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(54)【発明の名称】 コントラストが増強されたイメージングの手順の制御

(57)【要約】
【課題】
【解決手段】  超音波コントラスト増強剤を含有する媒
体を患者に搬送するシステムは、媒体を加圧するための
加圧装置、加圧装置を患者に繋ぐ流路及び、加圧装置又
は流路と繋がって操作可能な濃度センサーを含む。搬送
システム及び／又はイメージングの手順の制御を補助す
るために、媒体を患者に注入する間、濃度センサーによ
ってコントラスト増強剤の濃度を測定することが望まし
い。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  コントラスト増強剤を含む媒体の患者への搬送を制御し、

  媒体を搬送する流体搬送装置(10,210)と、

  流体搬送装置と患者の間に配備される流路(30,250)とを具える装置に於いて、

  流体搬送装置又は流路の少なくとも１つに作動可能に繋がったセンサ(60,70,2

70)を具え、該センサは媒体内のコントラスト増強剤の特性を測定するのに使用

可能な装置。

    【請求項２】  更に、センサに通信する処理ユニット(90,290)を具え、該処

理ユニットは、コントラスト増強剤の測定された特性から、少なくとも一部が引

き出される制御信号を生成するのに使用可能な請求項１に記載の装置。

    【請求項３】  更に、処理ユニットに通信し、流体搬送装置に作動可能に繋

がったコントローラ(296)を具え、該コントローラは処理ユニットにより生成さ

れる制御信号に反応して流体搬送装置を制御するのに使用可能な請求項２に記載

の装置。

    【請求項４】  更に、処理ユニットに通信するイメージング装置(300)を具

え、該イメージング装置は、処理ユニットにより生成される制御信号に反応して

患者のイメージを生成するのに使用可能な請求項２又は３に記載の装置。

    【請求項５】  イメージング装置(300)は、イメージの特性に対応したイメ

ージ信号を生成し、該イメージ信号を処理ユニットに送信してイメージに基づい

て搬送動作を制御するのに使用可能な請求項４に記載の装置。

    【請求項６】  更に、処理ユニットに通信し、流体搬送装置及び流路の少な

くとも１つに作動可能に繋がる攪拌機構(310)を具え、該攪拌機構は処理ユニッ

トにより生成される制御信号に反応して媒体を攪拌するのに使用可能な請求項２

に記載の装置。

    【請求項７】  攪拌機構(310)は、処理ユニットからの制御信号に応じて、

注入用媒体を調合するのに使用可能な請求項６に記載の装置。

    【請求項８】  コントラスト増強剤は、媒体内に浮遊するマイクロバブル又

はマイクロ粒子(40,220)を具える請求項１に記載の装置。

    【請求項９】  コントラスト増強剤の特性は、媒体が患者に搬送されている
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間中、測定される請求項１に記載の装置。

    【請求項１０】  更に、処理ユニットに通信するユーザインターフェイス(1

10,330)を具え、該ユーザインターフェイスは、測定されたコントラスト増強剤

の特性を観察者に供給するのに使用可能な請求項２に記載の装置。

    【請求項１１】  センサにより測定されたコントラスト増強剤の特性は、濃

度又はサイズ分布を含む請求項１に記載の装置。

    【請求項１２】  更に、処理ユニットに通じて、流体搬送装置又は流路の少

なくとも１つに作動可能に繋がったレギュレータ(260)を具え、該レギュレータ

は、処理ユニットにより生成される制御信号に反応して媒体内のコントラスト増

強剤の特性を制御するのに使用可能な請求項２又は１１に記載の装置。

    【請求項１３】  レギュレータ(260)は、濃度レギュレータを具える請求項

１２に記載の装置。

    【請求項１４】  流体搬送装置(10,210)は、容器及び加圧装置を具えた請求

項１に記載の装置。

    【請求項１５】  容器はシリンジ(20)を具え、加圧装置はシリンジ内に移動

可能に配備されたプランジャ(50)を具える請求項１４に記載の装置。

    【請求項１６】  流体搬送装置(10,210)は、蠕動ポンプを具える請求項１に

記載の装置。

    【請求項１７】  流体搬送装置(10,210)は、点滴袋を具える請求項１に記載

の装置。

    【請求項１８】  流体搬送装置(10,210)は、ギアポンプを具える請求項１に

記載の装置。

    【請求項１９】  患者へのコントラスト増強剤を含む媒体の搬送を制御する

方法であって、

  媒体を搬送する流体搬送装置(10,210)を配備する工程と、

  流体搬送装置と患者の間に、流路(30,250)を配備する工程と、

  流体搬送装置と流路の少なくとも１つに作動可能に繋がったセンサ(60,70,270

)を配備する工程と、

  媒体内のコントラスト増強剤の特性を測定する工程とを具えた方法。
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    【請求項２０】  更に、センサに通信する処理ユニット(90,290)を配備し、

該処理ユニットは、測定されたコントラスト増強剤の特性から少なくとも一部が

引き出される制御信号を生成するのに使用可能な請求項１９に記載の方法。

    【請求項２１】  更に、処理ユニットに通信し、流体搬送装置に作動可能に

繋がったコントローラ(296)を配備し、コントローラは、処理ユニットにより生

成される制御信号に反応して流体搬送装置を制御するのに使用可能な請求項２０

に記載の方法。

    【請求項２２】  更に、処理ユニットに通信するイメージング装置(300)を

具え、該イメージング装置は、処理ユニットにより生成される制御信号に反応し

て患者のイメージを生成するのに使用可能な請求項２０又は２１に記載の方法。

    【請求項２３】  イメージング装置(300)は、イメージの特性に対応したイ

メージ信号を生成し、イメージ信号を処理ユニットに送信してイメージに基づく

搬送動作を制御するのに使用可能な請求項２２に記載の方法。

    【請求項２４】  更に、処理ユニットに通信し、流体搬送装置と流路の少な

くとも１つに作動可能に繋がった攪拌機構(310)を具え、該攪拌機構は処理ユニ

ットにより生成される制御信号に反応して媒体を攪拌するのに使用可能な請求項

２０に記載の方法。

    【請求項２５】  攪拌機構(310)は、処理ユニットからの制御信号に反応し

て注入される媒体を調合するのに使用可能な請求項２４に記載の方法。

    【請求項２６】  コントラスト増強剤は、媒体内に浮遊するマイクロバブル

又はマイクロ粒子(40,220)を具える請求項１９に記載の方法。

    【請求項２７】  コントラスト増強剤の特性は、媒体の患者への搬送中、測

定される請求項１９に記載の方法。

    【請求項２８】  更に、処理ユニットに通信するユーザインターフェイス(1

10,330)を具え、該ユーザインターフェイスはコントラスト増強剤の測定された

特性を観察者に供給するのに使用可能な請求項２０に記載の方法。

    【請求項２９】  センサにより測定されるコントラスト増強剤の特性は、濃

度又はサイズ分布を含む請求項１９に記載の方法。

    【請求項３０】  更に、処理ユニットに通信し、流体搬送装置又は流路の少
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なくとも１つに作動可能に繋がったレギュレータ(260)を具え、該レギュレータ

は、処理ユニットにより生成される制御信号に反応して媒体内のコントラスト増

強剤の特性を制御するのに使用可能な請求項２０又は２９に記載の方法。

    【請求項３１】  レギュレータ(260)は濃度レギュレータを具える請求項３

０に記載の方法。

    【請求項３２】  流体搬送装置(10,210)は、容器及び加圧装置を具えた請求

項１９に記載の方法。

    【請求項３３】  容器はシリンジ(20)を具え、加圧装置はシリンジ内に移動

可能に配備されたプランジャ(50)を具える請求項３２に記載の方法。

    【請求項３４】  流体搬送装置(10,210)は、蠕動ポンプを具える請求項１９

に記載の方法。

    【請求項３５】  流体搬送装置(10,210)は、点滴袋を具える請求項１９に記

載の方法。

    【請求項３６】  流体搬送装置(10,210)は、ギアポンプを具える請求項１９

に記載の方法。

    【請求項３７】  更に、媒体の搬送、又はコントラスト増強剤の測定された

特性に反応して、媒体の搬送とともに実施されるイメージングの手順の少なくと

も１つを制御する請求項１９乃至３６の何れかに記載の方法。

    【請求項３８】  媒体の搬送は、流体搬送装置の媒体を搬送する流量を調整

することにより制御される請求項１９乃至３７の何れかに記載の方法。

    【請求項３９】  媒体の搬送は、媒体内のコントラスト増強剤を選択的に破

壊することにより、制御される請求項１９乃至３８の何れかに記載の方法。

    【請求項４０】  媒体の搬送は、媒体内に付加的なコントラスト増強剤を生

成することにより制御される請求項１９乃至３９の何れかに記載の方法。

    【請求項４１】  媒体の搬送は、媒体の攪拌のレベルを制御することにより

制御される請求項１９乃至４０の何れかに記載の方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  本発明は一般に、イメージングの手順を増強したコントラストの制御に関する

。特に、造影剤が患者に搬送されるイメージングの手順を制御する装置、システ

ム及び方法に関する。

      【０００２】

  超音波イメージングは、超音波エネルギーを体内に攪拌し、反射された超音波

エネルギーを分析することにより、人体の内側のイメージングを形成する。反射

されたエネルギーの格差は、出力イメージの灰色の度合いの差又は色の差として

表される。他の医療用イメージング手順と同様に、コントラストを増強した流体

(しばしば造影剤と呼ばれる)が体内に注入され、反射されたエネルギーの差を大

きくし、それにより観察者に看られるイメージ内に示されるコントラスト(即ち

、イメージコントラスト)を大きくする。

      【０００３】

  超音波イメージングに対して、最も一般的な造影剤は、その中で浮遊する多く

の小さな泡(しばしばマイクロバブルと呼ばれる)を含む。水と比較するときの泡

の密度の差、及びこのような音波透過率の差により、小さな気体の泡は超音波エ

ネルギーを散乱させる優れた手段になる。小さな固体粒子もまた、超音波エネル

ギーを散乱させるのに役立つ。そのような粒子は、一般に直径１から１０ミクロ

ン(即ち、１０-6から１０-5メータである)のオーダーである。これらの小さな粒

子は血管床(vascular bed)を安全に通ることができ、時には肺循環を横切る。造

影剤はまた、婦人科医療の用途に於ける卵管通気性(tubal patency)の評価のよ

うな血管以外の用途にも用いられる。

      【０００４】

  超音波に使用されるのに適した造影剤は、多数のフォームで供給される。これ

らの造影剤のいくつかは、使用の直前に液体が加えられる粉末である。これらの

粉末粒子は、該粒子の周りにくっつく気泡を生じる。粉末は、液体と混合されね

ばならず、丁度正しい量の活性剤と混合して、泡を最適に生成しなければならな

い。他のタイプの造影剤は、液状で供給され、低圧であること又は圧力活性化が
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必要となる。３番目の造影剤は、激しく攪拌される液体である。核のように作動

する固体粒子はないが、液体は比較的安定した小さな泡を作るいくつかの液体要

素の混合物である。４番目の造影剤は、ガスで満たされた”固い”球体を用いる

。これらの造影剤は、一般に液体と混合される粉末として供給される。目標とす

ることは、壊さずに液体中の球体を浮遊させることである。たとえそのような球

体が液体に比して固い殻をもっていても、それらは非常に小さく、比較的こわれ

やすい。固体粒子自体が、超音波エネルギーを散乱するように作動することは可

能であるが、固体の殻の音響上の特性は、水とはガスの特性ほど異ならない。し

かし、固体の粒子は非常により丈夫で長持ちする利点を有する。

      【０００５】

  超音波イメージングコントラストを増強するマイクロバブル(液体又はガス)、

マイクロ球体、固体粒子のような浮遊した又は拡散されたものは、ここではコン

トラスト増強剤／粒子と呼ぶ。これらの増強剤に関し、いくつかの問題があり、

それは(１)調合工程(混合、攪拌、圧力活性化)に於ける変化は、生じるイメージ

ング手順に影響するマイクロ球体又は粒子の密度の変化に繋がる。(２)いくつか

の増強剤は調合後、時間とともに劣化し、マイクロ球体又は粒子の密度が減少す

ることを招来する。(３)マイクロバブル増強剤は、投与前又は投与中に逆に圧力

に影響され、ガス発散レートの増加によるマイクロバブルの破壊、又は搬送又は

圧力の影響からくる被包殻へのダメージを招来する。これはまた、マイクロバブ

ルの密度にも影響する。

      【０００６】

  コントラスト増強剤はまた、超音波イメージングの他のモードも増強する。例

えば、マイクロバブル、マイクロ球体又は固体粒子が、血液の流れに沿って運ば

れるとき、反射エネルギーはドップラーシフトする。このドップラーシフトによ

り、血液流れの速度を判断できる。泡は刺激されて、入射する超音波エネルギー

の高調波で、超音波エネルギーを放射する。造影剤を用いた高調波イメージング

は、造影剤の効果を増強するのに用いられる。

      【０００７】

  上記の混合／調合の後に、造影剤は患者へ注入されるのに、シリンジ又は他の
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容器内に引き込まれる。一般的に、流体は患者の腕の血管内に注入される。血液

は造影剤を薄め、イメージされる人体の部位(即ち、注目される部位又はＲＯＩ

である)を含む人体の全体に亘って運ぶ。上記の如く、造影剤はまた診断上又は

治療上の活動(activities)のために、他の体腔又は組織に注入される。

      【０００８】

  マイクロプロセッサ制御され、動力供給されるインジェクタにとって、造影剤

を注入するのに用いられるのは、一般的になっている。そのような動力供給され

たインジェクタを使用すると、長時間に亘って一定流れを維持する利益があり、

それにより、血液流れにいつもと同じ量の造影剤を供給する。しかし、流れ内の

単位量にコントラスト増強粒子が少なすぎると、不十分なイメージ増強になり、

診断ができない。コントラスト増強粒子が多すぎると、あまりにも多くのエネル

ギーが反射され、超音波受信機のブルーミング(blooming)又は飽和に帰する。

      【０００９】

  このように、動力供給されるインジェクタは一定流れ速度で造影剤を注入する

ことができるが、一般に一定のイメージコントラストを供給するには、注入され

る流体の量当たり一定数のコントラスト増強剤とならねばならない。なぜならガ

スは、水や他の液体よりもかなり密度が低いが、気泡は液体内に生じるからであ

る。生じる割合は、気泡の直径に関係する。この密度の差は、最初の混合中に生

成される大きな泡を素早く分離するのに有益な手段となる。しかし、イメージ増

強に望ましい小さな泡はまた、ゆっくりと生じる。他方では、固体粒子は定在し

、又は沈む傾向にある、なぜならば大部分の固体は水よりも密度が高いからであ

る。造影剤の最初の混合、及び患者への注入の間に長い時間が経過し、注入自体

が数分持続する。粒子の濃度が変化すれば、上記の如く、イメージコントラスト

は下がるだろう。

      【００１０】

  一定量の造影剤当たりのコントラスト増強剤の数が、何故注入手順中に変わる

かについては、他に多くの理由がある。例えば、最初の混合は、均一に分散し又

は降下する結果に終わらないだろう。同様に、ある造影剤の泡又はマイクロ球体

は、混合／調合、造影剤の格納又は搬送の際に経る条件下にて、破壊され得る。
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      【００１１】

  従って、超音波イメージングの手順に於いて、患者に搬送されるコントラスト

増強剤の濃度を制御するシステム又は方法を開発するのは非常に望ましいことで

ある。

      【００１２】

      【発明の要約】

  本発明は、例えば超音波コントラスト増強剤を含む媒体を患者に搬送するため

のシステム、装置及び方法を与える。本発明は、ポンプのような媒体に圧力を加

えるための加圧ユニット、ポンプを患者に接続する流路、及び該流路に繋がった

センサを含む。

      【００１３】

  実施例では、本発明は、コントラスト増強剤を含む媒体を患者に搬送するため

のシステムを含む。このシステムは、媒体を保持する容器と、該容器内の媒体に

圧力を加えるための加圧手段と、該加圧手段を患者に接続する流路と、及びこれ

ら容器、加圧手段、流路の少なくとも１つと繋がったセンサとを含む。該センサ

は、コントラスト増強剤の特性を測定するために使用できる。

      【００１４】

   センサによって測定される特性には、濃度及び大きさの分布を含む。しかし

、これらの特性に限定されない。さらに、例えば、コントラスト増強剤の濃度は

、媒体を患者へ注入する前又は注入の間に測定されてもよい。

  好ましい実施例では、センサがコントラスト増強剤の特性を測定することによ

り、媒体の調合、媒体の搬送、及び/又は媒体の搬送と共に実行されるイメージ

ングの手順を制御することができる。

      【００１５】

  造影剤は、イメージを作るために人体へ照射されたエネルギーと相互作用する

コントラスト増強剤を含む。エネルギーは、超音波又は電磁気である。一般的な

電磁エネルギーはＸ線及び光を含む。コントラスト増強剤は、固体の芯若しくは

核を含む又はこれらを含まないマイクロバブル、気体又は液体で満たされた比較

的堅い殻を有するマイクロ球体、気体又は液体で満たされた比較的柔軟な殻を有
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するリポソーム、固体マイクロ粒子、又は造影剤中で液体に混ざらない液体状の

マイクロ球体を含む。しかしこれらに限定されない。２つの混合できない物質又

は物質の異なる相を含むいかなる造影剤も、本発明から利益を得ることができる

。コントラストを増強する物質の分子がその液体に溶解している造影剤は、２つ

の異なる相を混合して作られているという点で、又は貯蔵又は使用の際に別個の

相に分離されるという点で、本発明から利益を得ることができる。

      【００１６】

  本発明はさらに、コントラスト増強剤の測定された濃度又は他の特性に対応す

るデータを伝送するための通信ユニットを含むことが好ましい。通信ユニットと

通信接続されたユーザーインターフェイス（例えば、ディスプレイユニットを含

む）は、濃度又は他のデータを操作者に提供するために用いられる。また、ユー

ザーインターフェイスは、操作者によるデータ入力にも適合している。

  本発明は、通信ユニットと通信接続された処理ユニットを含むことが好ましい

。この処理ユニットは、通信ユニットから受け取った濃度又は他のデータの少な

くとも一部に基づく制御信号を送信するのに適した制御ユニットを含むことが好

ましい。

      【００１７】

  本発明は、注入媒体への加圧を制御するポンプコントローラを含んでもよい。

ポンプコントローラは処理ユニットと通信接続されて、ポンプコントローラの動

作は、処理ユニットからの制御信号に応答する（すなわち該信号によって制御さ

れる）ことが好ましい。

  本発明は、さらにコントラストが増強された患者のイメージを生成する超音波

スキャニングユニットのようなイメージングユニットを含むことが好ましい。イ

メージングユニットは処理ユニットと通信接続されて、イメージングユニットの

動作は、処理ユニットからの制御信号に応答し、又は制御されることが好ましい

。また、イメージングユニットは、イメージの特性に対応する信号を処理ユニッ

トに送信するのに適しているので、他の搬送動作はイメージングユニットからの

信号に基づいて制御され得る。

  本発明はさらに、媒体の注入の前又は注入の間に、媒体を攪拌する攪拌装置を
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含んでよい。攪拌装置は処理ユニットと通信接続されて、攪拌装置の動作は、処

理ユニットからの制御信号に応答すること、又は該信号によって制御されること

が好ましい。

      【００１８】

  例えば、コントラスト増強剤が媒体内を浮遊するマイクロバブル又はマイクロ

球体を含む場合には、本発明は、さらにコントラスト増強剤の濃度のレギュレー

タを具えてよい。該レギュレータは、制御された一部のマイクロバブル又はマイ

クロ球体を薄め、ダメージを与え又は破壊するのに用いることができるので、コ

ントラスト増強剤の濃度を制御することができる。泡濃度レギュレータは処理ユ

ニットと通信接続され、泡濃度レギュレータの動作は、処理ユニットからの制御

信号に応答すること、又は該信号によって制御されることが好ましい。

      【００１９】

  また、本発明は、中にコントラスト増強剤を含む媒体を患者に搬送する方法を

含む。その方法は、患者へ媒体を搬送する前又は搬送の間にコントラスト増強剤

の特性（例えば、濃度又は大きさの分布）を測定する工程を具えており、搬送を

制御する。

      【００２０】

  さらに、本発明は、コントラスト増強剤を含む媒体を調合する方法を提供する

。その方法は、媒体の調合中に、コントラスト増強剤の濃度又は他の特性を測定

する工程を含み、媒体を適切に調合することを補助する。同様に、本発明は、混

合容器を具えた、コントラスト増強剤を含む媒体を調合するためのシステム、混

合容器の中身を攪拌するための攪拌装置、及び容器内のコントラスト増強剤の濃

度又は他の特性を測定するのに適したセンサを提供する。

      【００２１】

  また、さらに、本発明は、コントラスト増強剤を含む媒体を患者に搬送するシ

ステムと組み合う流路要素を提供する。そのシステムは、媒体に圧力を加える加

圧手段、該加圧手段と患者を接続する流路、及び加圧手段又は流路のうち少なく

とも１つと繋げられた、濃度センサのようなセンサを含む。コントラスト増強剤

の濃度又は他の特性は、（媒体を患者に搬送する前又は搬送の間に）センサによ
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って測定される。流路要素は、流体が流れる導管と、及び濃度センサと物理的に

結合するための結合器とを含むことが好ましい。結合器は、射出成形された高分

子材料から作製されるのが好ましい。

      【００２２】

  首尾一貫したイメージングの結果を得るために、マイクロバブル剤のようなコ

ントラスト増強剤の既知であり再現可能な(repeatable)濃度は、造影剤を調合す

る間にて重要となる。本発明は、(自動又は手動の)注入システムと共同して使用

でき、注入の前又は注入中で、このようなコントラスト増強剤の濃度及び/又は

サイズ分布を測定することができる。増強剤の濃度及び/又はサイズ分布につい

て得られた情報/信号は、例えば、診断のためにイメージを修正するために用い

ることができ、また、自動化された注入システムとリアルタイムで流量を動的に

制御するために、さらに詳細には、造影剤の搬送と造影剤の血管中の濃度とを制

御するために用いることもできる。また、濃度及び/又はサイズ分布の情報を、

造影剤が患者に注入される前に、混合又は制御された泡の調合/破壊の何れかに

よって、搬送路においてマイクロバブル濃度及び/又はサイズを制御するのに使

用することができる。既知の濃度又はサイズ分布を伝えることによって、コント

ラスト増強の過程を観測でき、容量応答を測定し、超音波コントラストの表示器

としての用途を希釈する道が開かれる。少なくとも、測定は増強剤がダメージを

受けた期間又は効めがない時間を示すのに用いることができ、無用な又はあまり

最適でない(sub-optimal)イメージングの手順を排除できる。

      【００２３】

  本発明及びそれに付随する利点は、以下の詳細な記載及び添付図面を参照する

ことによってさらに理解できる。

      【００２４】

    【発明の詳細な記載】

  多くの増強剤は、一般に１ｍｌ当たり１×１０8から１×１０9個程度の大きさ

のマイクロバブル濃度を有する。現在利用可能な肺内外用剤の平均的な泡の大き

さは、一般的に約２μｍから１０μｍの範囲である。マイクロバブル濃度及びサ

イズ分布は、得られるイメージ増強に影響を与える。本発明者は、光学又は超音
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波の技術のような幾つかの技術が、コントラスト増強剤の濃度及び/又はサイズ

分布を測定するのに用いることができ、コントラスト搬送システムの動作を多面

的によりよく制御できることを発見した。

      【００２５】

  図１は、流路の一部としてシリンジ(20)と連結管(30)とを含むシステム(10)を

示す。しかし、当業者であれば明らかなように、自動又は手動の何れで動作され

ようと、いかなるタイプの流体搬送システム（例えば、蠕動ポンプ、点滴袋、ギ

アポンプ等）にも、本発明のシステム又は方法を適用できる。

      【００２６】

  図１において、シリンジ(20)は、泡(40)を含んだ造影剤/コントラスト増強剤

を含んでおり、造影剤を加圧する可動ピストン(50)を具える。連結管(30)は、シ

リンジ(20)から患者の注入位置に、一般に血管内のカテーテルを通じて流体を搬

送する。連結管(30)は、ルアーフィッティング(Luer fitting)(図示せず)のよう

な結合手段にてシリンジ(20)に取り付けられる。シリンジ(20)と連結管(30)は、

殺菌されているのが好ましく、繋がれた患者の生物汚染又は感染を防止できる。

      【００２７】

  センサは、例えば、超音波エミッタ(60)を含んでおり、連結管(30)の壁と繋が

って、超音波エネルギーで連結管(30)の中身に超音波を照射できることが好まし

い。超音波エネルギーを伝送するために連結管(30)の壁と確実に接するのが望ま

しいので、流路の特別に成型された部分は、図３に関して後述される様に用いら

れる。また、センサの要素は、連結管に一体化させるものとすることも、又は流

路内に配置される要素の部分とすることもできる。

      【００２８】

  本実施例において、センサは、エミッタ(60)に対向して連結管(30)側に配置さ

れた超音波受信機(70)を含み、伝送された超音波エネルギーを受け取ることが好

ましい。また、エミッタ(60)と受信機(70)は、例えば連結管(30)の上に設けられ

た１つのユニットとして結合できる。この配置は、伝送モードにおける動作に用

いられるものとして構成される。また、エミッタ(60)と受信機(70)の作用は、反

射モードにおいて動作する１つのユニットによって達成される。反射モードは基
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本的に、超音波イメージングユニットがいかに動作するかということである。第

２エミッタ(80)は、流路に超音波照射するために使用でき、マイクロバブル(40)

のうなり周波数共振効果を利用することができる(詳細は以下に述べられる)。ま

たは、要素(80)は受信機として動作でき、いくらかの散乱エネルギーを受け取る

ことができる。

      【００２９】

 (例えば、マイクロプロセッサを含む)信号プロセッサ(90) は、伝送される超音

波信号を生成し、受信された信号を増幅し、用いられる配置を考慮して造影剤(4

0)の濃度を決定し、例えば取り付けられた動力を具えた注入器(100)及び/又は操

作者ディスプレイ(110)に制御信号を送る。制御信号はいろいろな方法で使用さ

れ得る。１つの方法は、媒体内の粒子濃度が減少したときに注入器の流量(ml/se

c)を増加させて、一定数の粒子が単位時間当たりに搬送されるようにすることで

ある。

      【００３０】

  システムに含まれる要素によって、ざまざまな異なるタイプ又はモードのセン

サ若しくは送信/受信カップリングが本発明において使用できる。以下に、実例

を示す目的でいくつかの構成又は動作モードが以下に記載される。

      【００３１】

伝送動作

  伝送動作は、固体粒子を含むコントラスト増強剤、又は泡濃度及び/又はサイ

ズ分布の関数として超音波信号の減衰を示すコントラスト増強剤を用いる用途に

適している。この構成では、超音波エネルギーは超音波エミッタ(60)から伝送さ

れ、その伝送されたエネルギーは流路を横断して直接超音波受信機(70)に受信さ

れる。マイクロバブル(40)があるので伝送されたエネルギーのいくらかは散乱し

、マイクロバブル濃度に従って、その伝送されたエネルギーの一部分だけが受け

取られる(図３では、ビーム(119,120,121)が散乱されている。ビーム(122)は伝

送されている)。透過の減少もビームの減衰として述べられる。

      【００３２】

  固体粒子を含む増強剤では、散乱エネルギーに加えて、粒子もエネルギーを吸
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収する。これは、「相対運動」として称されるメカニズムによって引き起こされ

る(これは、図３のビーム(123）に示されている)。相対運動によって引き起こさ

れる減衰の変化は、粒子濃度と、粒子と周囲の媒体の密度差の２乗とに対して直

線的に増加する。パーカー.Ｋ.Ｊ等による「"A Particle Contrast Agent with 

Potential for Ultrasound Imaging of Liver”, Ultrasound in Medicine and 

Biology, Vol.13, No.9, p.555,561(1987)」を参照されたい。

      【００３３】

  １の好ましい実施例では、伝送及び受信要素は互いに物理的に接合できるので

、管又は他の流路をその２つの要素間に固定できる。或いは、その２つの要素を

、管上で把持するクリップ式のアセンブリ上に配置することもできる。

      【００３４】

  エミッタ(60)の超音波信号強度は、透過又は反射/応答に於ける変化を測定す

るのに十分であるのが好ましいが、エミッタ(60)のトランスデューサからの過剰

なエネルギーによってマイクロバブル(40)がダメージを受けるほど過大ではない

。一方で、測定自体が媒体のマイクロバブル濃度に影響を与える。しかしながら

、エミッタ(60)は十分な出力で動作できるので、所望ならば、選択的にマイクロ

バブル(40)を破壊して、濃度を制御することができる。

      【００３５】

反射後方散乱動作

  この技術では、伝送された超音波エネルギーからの反射された後方散乱は、マ

イクロバブルの濃度を決定するために測定される。超音波エネルギーが伝送され

て、受け取られた後方散乱の量が測定される。図３において、ビーム(119)は後

方散乱されている。同じ要素、超音波送信機/受信機トランデューサによって、

超音波エネルギーは伝送され、受信されてもよい。このモードは、超音波スキャ

ナーに用いられる構成と似ている。しかしそれよりもかなり簡単である。単一の

送信/受信要素のみが必要とされ、物理的動作又は位相配列技術の何れか一方に

よって、要素の散乱は存在しない。伝送されたエネルギーから受け取られる後方

散乱量は、信号プロセッサ(90)によって測定され、造影剤中のマイクロバブル(4

0)の濃度を決定できる。多数の泡(40)が存在する場合には、後方散乱エネルギー
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のレベルは高い。存在する後方散乱量は、泡濃度に加えて、例えば、液体、泡の

大きさ及び使用した超音波エネルギーの周波数等の多数のパラメータの関数であ

る。

      【００３６】

  超音波エネルギーの散乱を引き起こす物質の能力も、圧縮される能力と同様に

、物質の多数の特性に依存する。異なる物質は、「散乱断面積」として知られる

後方散乱を引き起こす物質の能力の特別な尺度を用いて比較される。特定の物質

の散乱断面積は、散乱体の半径に比例し、超音波エネルギーの波長（すなわち、

１/周波数）と物質のその他の特性とにも依存する。米国特許第５,６１１,３４

４号を参照されたい。多数のマイクロバブル(40)がある場合、後方散乱エネルギ

ーのレベルは高いだろう。

      【００３７】

  反射後方散乱モードの動作は、超音波エネルギーの入射ベクトルが流体の流れ

方向に充分大きな成分を有する場合には、運動する泡からのドップラーシフトを

測定できるさらなる利点がある。その上、これは流量の測定値をもたらす。この

情報は、シリンジを基としないポンプでの流量制御に、又は流体の遮断若しくは

流れの失速等の状況を感知するのに有益である。

      【００３８】

反射高調波動作

  反射高調波動作の構成は、反射後方散乱動作に用いた構成と似ており、媒体の

みがある周波数で超音波照射され、後方散乱は、伝送周波数の高調波又は高調波

の組み合わせで受け取られる(周波数ｆの高調波は、ｆの整数倍である)。それら

の大きさによって、幾つかの周波数でマイクロバブル(40)は加えられた超音波フ

ィールドと共振する。入射した音によって引き起こされた圧力振動に共鳴して、

泡(40)はより大きく又はより小さくなる。充分大きな出力レベルでは、超音波フ

ィールドの共振振動は泡の壁の非線形運動を含む。この非線形運動は、超音波ト

ランスデューサで感知できる高調波音を生成する。

      【００３９】

  高調波モードイメージングは、ある励起周波数の高調波で明確且つ比較的大き
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い反応を示す幾つかの増強剤と共に使用される。この構成と共に、伝送要素は、

高調波を伝送及び受信するために充分なバンド幅と、高調波応答を感知するのに

充分な感度とを有するのが好ましい。この実施例においては、送信又は受信周波

数の夫々に適合した送信及び受信要素は分離するのが好ましい。

      【００４０】

  加えて、伝送周波数を掃引(sweep)すること、及び周波数レンジに亘って高調

波応答を観測することによって、液体内の泡の大きさの関数として泡の濃度に関

する情報を集めることが可能である。個々の泡の共振周波数は泡の大きさの関数

であるから、高調波応答の振幅はある大きさの泡の濃度に関係する。このことは

、高調波イメージング又は増強剤搬送への適用に特に有用である。

      【００４１】

  後方散乱又は高調波測定に基づく構成は、マイクロバブル用にマイクロ粒子の

基質を含む造影剤（例えば、ドイツのベルリンにあるＳｃｈｅｒｉｎｇ社の商標

名Ｌｅｖｏｖｉｓｔ）により適している。泡が破壊された後にもその物質はまた

残っているので、泡からの応答を見る後方散乱技術により、造影剤中の固体粒子

によって影響される伝送方法よりも泡濃度の良好な測定値が与えられるであろう

。

      【００４２】

反射うなり周波数動作

  反射うなり周波数動作は、異なる(non-indentical)周波数を有する２つの入射

する信号が混合によって結合された場合に、マイクロ球体により生じた非線形の

うなり周波数の和と差を感知する。米国特許第５,６０１,０８６号を参照のこと

。その技術は、体液又は一般的な流体のマイクロ球体濃度に適用される。

      【００４３】

  図３を参照すると、超音波エミッタ(60)からの伝送エネルギーは連結管(30)を

通じて流体に向けられる。第２エミッタ(80)は、大体マイクロ球体の共振周波数

と同じ第２周波数で、同じ領域にエネルギーを伝送するのに用いられる。マイク

ロ球体は相互作用し、２つの周波数の和及び差を放出する。受信機(70)は、マイ

クロバブル濃度の関数として和及び差の周波数を感知するのに用いられる。
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      【００４４】

光拡散方法

  別の操作方法は、光拡散測定によってマイクロバブルの濃度における変化を検

出するものである。この適用において、多くの波長(周波数)の電磁放射線、ＤＣ

電流までもが使用される。超音波と同様に、光散乱は、粒子の数とそれらの有効

な横断面の散乱領域の関数である。この説明では図３を再び使用できる。レーザ

ーダイオードや他の光放射装置などの光源又はエミッター(60)からの平行光ビー

ムは、比較的透過性のアダプター(35)を介して増強剤を充填した管又は容器(流

路部分)と結合することができる。光の拡散又は散乱は、容器の方を向くフォト

トランジスタ要素(70)(80)などの光センサー／レシーバで測定できる。フォトト

ランジスタは、使用可能な高レベルの出力信号を得るために増幅器(図示せず)の

入口に接続される。

      【００４５】

  光散乱測定に関して、光センサー(80)を光源(60)からのビームに対して直角に

向け、ダイレクトビームからのエネルギーが測定されず、散乱された成分だけが

測定されるようにすることができる。使用される部屋は、内面から如何なる付加

的な拡散や反射鏡効果も導くことができないほど透過性であることが望ましい。

周囲の光源のポテンシャルノイズの効果を排除するために、光源及び光センサー

は反射光を内に吸収する囲いでシールドすることが望ましい。或いは、拡散にお

ける小さな変化を測定し且つ周囲の光源による測定の変動をはねつけるべく、光

源はパルス駆動(pulsed)されることができ、レシーバはロックイン増幅器として

も知られているチョッパ型増幅器(chopper amplifier)を使用することができる

。また、両方の検出器(70)(80)の使用によって、伝送された光へ散乱された割合

を取り、光源の強度の変化に左右されない侭にしておくことも可能である。これ

が重要なのは、光源は一般に時間が経つにつれて劣化し、供給電源の変化で変動

するからである。

      【００４６】

  数種の他の方法では、浮遊物中の小さな造影剤に関する密度の測定や粒子サイ

ズの測定を行うことが可能である。これらの方法には、レーザー光反射、回折、
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濁度、光量子泳動からのアプローチが含まれる。

      【００４７】

  レボビストなどの粒子基質マイクロバブル剤に関して、混合物中の粒子基質か

ら生じた散乱構成要素が幾らかあり、基質に付着したマイクロバブルから生じた

追加的な散乱が幾らかあると考えられている。泡が周囲の液体中に拡散するか若

しくは壊れると、媒体の光拡散特性は変化するであろう。散乱測定を介して基質

粒子の濃度のみを測定することによって、マイクロバブルの濃度を適切に見積も

ることが可能となる。粒子及びマイクロバブルの密度が比較的高い造影剤につい

ては、散乱された光が周囲の造影剤の量によって再び吸収されないように、比較

的寸法が小さい透過性容器を使用することが必要である。他の溶液は、生じる光

散乱の程度を低減するため又は光源の強さを増大するために、規定の量で媒体を

希釈するものである。また、伝達における変化又は媒体の光学的密度によってマ

イクロバブルの濃度の変化を測定するのが可能である。この方法には、媒体を通

り抜けられる長さの光経路が必要であり、該経路は検出される光学的密度におけ

る変化に対して十分に長いが、測定用の幾つかの信号が通り抜けられるくらい短

い。

      【００４８】

  マイクロ粒子の濃度を測定するのに使用できるその他の手段は、マイクロ粒子

の蛍光発光(fluorescene)である。ある波長の電磁放射は流体の中に伝送され、

別の波長の放射はマイクロ粒子によって放射される。

      【００４９】

  上記の方法は、エネルギーを流体中に伝送し、そのエネルギーの伝送及び／又

は反射を幾つかの位置にて測定する。図３は、これらの一般的な測定様式を示し

ている。図３において、要素(60)は、(超音波又は電磁エネルギーなどの)エネル

ギー源である。要素(70)及び／又は(80)及び／又は(60)はそのエネルギーを受け

取ることができる。要素(35)は、エネルギーを流体内に繰り返し結びつける(cou

ple)。望ましい実施例において、要素(35)は、正確で再現可能に作れるように(r

epeatable)射出成型されている。通常に成型された管を、精密に成型する技術は

可能であるが、管を再現可能に作れないのが一般的である。その代わり、成型の
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可変性を補うのに((60)から(70)、及び(60)から(80)までの両方を使用するよう

な)数個の経路を使用することができる。例えば、要素(35)は、シリンジの首部

の中に作られているか、又は流体を患者に伝えるために使用される管のいずれか

一方の端部にて接続器の一部になり得る。また、単に成型要素(35)を流路の管(3

0)の回りに挿入することも可能である。要素(35)の望ましい材料はポリカーボネ

ートであって、これは透明であり容易に射出成型できるものである。超音波伝送

にはポリプロピレンをも使用できる。

      【００５０】

コントラスト増強剤の濃度の測定及び操作の制御を具えた搬送システム

  図２は他の実施例のブロック図であり、コントラスト増強剤(例えば、流体中

の泡(220)の浮遊物)を患者(230)に搬送するための搬送システム(210)を示してい

る。この実施例において、シリンジ又は加圧容器(240)は、流路(250)を介して流

体を動かしている。流路(250)は、泡又はコントラスト増強剤の濃度調整器(260)

の中を通ってもよく、該濃度調整器(260)は、例えば選択的に泡(220)を壊すこと

によって増強剤の増強特性に影響を与える。泡(220)は、例えば超音波エネルギ

ーで流体を超音波照射することや、局部温度又は圧力の変化を媒体中に生じるこ

とによって或いは機械的撹拌によって壊されるだろう。

      【００５１】

  流路中にてマイクロバブルを壊す能力があると、イメージングの手順を改善し

て、もっとよく制御する見込みがある。上記のように、特にエネルギーが注目さ

れる泡の共振周波数(resonant frequency)にあるとき、十分な超音波エネルギー

で造影剤を超音波照射することによって泡を壊すことができる。泡壁の機械的共

振は泡のサイズの関数であるから、適当な電力と周波数設定があれば、特定サイ

ズの泡の濃度を選択的に低減することが可能である。このように選択的に破壊す

ることにより、泡サイズを分布(distribution)させることができる。マイクロバ

ブルは、造影剤の一定濃度を維持する方法の一部として流路内で破壊されること

ができる。

      【００５２】

  流路(250)は、図１と関連して説明したのと同様な濃度センサー(270)を介して
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延びており、さらに患者インターフェース(280)を介して患者(230)への注入場所

まで延びている。センサー(270)の出力は処理ユニット(290)に送られる。処理ユ

ニット(290)は、例えば濃度測定及び信号処理ユニット(294)を含んでおり、搬送

システム(210)及び電子制御システム(296)が使用する濃度データを提供するもの

である。濃度データに対応する信号は、制御システム(296)から、例えば超音波

スキャナ(300)のようなイメージングユニットを含む搬送システム(210)の中にあ

る任意の数の装置に送られてもよい。制御信号は、例えば、イメージを調整し(

例えばゲインを増す又は減じる)、濃度情報を資料の一部として提供し及び／又

はイメージングの手順の間に診断を補助するために使用される。情報は、イメー

ジングユニット(300)から制御システム(296)又は処理ユニット(290)に送られる

のが望ましく、例えば、撹拌メカニズム(310)(例えば機械的掻回し機(314)を含

む)のような他の装置を制御する。撹拌メカニズム(310)は、流体、動力供給され

る注入制御ユニット(320)及び／又は濃度調整器(260)内の粒子の濃度を均質にす

る。撹拌メカニズムが十分に勢い良く作動されると、流体中の濃度の密度は増加

さえする。

      【００５３】

  本発明での使用に適した撹拌メカニズムは、１９９９年３月１２日に"AGITATI

ON DEVICES AND DISPENSING SYSTEMS INCORPORATING SUCH AGITATION DEVICES"

と題して出願された米国特許出願において開示されている。この開示は参照を以

て本説明に組み込まれる。それに関連して、幾つかの現在入手可能な市販の造影

剤は、調合のためにある種の撹拌又は混合が必要である。これらの造影剤には、

カリフォルニア州サンディエゴのモレキュラーバイオシステムズ(Molecular Bio

systems, Inc.)から入手可能なアルブネクス(商標)(AlbunexTM)及びオプティゾ

ン(商標)(OptisonTM)及びレボビストを含むが、これらに限定されない。

      【００５４】

  本発明の濃度測定技術は、撹拌／調合が十分であるかを決定するために、媒体

の初期の調合の間又は注入工程の間に使用されるか、撹拌又は混合の制御のため

のフィードバックとして使用される。レボビストのような幾つかの造影剤は、時

間が経つにつれて、より濃度の高いある状態にて(例えば４００mg/ml)において
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沈殿するか又は分離するのが知られている。濃度の測定技術は、例えばそのよう

な分離を検出をしたり、沈殿の影響が低減するのを補助するために撹拌を再開始

したり、又は増加させたりするために使用することができる。

      【００５５】

  ワシントン州ボテルのソナスファーマシューティカルズ(SONUS Pharmaceutica

ls, Inc.)から入手可能なエコジェン(商標)のような他の造影剤は、使用前に低

圧(hypo-baric)(圧力)の活性化を必要とする。一般的に、手動シリンジ内に造影

剤を入れ、流路を封じ、プランジャを後方へ引き、突然に放して、媒体中に一時

的圧力を生じる。この工程の間に、造影剤中のペルフルオロ化合物は非常に小さ

な小滴(２００から６００nm)又はマイクロバブルに変わる。この手順が適切に実

行されないならば、イメージング増強は劣化し、患者の耐性を低下させる。造影

剤が適正に調合されたことを保証するため、及び残留する活性化後のコントラス

ト増強剤の有効期限に関する情報を与えるために、マイクロバブルおよび／又は

小滴の濃度はこれらのユニットに関する圧力活性化の後に測定されることができ

る。

      【００５６】

  濃度センサー(270)又は複数のセンサーは、例えばアタッチメントからシリン

ジバレルまで又は加圧容器(240)から患者のインターフェース(280)までの流体搬

送経路のどこにでも置くことができる。造影剤の調合が行われるシリンジ又は保

存容器に濃度センサーを取り付けることにより、例えば初期の調合のモード又は

メカニズム(例えば低比重の調合又は簡単な撹拌を含む)にかかわらず、造影剤の

調合中にコントラスト増強剤の濃度の測定ができる。濃度センサー(270)が、患

者のインターフェース(280)の近くである流路(250)の端部における患者の注入場

所の近くに配置されていると、せん断率、温度又は他の搬送の影響によるマイク

ロバブルの減少の影響を説明できる。センサー(270)は、コントラスト増強剤と

直接に接触することを必要としないのが望ましいから、連結片をセンサー(270)

の取付けを簡便にするために管部品の使い捨て可能な部分として作ったり、患者

のインターフェース(280)と無菌状態を維持するように作ることができる。感知

領域は、図３に関連して上記したように、流路(250)に位置する造影剤表面の既



(23) 特表２００２－５３７９３３

知の量又はアクセス可能な領域であることが望ましい。

      【００５７】

  上記のように、処理ユニット(290)の制御システム(296)は、濃度データ及び他

の情報を利用して、コントラスト増強剤が均質に混合されるように、機械式掻き

回し器(314)のような撹拌メカニズム(310)を活動させ又は制御する。また、制御

システム(296)からの情報は、注入コントローラ(320)に送られて、コントラスト

増強剤が患者(230)に入る時に該増強剤の濃度を制御する方法として、動的に流

量を調節する。濃度及び他のデータは、操作者が搬送される造影剤についての情

報を受け取るように、光学的なユーザインターフェース(330)へ送られることも

できる。また、制御パラメータ又はアルゴリズムなどのデータは、ユーザインタ

ーフェース(330)から処理ユニット(290)に送られることが望ましい。

      【００５８】

  要するに、コントラスト増強剤の濃度又は他のデータは、種々な用途に使用で

きる。例えば、上記のシステムは、操作者のインターフェース又は動力供給され

る注入システムを具える独立操作可能な実施例において使用することができ、流

量及び搬送濃度を動的に制御すべく注入システムへリアルタイムでフィードバッ

クする。システムが独立操作可能な実施例において使用される場合、簡単な操作

者インターフェースとともに用いられて、コントラスト増強剤がいつ適当に調合

されるのか又は劣化するのかを示す。コントラスト増強剤は、例えば泡からのガ

ス拡散又は被包メカニズムにおける分解作用(breakdown)の結果として、時間と

共に劣化する。幾つかの造影剤(例えば、レボビスト)においては、注入による圧

力又は流路の遮断によって、おそらくマイクロバブルの一部を破壊することによ

って造影剤の効能が低下する可能性があることも観察される。造影剤はまた、過

度に撹拌する等の不適正な調合テクニックによってそれらの効能を失う可能性も

ある。マイクロバブルの濃度は、造影剤が劣化するときに低下すると考えられて

いる。本発明は、不必要な手順を減らしながら、媒体について問題があるかどう

かを素早く示したり、又は造影剤の有効性の残り寿命を示すために使用できる。

任意の数の視覚的、聴覚的又は触覚的な手段は、濃度の測定を操作者に対して表

示するのに使用することができる。
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      【００５９】

  リアルタイムのコントラスト増強剤の濃度、サイズ分布又は他のデータは、非

線形ブルーミング及びシャドーイング効果、スキャナーとスキャナー間のゲイン

の変動性(scanner-to-scanner gain variability)及び増強前の生理的な(physio

logical)時間の遅延のような、現在の多くのイメージングの限界を克服すること

を補助する。泡濃度のデータは、電力、ゲイン(測定されたピクセル密度の関数

として)、連続するスキャンの間の時間などのスキャナーの設定及びその他の設

定を制御するためにも使用されることができる。

      【００６０】

  スキャンの間隔の時間調節は特に有用である、なぜなら、幾つかの造影剤につ

いて、マイクロバブルは、周囲の組織のイメージングに必要である十分な超音波

電力が設定されて超音波照射されるときに、破壊されるからである。例えば、ス

キャン間の遅延時間は、注目される領域内の低コントラスト増強剤の濃度の検出

に関して自動的に増える可能性がある。この現象は、適当な増強が行われるよう

に、十分な数の泡を注目される領域内に集合させるのに追加時間が要求されると

きに生じる。このような制御は、泡の破壊によって生じる信号損失の量を減らす

。コントラスト増強剤の濃度によって制御されたスキャンの間隔は、注入される

濃度が変動する可能性があるならば、スキャンからスキャンまで十分且つ均質に

増強することを保証する。

      【００６１】

  将来、マイクロバブル剤は、場所を特定したイメージングなどの、より高度の

診断用途、及び場所を特定した又は超音波で活性化される薬物搬送などの治療用

途に用いられるであろう。本発明のシステムは、コントラスト増強剤の濃度が搬

送される薬物の服用量の監視の一部として測定されることができるこれらの用途

において、非常に有用である。

      【００６２】

  この発明は上記の実施例及び／又は例示に関連して詳細に記載されてきたが、

そのような詳細は単にその目的のためであり、当該分野の専門家であれば、発明

の精神と範囲から逸脱することなく変形を成し得るものと理解されるべきである
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【図面の簡単な説明】

    【図１】

本発明のコントラスト増強剤の濃度を測定するシステムの実施例を示す。

    【図２】

本発明の搬送システムの実施例を示す。

    【図３】

マイクロ粒子の濃度を測定するためにエネルギーを流体に伝送するのに最適な流

路要素の実施例である。
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【図１】
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【図２】
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【図３】
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【国際調査報告】
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