有する平面又は部分ボリューム内でマイクロバブルの破壊が起こるように設定され
、前記フレームレートは、前記細動脈が前記造影剤で補給されるのに十分であるが毛細血
管が前記造影剤で補給されるには不十分であるフレーム間隔となるように設定される、請
求項２９に記載の方法。
【請求項４３】
　前記超音波撮影装置は、超音波信号が、送信信号の信号対雑音比を増大させるように更
に長い波形に送信時に変換され、且つ解像度の損失を取り戻すように受信時に圧縮される
、符号化波形技術を使用する、請求項２９に記載の方法。
【請求項４４】
　前記超音波撮影装置は、超音波信号が、送信信号の信号対雑音比を増大させるように更
に長い波形に送信時に変換され、且つ解像度の損失を取り戻すように受信時に圧縮される
、符号化波形技術を使用し、該符号化波形技術は、符号化された波形の振幅及び／又は位
相を変化させるマルチパルス技術とともに使用される、請求項２９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、細動脈中の超音波造影剤を検出する方法及び装置に関する。本発明は、具体
的には、細動脈を含む大きい方の血管中の超音波造影剤の微小気泡（マイクロバブル）の
存在を検出することによって、ストレス試験を必要とせずに冠動脈疾患を診断することに
関する。
【背景技術】
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【０００２】
　超音波造影剤は血管内の追跡子（トレーサー）の機能を果たし、様々に使用することが
世界中で認可されている。米国においては、ＦＤＡによって、エコー診断において心内膜
境界の描写を支援するように左心室の混濁に造影剤を使用することが認可されている。欧
州においては、マクロ血管及び微小血管の強調を含む放射線表示がある。しかしながら、
多数の臨床研究は造影剤をその他に使用する方向に進んでいる。心筋のかん流（perfusio
n）を評価することが可能な心筋コントラストエコー（ＭＣＥ）法は、エコー研究の最も
熱い分野の１つである。ＭＣＥ評価の最初のＦＤＡ認可は２００６年にも下り、その他も
それに続くと予想される。
【０００３】
　冠動脈疾患（ＣＡＤ）を評価するためには、一般に、患者は何らかの種類のストレス試
験を受けなければならない。これは、主冠動脈の１つ内の狭窄（部分閉塞）が停滞してい
る冠血流を維持することを補償しようとする心臓の能力によるものである。この補償は狭
窄での圧力低下を打ち消す細動脈の拡張によって起こる。これは、毛細血管圧を維持する
助けとなるものであり、かん流を維持するために重要なものである。しかしながら、約８
５－９０％の狭窄の後には、人体はその冠血流予備能（すなわち、細動脈を拡張する能力
）を使い尽くしてしまう。狭窄を８５－９０％より大きくするため、停滞している血流は
減少し始める。ＣＡＤと停滞している流れを制限しない狭窄とを有する患者を診断するた
めに、何らかの種類のストレス試験が、ＥＣＧ、エコー又は核血流の何れかを用いて行わ
れる。これらの試験は、より高い心拍を得るために患者がトレッドミル上を走ること、又
は変力薬（すなわち、ドブタミン）又は血管拡張剤を使用することを必要とする。これら
の何れの試験も、時間がかかり、幾らかの危険性があり、そして患者にとって不快なもの
である。
【０００４】
　心サイクルの収縮期部分において、心臓の収縮は血液を小静脈へと絞り出すとともに、
血液を細動脈へと戻す。例えば冠動脈狭窄の場合など、細動脈内の血液量が増大される場
合、より多くの血液がこれらの血管から絞り出される。この血液の速度は、毛細血管内の
それより遙かに高くなる。このことにより、収縮期における速度の相違に基づいて細動脈
を分離する可能性がもたらされる。非常に強い組織信号の存在下では、これらの血管は小
さすぎてドップラー信号を取得することができないので、別の方法が用いられなければな
らない。１つのこのような方法は、血液からの信号を強調するためにマイクロバブルを用
いることである。超音波でマイクロバブルを破壊することが可能であり、この破壊が細動
脈からの信号を分離するために使用される。
【０００５】
　撮影面内のマイクロバブルを破壊するのに十分な高さのエネルギーを有する超音波と、
細動脈内のマイクロバブルがスキャン面に逆流するのに十分な時間を有するようなフレー
ムレートとを用いて撮影することにより、細動脈内のマイクロバブルを分離することがで
きる。これらの破壊的パワーレベル、及びおよそ１－２Ｈｚ以上のフレームレートでは、
マイクロバブルは毛細血管に到達するのに十分な時間を有さない。しかしながら、これを
可能にするため、破壊的であるメカニカルインデックス（ＭＩ）（すなわち、ＭＩ≧０．
２）における組織信号を抑圧しながら少数のマイクロバブルを検知する撮影技術が開発さ
れなければならない。純粋に高調波に基づく技術は、しばしば、マイクロバブルを破壊す
るのに必要なパワーにおける組織の高調波信号の存在のために、乏しい組織抑圧性を有す
る。故に、これらの技術を用いると、組織信号は造影剤からの信号を隠してしまうことに
なる。高調波間（すなわち、超高調波（ウルトラハーモニック））で撮影することに基づ
く、あるいはパワードップラー法を用いる、細動脈を撮影する技術が特許文献１に開示さ
れている。これらの技術は、これらの破壊的ＭＩにおける組織信号を低減する上で有効で
あるが、効果的に機能するパワーレベル（典型的に、造影剤及び患者に依存して０．２＜
ＭＩ＜０．８）及びフレームレート（典型的に、５≦フレームレート≦２５Ｈｚ）での信
号対雑音比が不十分であるという問題を有する。更に高いパワーレベルにおいては、これ
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らの技術における信号対雑音比は増大されるが、“より厚いスライス”の心筋内の造影剤
が破壊されるので、十分な数のマイクロバブルが、画像面又は部分ボリュームを、さらに
は細動脈内を、満たすことを可能にするために、フレームレートを更に低下させる必要が
ある。これらの技術を更に低いフレームレートで機能させることは、細動脈が補給される
時間を長くすることができるが、同時に、毛細血管信号から細動脈信号を分離することが
一層と困難になる。何故なら、毛細血管が補給される時間も長くなるからである。他の例
では、より高いＭＩが、より高いフレームレートで使用され得るが、これは、信号対雑音
比を増大させて心筋の多くを減衰させるために、より多量の造影剤を必要とする。パワー
ドップラー法の更なる欠点は、心臓が運動している心サイクル部分で使用されると、動き
アーチファクトに悩まされることである。
【０００６】
　マイクロバブルを破壊するのに必要なパワーレベルで良好な組織抑圧及び信号対雑音比
を実現しようとする１つの撮影技術は、線形な組織信号を抑圧するようにパルス間で振幅
及び／又は位相を変化させるものである。１つの考え得る技術が、このようにして使用さ
れてはいないが、特許文献２に記載されている。この特許文献には、送信パルス群の間で
振幅を変化させることと、線形信号を抑圧するように受信中にこれらのパルス群を組み合
わせることとを含むマルチパルス技術が記載されている。この技術を用いると、送信パル
ス群の間での振幅変化及び必要に応じての位相変化を有するその他のマルチパルス技術と
同様に、マイクロバブルは基本波において強い非線形応答を示す一方で、組織は基本波周
波数で比較的線形な挙動を示すので抑圧される。この基本周波数での組織抑圧は、しばし
ばマイクロバブルを破壊するのに必要な閾値未満である低いＭＩ（＞０．１程度）で組織
の高調波信号が存在する純粋に高調波に基づく技術とは対照的である。また、基本周波数
で動作するとき、高調波で動作するときより減衰が遙かに小さいので、信号対雑音比が向
上される。
【０００７】
　また、パルス群の間で振幅及び場合により位相を変化させることと、線形及び／又は非
線形組織高調波信号が打ち消し合うようにパルス群を組み合わせることとに基づくマルチ
パルス技術が存在している（特許文献３）。
【０００８】
　これらの非線形検出技術を用いると、大抵の造影剤にとって破壊的である０．２以上の
ＭＩで撮影すること、及び高調波での撮影の場合であっても最小の組織信号を有すること
が可能である。２５Ｈｚ以下のフレームレートにより、何らかの細動脈補給が起こるのに
十分な時間がもたらされる。
【０００９】
　細動脈のコントラスト信号の感度及び信号対雑音比を更に向上させる手段として、“符
号化（coded）”波形が使用され得る。符号化波形は、特許文献４に記載されており、信
号対雑音比を増大させるように更に長い波形を送信することを含んでいる。受信時に適切
な“復号化”を用い、解像度の損失を取り戻すように戻りパルスを圧縮することが可能で
ある。例えば、“チャープ波（chirp）”は、周波数が時間とともに増大（‘アップチャ
ープ’）又は低下（‘ダウンチャープ’）する信号であり、“符号化”波形の特別な場合
である。これらの波形は、符号化信号の振幅及び／又は位相を変化させ、受信時にそれら
を復号化し、そして、それらを線形及び／又は非線形信号を抑圧するように組み合わせる
ことによって、上述のマルチパルス検出技術と組み合わせて使用されることもできる。
【００１０】
　感度はまた、造影剤を破壊するのに十分な高さのＭＩ（例えば、マイクロバルブの特性
に依存して０．２－０．８）を心サイクル全体で使用するが、細動脈内の血液を撮影面に
“絞り出す”心サイクル部分である収縮期においては更に高いＭＩ（例えば、１．０）を
使用する撮影シーケンスを用いることによっても向上されることができる。これは、より
多くのマイクロバブルを撮影するように検出ビーム幅を増大させること、及びより高いパ
ワーレベルの結果として各マイクロバブルからの後方散乱を増大させることによって、信
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号対雑音比を向上させる。同一の効果を得るために、例えばフォーカシング又はアポディ
ゼーションを介してビーム幅を増大させるなど、その他の技術が用いられることもできる
。マトリクス型トランスデューサは、このような仰角（elevation）の制御を可能にする
。
【００１１】
　結果を意味のあるものにするため、造影剤の濃度を較正することが重要である。これは
、心サイクル全体にわたる心筋の強度を測定し、一般的に心臓拡張期中に見られる大きい
心筋内血管に正規化することによって行われ得る（特許文献１）。これは、上述のように
トリガーされて撮影する状況においては、比較のために拡張期中に第２のフレームがトリ
ガーされることを必要とする。考え得る他の一手法は、１００％血液量を表す大きい血液
プールに正規化することである。これは、左心腔（特許文献５参照）又は心筋内の大きい
血管にあり得る。例えば、収縮期中の心筋内の強度が左心腔より２０ｄＢだけ低く、且つ
マイクロバブルの濃度が依然として線形のドーズ範囲にあった場合、心筋の細動脈の血液
量は１％である。
【特許文献１】米国特許第６７３００３６号明細書
【特許文献２】米国特許第５５７７５０５号明細書
【特許文献３】米国特許第６３６１４９８号明細書
【特許文献４】米国特許第６０５０９４７号明細書
【特許文献５】米国特許第６２５８０３３号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明は、患者の毛細血管内の造影剤のほぼ全てのマイクロバブルが排除され、且つ超
音波撮影に応答する組織信号が抑圧される、細動脈内の造影剤のマイクロバブルを超音波
撮影する方法及び装置を提供することを目的とする。この方法及び装置は、ストレス試験
を必要とせずに冠動脈疾患を検出する超音波撮影を可能にする。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明はストレス試験を行うことなく冠動脈疾患（ＣＡＤ）を診断するために使用され
得るものである。本発明はまた、ＣＡＤの素早いスクリーニング手段としての役割を果た
し得るものである。
【００１４】
　本発明の一態様に従って提供される患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検出す
る装置は、制御手段を具備した操作盤を含む超音波撮影機器を有し、制御手段の１つは、
造影剤検出及び組織抑圧のための画像モードを選択するように設定され、制御手段の別の
１つはメカニカルインデックスを、患者内の造影剤のマイクロバブルを破壊する値に設定
し、制御手段の別の１つはフレームレートを、より大きい血管が患者の細動脈内の造影剤
で補給されることを可能にする値に設定し、制御手段の他の画像制御手段は、超音波画像
の最良の視覚化を得るための最適設定に設定され、造影剤は患者に注射又は注入され、利
得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手段の少
なくとも１つは、造影剤の到達に際して、最適化された設定に設定され、超音波撮影機器
は患者の細動脈に補給された造影剤のマイクロバブルの画像を受け取り、受信した画像を
正規化し、且つ超音波撮影機器は正規化された画像を該超音波撮影機器に画像又はグラフ
として表示する表示画面を有する。
【００１５】
　本発明の他の一態様に従って提供される患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検
出する超音波撮影装置は、造影剤破壊のための画像モードを選択するための制御手段を含
む制御手段群を具備した操作盤を有し、制御手段群は、患者内の造影剤のマイクロバブル
を破壊するようにメカニカルインデックスを設定するための制御手段を含み、制御手段群
は、より大きい血管が患者の細動脈内の造影剤で補給されるように当該超音波撮影装置の
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フレームレートを設定するための制御手段を含み、制御手段群は、造影剤検出及び組織抑
圧のためのトリガーされる撮影フレームの撮影モードを選択するための制御手段を含み、
制御手段群は、破壊的な設定とは独立して、トリガーされる撮影フレームの画像パラメー
タを最適化するように設定される制御手段を含み、造影剤は患者に注射又は注入され、利
得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手段の少
なくとも１つは、造影剤の到達に際して、最適化された設定に設定され、当該超音波撮影
装置は患者の細動脈に補給された造影剤のマイクロバブルの画像を受け取り、受信した画
像を正規化し、且つ当該超音波撮影装置は、正規化された画像を当該超音波撮影装置に画
像又はグラフとして表示する表示画面を有する。
【００１６】
　本発明の他の一態様に従って提供される患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検
出する方法は、造影剤検出及び組織抑圧のための画像モードを選択する段階、超音波撮影
装置のメカニカルインデックスを、患者内の造影剤のマイクロバブルに設定する段階、超
音波撮影装置のフレームレートを、より大きい血管が患者の細動脈内の造影剤で補給され
るように設定する段階、超音波撮影装置の他の画像設定を、超音波画像の最良の視覚化が
得られるように設定する段階、造影剤を患者に注射又は注入する段階、利得、メカニカル
インデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手段の少なくとも１つを
、造影剤の到達に際して最適化する段階、患者の細動脈に補給された造影剤のマイクロバ
ブルの画像を収集する段階、収集した画像を正規化する段階、及び正規化された画像を超
音波撮影装置に画像又はグラフとして表示する段階を有する。
【００１７】
　本発明の他の一態様に従って提供される患者の身体の細動脈内にある超音波造影剤を検
出する方法は、造影剤破壊のための画像モードを選択する段階、患者内の造影剤のマイク
ロバブルを破壊するように超音波撮影装置のメカニカルインデックスを設定する段階、よ
り大きい血管が前記患者の細動脈内の造影剤で補給されるように超音波撮影装置のフレー
ムレートを設定する段階、第１の破壊的モードとは独立した、トリガーされる撮影フレー
ムのための撮影モードを選択する段階、第１の破壊的モードとは独立して、トリガーされ
る撮影フレームの画像パラメータを最適化する段階、造影剤を患者に注射又は注入する段
階、利得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送達のための多数の制御手
段の少なくとも１つを、造影剤の到達に際して最適化する段階、患者の細動脈に補給され
た造影剤のマイクロバブルの画像を収集する段階、収集した画像を正規化する段階、及び
正規化された画像を超音波撮影装置に画像又はグラフとして表示する段階を有する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　続いて図１－３を参照するに、図１は本発明に従った第１の撮影技術を例示するフロー
チャートである。
【００１９】
　図１に示されるように、先ず段階５にて、撮影する３次元（３Ｄ）部分ボリューム又は
撮影面が、例えば患者の身体の頂部位置などに置かれた超音波撮影装置（例えば、フィリ
ップス社製ソノス７５００）のコンソール上で選択される。
【００２０】
　本発明は、部分ボリュームが高さ方向の寸法で１つの平面より大きいが、横方向にはそ
れより小さい寸法に相当するとき、１つの平面より多くを含む部分ボリューム内を撮影す
ることを可能にする。マトリクス型トランスデューサは部分ボリュームを用いることが可
能である。
【００２１】
　次に段階６にて、造影剤破壊及び組織抑圧のために撮影モードが選択される。この第１
の技術の場合、この選択は、例えば細動脈などの大きい方の血管に造影剤を補給するのに
十分な時間が得られるように、マイクロバブル破壊のメカニカルインデックス（ＭＩ）を
設定する段階７、及びフレームレートを設定する段階８を含み得る。このメカニカルイン
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デックスは、好ましくは、０．２から０．８の範囲内の値に設定される。フレームレート
は、好ましくは、１Ｈｚから２５Ｈｚの範囲内の値に設定される。
【００２２】
　この第１の技術の場合、超音波撮影装置のコンソール上での制御を用いて振幅及び位相
変調を組み合わせたマルチパルス技術を使用することによって、線形組織信号と、場合に
より二次の非線形組織信号とが、組織の雑音が抑圧されるようにパルス群を組み合わせる
ことによって画像化から排除される。パワー及びフレームレートは、毛細血管からのマイ
クロバブル信号が排除されるように選定される。
【００２３】
　図１の段階９にて、例えば画像の最良の視覚化のための利得など、その他の画像設定が
超音波撮影装置上で設定される。そして段階１０にて、造影剤が患者の身体に注射又は注
入される。造影剤が到達すると、段階１１にて、超音波装置の利得、メカニカルインデッ
クス、フレームレート、造影剤送達制御が最適設定に設定される。
【００２４】
　段階１２にて、超音波撮影装置は患者の身体の画像を取得し、段階１３にて全ての画像
が取得されると（段階１４）、画像は後述されるように、左心腔（段階１５）又は心筋（
段階１６）の何れかの強度に対して較正あるいは正規化され、左心腔強度（段階１９）、
又は拡張期強度若しくは心筋強度の何れか（段階１８）に対する適当な正規化が得られる
。正規化された値に基づいて、段階１７にて、結果の画像又はグラフが得られる。
【００２５】
　本発明に係る第１の技術は、基本波検出技術を使用することを開示しており、先出の特
許文献１にて開示された技術とは異なっている。特許文献１は高調波又は超高調波の使用
に基づく技術（高調波間でのフィルタリング）を開示するものである。この第１の技術は
、これらに限られないが特許文献２及び３に記載された技術を含む、非線形な基本波技術
を用いるものである。これらの技術は、この第１の技術を用いると、撮影のために本発明
が必要とするメカニカルインデックス範囲（典型的に、０．２＜ＭＩ＜０．８）内で非常
に良好に組織を抑圧する。
【００２６】
　較正／正規化は造影剤の量を評価するために必要である。何故なら、所与のフレームの
強度に影響を及ぼすものが多数存在するからである。造影剤の投与量が多いほど強度は高
くなり、また、利得又はパワーが大きいほど強度は高くなる。従って、造影剤の濃度を決
定するためには、所与のフレーム内の所与の関心領域の強度を比較する何らかの対象がな
ければならない。１つの場合として、収縮末期のフレームにおける心筋の強度が拡張末期
のフレームにおける心筋の強度と比較されることができる。例えば、収縮末期の強度が拡
張末期の強度より６ｄＢ低いと、心サイクル内での変化は６ｄＢとなる。他の例では、収
縮／拡張比（すなわち、収縮期強度／拡張期強度）が生成され得る。６ｄＢの場合、強度
の比は０．２５である。正規化するその他の方式は、左心腔と局所的に比較することであ
る。局所的に比較することは重要である（すなわち、ほぼ同一深さであるので、ＭＩ及び
ビーム特性を含む音響パラメータは組織内と心腔内とで最大限に等しくなる）。左心腔は
１００％血液であるので、心筋の強度の左心腔の強度に対する比は、血液の割合（例えば
、毛細血管内の気泡の破壊によって細動脈を分離したと仮定して、細動脈内の気泡）の指
標を与えることになる。
【００２７】
　フレームレートは時間、故に、撮影されている血管の速度を制御する。大きい血管では
速度が大きくなるので、より高いフレームレートは、細動脈に加えて、より大きい冠動脈
をも分離する助けとなる。例えば心筋内の冠動脈などの、より大きい血管の視覚化は、主
として拡張期において見られ、撮影モード、メカニカルインデックス、フレームレート、
利得、及び造影剤注入速度などのシステム設定を決定する助けとなる。それらはまた、収
縮期の強度を正規化する手段を提供する。
【００２８】
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　図２及び３は、超音波撮影装置によって高めのパワーで撮影が行われる患者の心サイク
ル部分、すなわち、収縮期中の１つのトリガー及び拡張期中の１つのトリガー、が選択さ
れるトリガーモードの場合に関する本発明の第２の技術を示している。心サイクルの残り
の部分は低めのパワーで撮影される。高パワー撮影ではメカニカルインデックスは約０．
５又はそれより高く設定される。
【００２９】
　図３は、図２のフローチャートにて説明される第２の技術を用いる、収縮期及び拡張期
のトリガーフレームを示している。図２のフローチャートは、トリガーされる状況又は第
２の技術に関するものであることを除いて、図１のそれと同様である。図２においてもや
はり、段階２１にて、撮影する部分ボリューム又は撮影面が超音波撮影装置によって選択
される。段階２２にて、マイクロバブル破壊のための撮影モードが選択される。段階２３
にて、メカニカルインデックスが０．２以上に設定される。段階２４にて、例えば細動脈
などの、より大きい血管のためにフレームレートが２５Ｈｚ以下に設定される。そして段
階２５にて、トリガー画像に関して造影剤破壊の画像モードが選択される。
【００３０】
　段階２６にて、例えばＲ波からの遅延、メカニカルインデックス、フォーカシング等の
設定といった撮影パラメータが、トリガー画像に関して最適化される。段階２７にて、例
えば利得などのその他の設定が画像の最良の視覚化のために最適化される。段階群２８－
３７は図１の段階群と同様である。すなわち、造影剤を患者に注射又は注入する段階２８
；造影剤の到達に際しての、利得、メカニカルインデックス、フレームレート、造影剤送
達設定の最適化段階２９；画像の収集段階３０；全ての画像が撮影されたかの確認段階３
１；左心腔（段階３３）又は心筋（段階３５）の何れかの強度に対する正規化を有する処
理段階３２、左心腔（段階３３）の場合の左心腔強度への正規化段階３４、心筋（段階３
５）の場合の拡張期心筋強度又はピーク心筋強度の何れかに対する正規化段階３６、超音
波撮影装置の画面上への表示のための、これら正規化された値に基づく結果の画像又はグ
ラフの取得段階３７である。
【００３１】
　この第２の技術を用いると、トリガーフレームと非トリガーフレームとで検出技術及び
送信・受信パラメータを異ならせることが可能である。この場合の検出技術は、図１にお
ける第１の技術に加え、高調波間（超高調波）又は高調波のエネルギーを受信するように
設定されたフィルタを用いる技術、及びパワードップラー法を含むものとなる。
【００３２】
　現段階で好適と考えられる実施形態が開示目的で説明されてきたが、これらの実施形態
は、当業者によって方法段階の構成及び装置部品に数多くの変更が為され得るものである
。そのような変更は添付の特許請求の範囲によって定められる本発明の範囲内に包含され
るものである。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】本発明に係る方法及び装置に従った、患者の毛細血管内のマイクロバブル及び組
織信号を排除あるいは大幅に低減しながら、患者の身体の細動脈内にある造影剤に含まれ
るマイクロバブルの超音波画像を取得する、第１の技術を例示するフローチャートである
。
【図２】本発明に係る方法及び装置に従った、患者の毛細血管内のマイクロバブル及び組
織信号を排除あるいは大幅に低減しながら、患者の身体の細動脈内にある造影剤に含まれ
るマイクロバブルの超音波画像を取得する、第２の技術を例示するフローチャートである
。
【図３】図２に示された本発明に係る第２の技術に従った、トリガーモードで撮影される
心サイクル部分、及び非トリガーモードで撮影される心サイクルの残りの部分を示す図で
ある。
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