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は　じ　め　に

　超音波検査は，その簡便性や非侵襲性で繰り返し検査

が可能であることから画像診断のモダリティの一つとし

て広く活用されている。また，超音波装置及び画像構築

の技術は進歩を続け，様々な付加価値を搭載し診断能の

向上のみならず治療支援にも関わるようになった。

　2007年１月に第二世代超音波造影剤ソナゾイド（GE 

Healthcare/第一三共）が発売され，当院にても同年４

月より検査に導入し，のべ400例を超えるソナゾイド造

影超音波（以下 CEUS）を施行した。今回我々は，CEUS

に関する当院でのコンセンサスを基に現況とその有用性

について症例を提示し報告する。

原　　　　　理

　ソナゾイドは径２～３μmの難溶性フッ化炭素ガスで

あるペルフルブタンからなるマイクロバブルで，卵黄由

来のフォスファジールコリンをシェルに持つ。従来の造

影剤「レボビスト」が，シェルを持たない構造であり，

高音圧の超音波を間歇送信しそれによるバブル崩壊の信

号を画像化するのに対し，ソナゾイドは低～中音圧の超

音波を連続送信しバブルを共振させることによって生じ

る信号を画像化する。バブルを破壊せず共振信号が持続

するという点でリアルタイムに繰り返し観察することが

可能である。また造影剤からの散乱信号に含まれる高調

波成分を検出し映像化する，コントラストハーモニック

イメージ（contrast harmonic image：CHI）という技

術を用いるため，鮮明で安定した画像が得られる。１）２）

　患者の静脈内に規定量のソナゾイド溶解液を注入する

と肺の毛細血管床を通過して肝循環に到達する。静注後

10秒～15秒後に肝動脈が造影され，数秒遅れて門脈が造

影される。この時に肝内に存在する腫瘍はその血管構築

により特徴的な造影パターンを呈する。（Vascularイ

メージ）

　一方ソナゾイドは肝臓の貪食細胞であるKupffer細胞

に取り込まれる性質を有する。静注後10～15分以降に観

察を行うと，Kupffer細胞に取り込まれたソナゾイドの

影響で正常肝は高エコーを呈するが，例えば腫瘍など

Kupffer細胞の欠落した領域は欠損像（以下 defect）と

して描出される（Kupfferイメージ）。

対 象 と 方 法

　使用装置はアロカ社製ProSoundα-10，又はTOSHIBA

社製 AplioXGを使用し，撮像条件を表１に示す。

　患者はあらかじめ病棟又は外来採血室で生理食塩水に
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て静脈ルートを確保し検査に臨む。検査には医師１名と

１～２名の技師が対応する。ソナゾイド投与量は推奨投

与量の２/３である0.01ml/Kg（体重）とし，静注後た

だちに生食約10mlにてフラッシュし潅流を促す。静注

後10～90秒までを Vascularイメージ，10分～20分後を

Kupfferイメージとして観察し，また必要に応じてKupffer

イメージにて観察しえた defectに対してソナゾイドの

再静注を行う Re-injectionを施行する。４）

　当院での一般的な CEUSのプロトコールを図１に示

す。なお，2009年10月より院内医療安全委員会の指針に

従い，事前に造影剤同意書での承認および署名をいただ

いている。（図２）

　CEUSを施行する対象として①肝内腫瘍の描出および

質的診断　②肝生検又はラジオ波焼灼術（以下 RFA）等

穿刺治療支援及び治療効果判定　③全肝スクリーニング

に分類し，各々の検査方法を示す。

①肝内腫瘍の描出及び質的診断

　CEUSを施行し，Vascularイメージ及び Kupfferイ

メージにて，腫瘍の血行動態や Kupffer細胞欠落の程度

を観察することで，腫瘍の質的診断を行う。また通常の

エコーでは描出不十分であった結節でもKupfferイメー

ジで defectとして同定可能な場合は，その結節に対し

Re-injectionを施行することにより，Vascularイメージ

にて質的診断を行う。

②肝生検又は RFA等の穿刺治療支援及び治療効果判定

　肝細胞癌（以下 HCC）や転移性肝腫瘍などの生検や治

療に際し，通常エコーでは描出しづらい結節に対し

CEUSを施行することにより視認性が向上し，ターゲッ

トを明確化させる。穿刺のタイミングはKupfferイメー

ジのことが多いが時に Vascularイメージで施行する。

　通常 RFA及び肝動脈塞栓療法（以下 TAE）の治療域

は全ての時相において defectを呈するが，CEUSを施

行し濃染域の有無を観察することで遺残や局所再発の有

無を確認でき，治療効果を判定することが可能とな

る。３）４）

③全肝スクリーニング

　肝炎，肝硬変等の肝癌ハイリスク患者や大腸癌，膵癌

等の肝転移巣検索のスクリーニングとしてはじめから

Kupfferイメージのみの観察にて defectを見つけるこ

とを目的とする。

　2009年１月から同年12月までの１年間に施行した198

例（男性145名，女性53名・平均年齢69.1歳）について，

その造影目的及び有用性について検討した。

結　　　　　果

　複数病変ある患者に対しては主病変のみ検討の対象と

した。2009年１年間に施行したのべ198例の検査内訳は

表１　撮像条件

アロカ ProSoundα-10
使用装置

東芝 AplioXG

UST-9130，UST-9133（アロカ）
プローブ

PVT-375AT（東芝）

0.25（アロカ）
Mechanical Index（MI）値注）

0.22～0.30（東芝）

12～15FPSフレームレート

1pointfocus point

注）MI値：超音波の音響出力を定める指標のひとつで
　　生体への機械的な影響の可能性を示す index

Manual flash
又は 

注） 

注）瞬間的に高音圧の超音波を送信することで血管内に流入した造影剤を 
　　一度壊し、一掃したのち造影剤の再潅流を観察する方法． 
　　使用する機種により名称が異なる． 

Replenish

10sec 90sec 10min～60min

Defect-re-injection

Kupfferイメージ Vascularイメージ 

静
注 

図１　当院での CEUSプロトコール

超音波造影剤を使用する検査を受けられる方へ 
 

＜超音波造影剤の使用目的＞ 

　造影剤を静脈内に注射することにより血管や病変が明瞭となり、病気について詳しい情

報を得ることができます。 

 

＜超音波造影剤の副作用について＞ 

　まれに、吐き気、熱感、下痢、頭痛、発疹、口渇、蛋白尿、好中球減少、注射部位の痛

みなどが見られることがあります。 

 

＜造影剤を投与する前に＞ 

　造影超音波検査を安全に行うために、以下の質問にお答えください。 

①いままでに造影超音波検査を受けたことがありますか？　　　　　　（はい・いいえ） 

ありの方：以前の造影超音波検査で、じんましんや気分不良など 

　　　　　　　のアレルギー反応を起こしたことがありますか？　　　　（はい・いいえ） 

　②鶏卵または卵製品に対して、じんましんや気分不良などアレルギー 

　　反応を起こしたことがありますか？　　　　　　　　　　　　　　　（はい・いいえ） 

　③重い心臓病や肺の病気と診断されたことがありますか？　　　　　　（はい・いいえ） 

　④アルコールの消毒でかぶれたことがありますか？　　　　　　　　　（はい・いいえ） 

 

＊妊娠の可能性がある場合にはお知らせ願います 

 

＜同意書＞ 

検査の必要性および副作用について説明を受け、納得いたしましたので、その実施につい

て同意します。副作用が出現した場合には、医師が必要と判断した緊急の診療行為を受け

ることも併せて承諾します。 

 

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　説明医師名 

 

市立函館病院　院長殿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　　月　　　日 

 

　　　　　　　　　　　　　患者氏名 

　　　　　　　　　　　　　または 

　　　　　　　　　　　　　代理人氏名　　　　　　　　　　　（続柄） 

 

図２　当院での超音波造影剤使用承諾書
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①が117例（59％），②が75例（38％），③が６例（３％）

であった。（図３）①では，対象疾患は HCCおよび HCC

を疑う結節精査が87例，転移性肝癌やその他の肝腫瘍精

査が30例であり，全例において腫瘍の確定診断につなが

る結果や HCCの否定など有用な情報が得られた。②で

は，穿刺治療支援は27例（Vascularイメージでの穿刺１

例，Kupfferイメージでの穿刺24例，視認性の向上が得

られずＢ－モードでの穿刺２例），治療効果判定は48例

だった。③では全例に明らかな defectは描出されず，

CEUSで新規の結節を指摘し得た症例は見られなかった。

　実際に症例を提示する。

【症例１】

　75歳男性。Ｂ型肝炎にて近医治療中，肝腫瘍性病変を

指摘され当院紹介。肝 S3に最大径37mmのだるま状の

腫瘍を認めた。（図４a）Vascularイメージでは腫瘍の尾

側が全体に染影が見られたのに対し頭側では腫瘍の中心

部を車軸状に走行する血管像を認めたが腫瘍内に腫瘍自

体の染影効果は認められなかった。（図４b）Kupfferイ

メージでは頭側・尾側ともに明瞭な defectを呈してお

り（図４c），分化度の異なる２領域を有する HCCを疑っ

た。肝左葉切除術を施行，得られた摘出標本の割面では，

肉眼的に異なる２つの性状からなる腫瘤を呈していた。

病理組織標本では頭側では大索状－充実性で核の異形性

がより強い低～中分化型 HCC（図４d），尾側では中索状

構造を呈する中分化型の HCCの所見であった（図４e）。

CEUSの所見は病理像を的確に反映したものと考えられ

た。 

③全肝スクリーニング 
６例（３％） 

①肝内腫瘍の描出及び 
質的診断 
１１７例（５９％） 

②肝生検又はRFA等の 
治療支援及び治療効果 
判定 

７５例（３８％） 

図３　2009年１年間の当院における CEUSの目的別
検査件数

B-モード Vascularイメージ Kupfferイメージ 

摘出標本の割面 

H.E.染色（対物×２０） H.E.染色（対物×２０） 

症例１　７５歳　男性 

図４
ａ：B －モード画像ではだる

ま状の腫瘍を認めた。
ｂ：Vascularイメージにて
車軸状に染まる部分（白
矢印）と全体に染影を認
める部分（黄矢印）を認
めた。

ｃ：Kupfferイメージでは両
側ともに defectを呈し
た。

ｄ：白矢印の部分は大索状～
充実性で核の異型性が強
い低～中分化型 HCCの
所見であった。

ｅ：黄矢印の部分は中索状構
造を呈する典型的な中分
化型 HCCの所見であっ
た。
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【症例２】

　75歳男性。大腸癌の術前 CTにて肝 S8に腫瘍性病変が

疑われ精査の為 CEUSを施行した。通常のＢ－モードで

は同定不十分であったが（図５a），造影後の Kupfferイ

メージでは径９mmの明瞭な defectとして描出された。

（図５b）その結節をターゲットに Re-injectionを施行し

たところ，辺縁中心に造影され（図５c），転移性肝癌に

矛盾しない所見であった。

【症例３】

　78歳男性。アルコール性肝硬変，HCCの TAE後で通

院中，フォロー CTにて S5/8に HCCの再発を認め，通

常エコーにて径22mm大の内部モザイクな腫瘍として描

出された。治療前 CEUSにても Vascularイメージで明

瞭な濃染を確認した。（図６a）TAE後に治療効果判定

の為造影 CT及び CEUSを施行。CTではコントロール

十分と思われた（図６b）が CEUSでは一部腫瘍内に流

入する血流（図６c矢印）と腫瘤頭側辺縁に濃染像（図

６d矢印）を認め，治療不十分な領域の存在，遺残部の

存在などを疑った。後日CEUS下でViable lesionをター

ゲットに追加 RFAを施行し，良好な治療効果が得られ

た。 

　TAE後
　CT（動脈相）
b

d

TAE後
CEUS

Vascularイメージ 

治療前CEUS

Vascularイメージ
　　　　　　　　a
　　　　　　　　c
TAE後
CEUS

Vascularイメージ 

症例３　７８歳　男性 

図６
ａ：vascularイメージにて腫瘍は明瞭な濃染を認めた。
ｂ：TAE後のCTでは腫瘍内にリピオドールの集積を認め
コントロール良好と思われた。

ｃ：TAE後の CEUS vascularイメージにて腫瘤内に流入
する血管様の染影を認めた。（矢印）

ｄ：CEUS vascularイメージにて腫瘤の辺縁に厚い濃染像
を認めた。（矢印）

B－モード Vascularイメージ Kupfferイメージ 

症例２　７５歳　男性 

図５
ａ：B －モードエコーでは S8の腫瘍は不明瞭であった。
ｂ：Kupfferイメージにて腫瘍は明瞭な defectを呈した。（矢印）
ｃ：Re-injectionを施行。腫瘍の辺縁がリング状に造影された。（矢印）
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考　　　　　察

　超音波造影剤の登場により，従来の超音波検査の利便

性に造影という技術を組み合わせた画像から，多くの有

益な情報を得ることが可能となった。これまで肝腫瘍診

療においての造影検査としては CTやMRIを基本とし，

適宜精査目的に血管造影下 CTを撮像していた。CEUS

は，現時点での Golden standardとされる DynamicCT

との結節評価の診断一致率が90％以上との十分な結果が

得られている。５）元々のUSの空間分解能の高さにリアル

タイムでの血流評価さらにはクッパー細胞の多寡を半定

量的に判断するという機能評価が加わり，個々の結節評

価としてはより優れているという可能性も示唆された。

例えば，症例１では腫瘍の造影パターンから術前に異な

る２つの組織形態の存在を推測することができた。治療

前に肉眼型や分化度など腫瘍の性質を把握することはそ

の後の治療法を選択する上でも重要な情報であり６），今

後も症例数を積み重ね他のモダリティとの比較検討や

CEUSの造影パターンと病理像の対比を検討してゆく必

要がある。

　肝全域を同時に評価するという点では CT，MRIに劣

るものの，被爆の危険性がないことや腎機能障害，ヨー

ドアレルギーなどの患者に対して安全に検査が可能な点

など多くの利点も有している。症例３の患者は腎機能が

低下しており，頻回な造影 CT等の検査ができず，CEUS

が診断から治療まで重要な役割を担った例でもある。ま

た，ソナゾイドのシェルは卵由来の為卵アレルギーの患

者には禁忌とされているが，現在まで重篤な副作用は国

内では報告されておらず１）実際今回の当院の検討でも副

作用は認められていない。

　一方，検討すべき点もみられる。対象患者全例に同様

に造影効果が得られるわけではなく，深部の描出能に限

界がある点や肝硬変患者等では肝表面の凹凸により良好

に造影されない例（Raindrop現象７））が見られる。これ

らは描出テクニックや機械操作の工夫により，ある程度

の描出能向上が見込まれるため，最も良好な画像を提供

する為に毎回検査時には検査に精通した技師１～２名と

医師とが連携して取り組んでいる。したがって，検査は

比較的時間と検査室の空きに余裕のある午後から夕刻に

行われ，一例あたり30分以上を有することが多い。肝腫

瘤検出のみを目的とするKupfferイメージのみの観察で

あれば比較的短時間で効率の良い検査が可能であり８），

検査のルーチン化や検査オーダーの簡素化を含め検討を

重ねている。

　今回我々の検討では肝腫瘍スクリーニングとして

CEUSを施行した６例に新規病変の検出はなされなかっ

たが，CEUSによる精査の過程で主結節と異なる部位に

数 mm大の新たな結節を検出した例もあり，CTでの検

出能を上回る可能性も示唆された。悪性腫瘍診断の微小

肝転移検索として消化器内科のみならず，他科において

も低侵襲検査の一つとして普及することを期待したい。

ま　　と　　め

　今回我々は当院での CEUSの検査状況及びその有用

性と検討課題を報告した。CEUSは現在肝腫瘍のみの保

険適用であるが，膵癌での診断補助や乳腺，腎臓領域で

の有用性が報告されており９），我々も今後更に知識の習

得と症例検討を重ね，医師との連携のもと臨床診療に貢

献できる検査結果を提供したい。
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