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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　印加される駆動信号に応答して、被検体の治療対象領域における複数の超音波走査方向
の各々に対して超音波画像取得のための第１の超音波送信又はソノポレーションを発生さ
せるための第２の超音波送信を行い、当該超音波走査方向の各々から前記第１の超音波送
信に基づく第１のエコー信号又は前記第２の超音波送信に基づく第２のエコー信号を受信
する複数の超音波振動子を備えた超音波プローブと、
　前記各超音波振動子に前記駆動信号を供給する駆動手段と、
　受信した前記第１のエコー信号に基づいて、超音波画像を生成する画像生成手段と、
　生成された超音波画像を表示する表示手段と、
　前記第２のエコー信号に基づいて前記治療対象領域におけるソノポレーションの誘発可
能性を評価する評価手段と、
　前記誘発可能性の評価結果に応答して、前記被検体内の治療対象領域にソノポレーショ
ンを発生させるための前記第２の超音波送信を実行するように、前記駆動手段を制御する
制御手段と、
　を具備することを特徴とする超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項２】
　前記制御手段は、前記ソノポレーションを発生させるために、前記治療対象領域におけ
る送信超音波の空間的エネルギー密度又は時間的エネルギー密度を調整するように、前記
駆動手段を制御することを特徴とする請求項１記載の超音波診断装置又は超音波治療用物
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質導入装置。
【請求項３】
　前記制御手段は、送信超音波の空間的エネルギー密度が前記治療対象領域で均等となる
ように又は前記治療対象領域の少なくとも一部に集中するように、前記駆動手段を制御す
ることを特徴とする請求項２記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項４】
　前記制御手段は、前記超音波送信における走査線位置をフレーム単位でずらすように、
前記駆動手段を制御することを特徴とする請求項２又は３記載の超音波診断装置又は超音
波治療用物質導入装置。
【請求項５】
　前記制御手段は、前記超音波送信における走査線密度又はパルス繰り返し周波数の少な
くとも一方が変化するように、前記駆動手段を制御することを特徴とする請求項２又は３
記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項６】
　前記制御手段は、送信超音波のエネルギー密度が前記治療対象領域において時間的に均
等となるように又は特定の時間帯に集中するように、前記駆動手段を制御することを特徴
とする請求項２記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項７】
　前記制御手段は、前記送信超音波の周波数が経時的に変化するように、前記駆動手段を
制御することを特徴とする請求項６記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置
。
【請求項８】
　前記制御手段は、スライス方向／スキャン方向のビーム幅が広い送信超音波を形成する
ように、前記駆動手段を制御することを特徴とする請求項１乃至７のうちいずれか一項記
載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項９】
　前記制御手段は、前記治療対象領域の深さ及び前記被検体毎の減衰特性の少なくとも一
方に基づいて超音波送信時間、送信超音波周波数、送信超音波音圧の少なくとも一つを調
整するように、前記駆動手段を制御することを特徴とする請求項１乃至８のうちいずれか
一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項１０】
　前記評価手段は、前記治療対象領域からのエコー信号に基づいて計算された造影剤崩壊
に相関する指標を用いて、前記被検体内のソノポレーションの誘発可能性を評価すること
を特徴とする請求項１乃至９のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用
物質導入装置。
【請求項１１】
　前記評価手段は、前記治療対象領域からのエコー信号の強度の経時的変化に基づいて、
前記被検体内における導入治療用物質の到達度又は充満度を評価することを特徴とする請
求項１乃至１０のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置
。
【請求項１２】
　前記評価手段は、前記治療対象領域からのエコー信号の強度の経時的変化に基づいて、
前記被検体内への導入治療用物質の導入度を評価することを特徴とする請求項１乃至１１
のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項１３】
　前記治療用物質は、遺伝子、タンパク質、生体内物質、薬剤の少なくともいずれかであ
ることを特徴とする請求項１乃至１２のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音
波治療用物質導入装置。
【請求項１４】
　前記超音波プローブは、
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　高音圧用特殊プローブ、シングルプローブ、大面積プローブ、カテーテルを備えたプロ
ーブ、腹腔鏡を備えた体腔内プローブのいずれかであることを特徴とする請求項１乃至１
３のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項１５】
　前記被検体内にソノポレーションを発生させるための超音波送信における送信条件及び
送信プロトコルの少なくとも一方を編集及び登録するための管理手段をさらに具備し、
　前記制御手段は、前記管理手段によって登録された送信条件に従って、前記被検体内に
ソノポレーションを発生させるための超音波送信のための制御を実行すること、
　を特徴とする請求項１乃至１４のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治
療用物質導入装置。
【請求項１６】
　前記管理手段は、送信条件及び送信プロトコルの少なくとも一方を、導入治療用物質毎
あるいは導入目的毎に登録することを特徴とする請求項１５記載の超音波診断装置又は超
音波治療用物質導入装置。
【請求項１７】
　前記治療用物質は、遺伝子、タンパク質、生体内物質、薬剤と生体内を灌流できるマイ
クロバブルとの混合物質であることを特徴とする特徴とする請求項１乃至１２のうちいず
れか一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項１８】
　前記超音波プローブは、３次元空間を走査可能な２次元アレイプローブあるいは、１次
元アレイプローブを機械的に回転あるいは揺動可能なメカニカルプローブのいずれかであ
ることを特徴とする請求項１乃至１３のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音
波治療用物質導入装置。
【請求項１９】
　被検体を３次元走査し、３次元空間上に治療対象領域を設定できる制御手段をさらに具
備ることを特徴とする請求項１８記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項２０】
　３次元空間上の治療対象領域のマイクロバブルからの信号を治療中に観察できる観察用
の３次元表示手段をさらに具備することを特徴とする請求項１９記載の超音波診断装置又
は超音波治療用物質導入装置。
【請求項２１】
　前記被検体は、体外に取り出された移植用臓器又は血管であることを特徴とする請求項
１乃至１３のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項２２】
　前記評価手段は、前記治療対象領域を観察するための造影剤のバブルの崩壊に相関した
指標に基づいて、前記ソノポレーションの誘発可能性を評価することを特徴とする請求項
１乃至２１のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項２３】
　前記評価手段は、前記治療対象領域を映像化するための造影剤バブルの崩壊に相関した
指標が、所定の閾値を超えた場合に前記ソノポレーションの誘発可能性有と評価し、
　前記制御手段は、前記誘発可能性の評価結果に応答して、前記被検体内の治療対象領域
にソノポレーションを発生させるための造影剤バブルと治療用物質を投与した後、前記第
２の超音波送信を実行するように、前記駆動手段を制御すること、
　を特徴とする請求項２２記載の超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項２４】
　前記制御手段は、前記ソノポレーションに用いる造影剤を壊さない程度の超音波送信に
おける第１の送信周波数と、前記ソノポレーションを発生させるための超音波送信におけ
る第２の送信周波数と、が異なるように、前記駆動手段を制御し、
　前記画像生成手段は、前記受信した前記エコー信号のうち前記第１の送信周波数に基づ
いて弁別されたエコー信号に基づいて、モニタリング画像としての前記超音波画像を生成
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すること、
　を特徴とする請求項１乃至２３のうちいずれか一項記載の超音波診断装置又は超音波治
療用物質導入装置。
【請求項２５】
　コンピュータに、
　印加される駆動信号に応答して、被検体の治療対象領域における複数の超音波走査方向
の各々に対して超音波画像取得のための第１の超音波送信又はソノポレーションを発生さ
せるための第２の超音波送信を行い、当該超音波走査方向の各々から前記第１の超音波送
信に基づく第１のエコー信号又は前記第２の超音波送信に基づく第２のエコー信号を受信
する複数の超音波振動子に前記駆動信号を供給させる信号供給機能と、
　前記各超音波振動子に前記駆動信号を供給する駆動手段と、
　受信した前記第１のエコー信号に基づいて、超音波画像を生成する画像生成手段と、
　生成された超音波画像を表示する表示手段と、
　前記造影剤を構成するバブルの崩壊に相関した指標に基づいて、ソノポレーションの誘
発可能性を評価させる評価機能と、
　前記誘発可能性の評価結果に応答して、前記被検体内の治療対象領域にソノポレーショ
ンを発生させるための前記第２の超音波送信を実行するように、前記駆動手段を制御する
制御手段と、
　を具備することを特徴とする超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置。
【請求項２６】
　前記制御機能は、前記ソノポレーションを発生させるために、前記治療対象領域におけ
る送信超音波の空間的エネルギー密度又は時間的エネルギー密度を調整するように、前記
駆動信号の供給を制御することを特徴とする請求項２５記載の超音波走査制御プログラム
。
【請求項２７】
　前記制御機能は、送信超音波の空間的エネルギー密度が前記治療対象領域で均等となる
ように又は前記治療対象領域の少なくとも一部に集中するように、前記駆動信号の供給を
制御することを特徴とする求項２６記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項２８】
　前記制御機能は、前記超音波送信における走査線位置をフレーム単位でずらすように、
前記駆動信号の供給を制御することを特徴とする請求項２６又は２７記載の超音波走査制
御プログラム。
【請求項２９】
　前記制御機能は、前記超音波送信における走査線密度又はパルス繰り返し周波数の少な
くとも一方が変化するように、前記駆動信号の供給を制御することを特徴とする請求項２
６又は２７記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３０】
　前記制御機能は、送信超音波のエネルギー密度が前記治療対象領域において時間的に均
等となるように又は特定の時間帯に集中するように、前記駆動信号の供給を制御すること
を特徴とする請求項２６記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３１】
　前記制機能は、前記送信超音波の周波数が経時的に変化するように、前記駆動信号の供
給を制御することを特徴とする請求項３０記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３２】
　前記制御機能は、スライス方向／スキャン方向のビーム幅が広い送信超音波を形成する
ように、前記駆動信号の供給を制御することを特徴とする請求項２５乃至３１のうちいず
れか一項記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３３】
　前記制御機能は、前記治療対象領域の深さ及び前記被検体毎の減衰特性の少なくとも一
方に基づいて超音波送信時間、送信超音波周波数、送信超音波音圧の少なくとも一つを調
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整するように、前記駆動信号の供給を制御することを特徴とする請求項２５乃至３２のう
ちいずれか一項記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３４】
　コンピュータに、
　前記治療対象領域からのエコー信号に基づいて計算された造影剤崩壊に相関する指標を
用いて、前記被検体内のソノポレーションの誘発可能性を評価する評価機能をさらに実現
させることを特徴とする請求項２５乃至３３のうちいずれか一項記載の超音波走査制御プ
ログラム。
【請求項３５】
　コンピュータに、
　前記治療対象領域からのエコー信号の強度の経時的変化に基づいて、前記被検体内にお
ける導入治療用物質の到達度又は充満度を評価する評価機能をさらに実現させることを特
徴とする請求項２５乃至３４のうちいずれか一項記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３６】
　コンピュータに、
　前記治療対象領域からのエコー信号の強度の経時的変化に基づいて、前記被検体内への
導入治療用物質の導入度を評価する評価機能をさらに実現させることを特徴とする請求項
２５乃至３５のうちいずれか一項記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３７】
　前記治療用物質は、物質は、遺伝子、タンパク質、生体内物質、薬剤の少なくともいず
れかであることを特徴とする評価機能をさらに実現させることを特徴とする請求項２５乃
至３６のうちいずれか一項記載の超音波走査制御プログラム。
【請求項３８】
　コンピュータに、
　前記被検体内にソノポレーションを発生させるための超音波送信における送信条件及び
送信プロトコルの少なくとも一方を編集及び登録するための管理機能をさらに実現させ、
　前記制御機能は、前記管理手段によって登録された送信条件に従って、前記被検体内に
ソノポレーションを発生させるための超音波送信のための制御を実行すること、
　を特徴とする請求項２５乃至３７のうちいずれか一項記載の超音波走査制御プログラム
。
【請求項３９】
　前記管理機能は、送信条件及び送信プロトコルの少なくとも一方を、導入治療用物質毎
あるいは導入目的毎に登録することを特徴とする請求項３８記載の超音波走査制御プログ
ラム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、超音波を利用して細胞内に治療用物質を導入する方法に関し、特に、微小気
泡存在下で超音波を送信しソノポレーション現象で細胞内に治療用物質、例えば遺伝子を
導入し再生医療や遺伝子治療を効果的に行う、或いは、タンパク質等のを細胞内に導入し
、局所治療を行うものである。
【背景技術】
【０００２】
　遺伝子を細胞内に導入する方法（遺伝子導入法）の研究は、バクテリアの形質転換の機
構解明から検討が始まり、その後、酵母や植物細胞への遺伝子導入が行われ、さらに動物
・植物の個体へ直接遺伝子を導入することが可能になりつつある。図１４に示す様々な導
入法は、上記のいろいろな目的に合わせて開発されたものであり、その中には、臨床適用
の目的には利用できない方式も含まれている。
【０００３】
　一方、臨床適用としては、遺伝子導入効率の面からウイルスベクターの使用が主流であ
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る。図１４に示すとおり、ウイルスベクター法にも利用するウイルスの種類により、特徴
に差がある。現在は、レトロウイルスベクターを用いて行われる場合が最も多い。ウイル
スベクター法は、導入効率の点で現在知られている導入法の中では圧倒的に優れている。
しかし、ウイルスを扱うため、厳密な管理・取り扱いが必要である。特に、近年ウイルス
ベクターは、細胞内導入効率の大幅な向上が報告されているが、臨床適用については安全
性に関して未知の部分もあり、より慎重に検討を重ねる必要がある。
【０００４】
　図１４に示すとおりウイルスベクターは数種類存在する。代表的な例としては、レトロ
ウイルスベクターとアデノウイルスベクターが挙げられる。レトロウイルスベクターは、
代表的なＲＮＡウイルスベクターで最も広く利用され、導入効率が高く、細胞毒性も低い
特徴があるが、増殖細胞以外に感染しない制約がある。従って、神経細胞・肝細胞・筋細
胞・造血細胞のような通常ほとんど分裂しない細胞への導入は利用できない。また、安全
性の点では、挿入による変異原性が問題である。アデノウイルスベクターは、遺伝子治療
に利用されるベクターの中で最も高い導入・発現効率を示す。動物個体でも直接発現が可
能で、基礎研究の広い分野で利用されている。しかし、発現持続が十分でない。ウイルス
ベクターにより発現されるタンパクが外来のものの場合、そのタンパクを抗原として細胞
性免疫が強く惹起され、目的遺伝子を発現した標的細胞は、１～２週間で炎症像を呈し、
除去されてしまう。また、感染域が広く感染特異性がない。臨床適用の場合、特定臓器で
の遺伝子発現効率は高いとは言えず、正常あるいは過剰量のタンパク質発現を要する場合
は、ウイルスベクターの大量使用が必要になり、重篤な副作用が発生する場合がある。
【０００５】
　なお、本願に関連する公知文献としては、例えば次のようなものがある。
【非特許文献１】日本ＭＥ学会誌　BME vol.12, No.2, 1998
【非特許文献２】日本臨床　第５６巻　第３号、1998
【非特許文献３】遺伝子治療の新展開　羊土社　2001
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、遺伝子の細胞内導入に関して臨床応用可能な技術は未だ完成されていな
い。
【０００７】
　例えば、ウイルスベクター法には、ウイルスの毒性の除去に関する安全性が確立されて
いない、目的部位以外の臓器での遺伝子導入あり部位特異性がない、ヒトでは抗体が生じ
、同一ウイルスベクターを頻回使用できない、といった問題があり、未だ臨床に応用する
ことはできない。
【０００８】
　また、より安全性の高い遺伝子導入法として、非ウイルスベクターの研究もなされてい
る。例えば、nakedＤＮＡを動物個体に直接投与する方法があり、臨床研究が行われてい
る。nakedＤＮＡは培養細胞では全く導入できないが、生体組織では導入が起こり発現す
る。しかし、導入効率が小さいため、大量の遺伝子を注入する必要がある。大量投与時の
毒性は未知の部分があり、投与量を低減する導入効率改善が求められている。
【０００９】
　本発明は、上記事情を鑑みてなされたもので、超音波送信によりソノポレーションを発
生させることで、細胞内に治療用物質をより安全に導入することができる超音波診断装置
、超音波治療用物質導入装置、超音波走査制御プログラムを提供することを目的としてい
る。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、上記目的を達成するため、次のような手段を講じている。
【００１１】
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　請求項１に記載の発明は、印加される駆動信号に応答して、被検体の治療対象領域にお
ける複数の超音波走査方向の各々に対して超音波画像取得のための第１の超音波送信又は
ソノポレーションを発生させるための第２の超音波送信を行い、当該超音波走査方向の各
々から前記第１の超音波送信に基づく第１のエコー信号又は前記第２の超音波送信に基づ
く第２のエコー信号を受信する複数の超音波振動子を備えた超音波プローブと、前記各超
音波振動子に前記駆動信号を供給する駆動手段と、受信した前記第１のエコー信号に基づ
いて、超音波画像を生成する画像生成手段と、生成された超音波画像を表示する表示手段
と、前記第２のエコー信号に基づいて前記治療対象領域におけるソノポレーションの誘発
可能性を評価する評価手段と、前記誘発可能性の評価結果に応答して、前記被検体内の治
療対象領域にソノポレーションを発生させるための前記第２の超音波送信を実行するよう
に、前記駆動手段を制御する制御手段と、を具備することを特徴とする超音波診断装置又
は超音波治療用物質導入装置である。
　請求項２５に記載の発明は、コンピュータに、印加される駆動信号に応答して、被検体
の治療対象領域における複数の超音波走査方向の各々に対して超音波画像取得のための第
１の超音波送信又はソノポレーションを発生させるための第２の超音波送信を行い、当該
超音波走査方向の各々から前記第１の超音波送信に基づく第１のエコー信号又は前記第２
の超音波送信に基づく第２のエコー信号を受信する複数の超音波振動子に前記駆動信号を
供給させる信号供給機能と、前記各超音波振動子に前記駆動信号を供給する駆動手段と、
受信した前記第１のエコー信号に基づいて、超音波画像を生成する画像生成手段と、生成
された超音波画像を表示する表示手段と、前記造影剤を構成するバブルの崩壊に相関した
指標に基づいて、ソノポレーションの誘発可能性を評価させる評価機能と、前記誘発可能
性の評価結果に応答して、前記被検体内の治療対象領域にソノポレーションを発生させる
ための前記第２の超音波送信を実行するように、前記駆動手段を制御する制御手段と、を
具備することを特徴とする超音波診断装置又は超音波治療用物質導入装置である。
【発明の効果】
【００１３】
　以上本発明によれば、超音波送信によりソノポレーションを発生させることで、細胞内
に治療用物質をより安全に導入することができる超音波診断装置、超音波治療用物質導入
装置、超音波走査制御プログラムを実現することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　以下、本発明の実施形態を図面に従って説明する。以下の説明において、略同一の機能
及び構成を有する構成要素については、同一符号を付し、重複説明は必要な場合にのみ行
う。
【００１５】
　なお、以下の実施形態においては、本発明の技術的思想を超音波診断装置に適用する場
合を例として説明する。しかしながら、これに拘泥されることなく、本発明の技術的思想
は、例えば、超音波を用いた治療用物質（遺伝子、薬剤、タンパク質等の生理活性物質、
その他の治療を目的として生体に導入される物質）の被検体内への導入そのものを主目的
とする装置（超音波治療用物質導入装置）としても実現することが可能である。
【００１６】
　また、本実施形態に係る各構成要素、特に後述する治療用物質の被検体内への導入のた
めの超音波送受信シーケンスを実現するための制御については、当該各構成要素と同様の
処理を実行するソフトウェアプログラムをワークステーション等のコンピュータ、コンピ
ュータ機能を有する超音波診断装置等にインストールし、これらをメモリ上で展開するこ
とによっても実現することができる。このとき、コンピュータに当該手法を実行させるこ
とのできるプログラムは、磁気ディスク（フロッピー（登録商標）ディスク、ハードディ
スクなど）、光ディスク（ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤなど）、半導体メモリなどの記録媒体に
格納して頒布することも可能である。
【００１７】
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　図１は、本発明の実施形態に係る超音波診断装置１０の構成図である。本超音波診断装
置１０は、超音波プローブ１１、送受信ユニット１２、エコー信号プロセッサ１４、ドプ
ラプロセッサ１５、アプリケーションプロセッサ１６、制御ユニット（ＣＰＵ）１７、表
示制御ユニット１８、評価ユニット１９、記憶ユニット２０、送受信Ｉ／Ｆ２１、操作ユ
ニット２２、モニター２３を具備している。
【００１８】
　超音波プローブ１１は、送信ユニット１２からの駆動信号に基づき超音波を発生し、被
検体からの反射波を電気信号に変換する複数の圧電振動子、当該圧電振動子に設けられる
整合層、当該圧電振動子から後方への超音波の伝播を防止するバッキング材等を有してい
る。当該超音波プローブ１１から被検体に超音波が送信されると、生体組織の非線形性に
より、超音波の伝播に伴って種々のハーモニック成分が発生する。送信超音波を構成する
基本波とハーモニック成分は、体内組織の音響インピーダンスの境界、微小散乱等により
後方散乱され、反射波（エコー）として超音波プローブ１１に受信される。
【００１９】
　なお、必要に応じて、超音波プローブ１１は、治療用物質導入のための超音波送受信機
能（後述）に対応する専用プローブ、例えば、高音圧用特殊プローブ、シングルプローブ
、大面積プローブ、カテーテル先用プローブ、体腔内プローブ／腹腔鏡等であってもよい
。さらに、本超音波プローブ１１は、３次元空間を走査可能な２次元アレイプローブある
いは、１次元アレイプローブを機械的に回転あるいは揺動可能なメカニカルプローブのい
ずれであってもよい。
【００２０】
　送受信ユニット１２は、Ｔ／Ｒスイッチ１２０、送信ユニット１２１、受信ユニット１
２２を有している。
【００２１】
　Ｔ／Ｒスイッチ１２０は、送信時と受信時において、プローブと送信ユニット１２１及
び受信ユニット１２２との間の接続を切り替える。
【００２２】
　送信ユニット１２１は、図示しない遅延回路およびパルサ回路等を有している。パルサ
回路では、所定のレート周波数ｆｒ　Ｈｚ（周期；１／ｆｒ秒）で、送信超音波を形成す
るためのレートパルスが繰り返し発生される。また、遅延回路では、チャンネル毎に超音
波をビーム状に集束し且つ送信指向性を決定するのに必要な遅延時間が、各レートパルス
に与えられる。送信ユニット１２１は、このレートパルスに基づくタイミングで、所定の
スキャンラインに向けて超音波ビームが形成されるように振動子毎に駆動パルスを印加す
る。
【００２３】
　受信ユニット１２２は、図示していないアンプ回路、Ａ／Ｄ変換器、加算器等を有して
いる。アンプ回路では、プローブ１１を介して取り込まれたエコー信号をチャンネル毎に
増幅する。Ａ／Ｄ変換器では、増幅されたエコー信号に対し受信指向性を決定するのに必
要な遅延時間を与え、その後加算器において加算処理を行う。この加算により、所定のス
キャンラインに対応した超音波エコー信号を生成する。
【００２４】
　エコー信号プロセッサ１４は、受信ユニット１２２から受け取った超音波エコー信号に
対して包絡線検波処理を施すことにより、超音波エコーの振幅強度に対応したＢモード信
号等を生成する。
【００２５】
　ドプラプロセッサ１５は、受信ユニット１２２から受け取ったエコー信号に対して直交
検波処理、自己相関処理等を行い、遅延加算処理された超音波エコー信号のドプラ偏移成
分に基づいて、被検体内で移動している組織の速度、分散、パワーに対応した組織ドプラ
信号を求める。
【００２６】
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　アプリケーションプロセッサ１６は、制御ユニット１７の制御のもと、所定のプログラ
ムをメモリ上に展開することで、後述する治療用物質導入のための超音波送受信機能、送
信条件・送信プロトコルの編集等機能を実行する。
【００２７】
　制御ユニット１７は、情報処理装置（計算機）としての機能を持ち、本超音波診断装置
本体の動作を静的又は動的に制御する。
【００２８】
　表示制御ユニット１８は、Ｂモード信号の所定断層に係る２次元分布を表したＢモード
超音波像を生成する。また、表示制御ユニット１８は、組織ドプラ信号に基づいて、速度
、分散、パワー値の所定断層にかかる２次元分布を表した組織ドプラ超音波像を生成する
。さらに、表示制御ユニット１８は、後述する治療用物質導入のための超音波送受信機能
を用いた処理において、治療対象領域をモニタリング等するための画像を表示する。
【００２９】
　評価ユニット１９は、後述する治療用物質導入のための超音波送受信機能において、ソ
ノポレーションの誘発可能性評価、治療用物質の充満度評価、バブルの消滅度の評価等を
行う。ここで、ソノポレーションとは、マイクロバブル（造影剤）を破壊することでキャ
ビテーション現象を発生させ、当該被検体の細胞膜に一過性の穿孔を形成することにより
、当該被検体の細胞内に治療用物質を導入させる手法を意味する。
【００３０】
　記憶ユニット２０は、治療用物質導入のための超音波送受信を実行するための専用プロ
グラム、各時相に対応する超音波画像データ（例えば、組織ドプラモード、Ｂモード等に
よって撮影された組織画像データ）等を記憶する。なお、記憶部２２が記憶する超音波画
像データは、スキャンコンバート前の所謂Raw画像データであってもよい。
【００３１】
　送受信Ｉ／Ｆ２１は、ネットワークを介して他の装置と画像データ、患者情報データ等
の各種データの送受信を行う。
【００３２】
　操作ユニット２２は、装置本体に接続され、オペレータからの各種指示、関心領域（Ｒ
ＯＩ）の設定指示、種々の画質条件設定指示等を装置本体にとりこむためのマウスやトラ
ックボール、モード切替スイッチ、キーボード等を有している。
【００３３】
　モニター２３は、表示制御ユニット１８からのビデオ信号に基づいて、生体内の形態学
的情報や、血流情報を画像として表示する。また、造影剤を用いた場合には、造影剤の空
間的分布、すなわち血流或いは血液の存在している領域を求めた定量的な情報量に基づい
て、輝度画像やカラー画像として表示する。
【００３４】
　（治療用物質の被検体内への導入のための超音波送受信機能）
　次に、本超音波診断装置１が有する、治療用物質の被検体内への導入のための超音波送
受信機能について説明する。この機能は、超音波を用いて被検体内にソノポレーションを
発生させ治療用物質を細胞内に導入する場合、当該導入がより効率的に導入されるように
、特有の条件・プロトコルに従う超音波送信、所定の指標評価、モニタリング等を実行す
るものである。以下、当該超音波送受信機能に従う動作モードを、治療用物質導入モード
と呼ぶ。
【００３５】
　図２は、治療用物質導入モードにおける本超音波診断装置の処理の流れを示したフロー
チャートである。同図に示すように、本例では、ステップＳ１からステップＳ１０までの
各処理が実行される。以下、各処理（ステップ）の内容について説明する。なお、図２に
示す例に拘泥されず、例えば所定の指標評価を省略する等、その治療用物質導入の際の事
情に応じて、任意の変形が可能である。
【００３６】
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　［ステップＳ１、Ｓ２：治療対象部位の映像化及びＲＯＩの指定］
　まず、ＣＨＩモード、Ｂモード、ドプラモード、又はこれらの組み合わせからなる複合
モードにより、治療対象部位（例えば、腫瘍部位や新生血管領域）を映像化する。このと
き、治療対象部位に応じた特異的造影剤が利用される。術者は、映像化された治療対象部
位を観察しながら、操作ユニット２２からの操作により、図３に示すように、治療対象領
域をＲＯＩで設定する。
【００３７】
　［ステップＳ３：ソノポレーションの誘発可能性評価］
　次に、送受信ユニット１２は、治療用（すなわち、治療用物質の導入用）の超音波を治
療対象領域に送信し、当該領域からのエコー信号を受信する。評価ユニット１９は、上記
エコー信号に基づいて、治療対象領域におけるソノポレーションの誘発可能性を評価する
。
【００３８】
　図４は、治療対象領域におけるソノポレーションの誘発可能性評価の一例を説明するた
めの図である。同図に示すように、ソノポレーションの誘発可能性は、治療対象領域を観
察するための造影剤を投与し、治療用超音波送信によって得られる治療対象領域からのエ
コー信号（輝度値）に基づいてバブル崩壊に相関した指標を時系列にプロットし、これを
観察することで評価できる。
【００３９】
　［ステップＳ４：造影剤、遺伝子等の治療用物質を投与］
　ステップＳ３において、評価ユニット１９が例えばバブル崩壊に相関した指標が所定の
閾値を越えたと評価した場合には、制御ユニット１７の制御に基づいて自動的に又は手動
により、造影剤と遺伝子等の治療用物質が投与される。
【００４０】
　［ステップＳ５、Ｓ６：治療用物質の充満度評価及び判定］
　次に、評価ユニット１９は、投与後の染影像を投与後から、図５に示すように治療対象
領域をモニタリングモードでリアルタイムに観察し、治療対象領域におけるエコー信号（
輝度値）の時間的変化を取得してプロットし、治療用物質及びバブルの充満度として評価
する。ここで、モニタリングモードとは、造影剤を壊さない程度の低ＭＩ値（Ｍｅｃｈａ
ｎｉｃａｌ　Ｉｎｄｅｘ値）により超音波送受信を連続的に実行し、観察するモードであ
る。
【００４１】
　また、評価ユニット１９は、プロットされたエコー信号の時間変化に基づいて、治療用
物質及びバブルの充満が最も期待されるタイミングを判定する。
【００４２】
　［ステップＳ７：治療用超音波の送信／モニタリング］
　治療用物質及びバブルの充満が最も期待されるタイミングが判定されると、そのタイミ
ングで、アプリケーションプロセッサ１６は、図６に示すように設定されたＲＯＩ内に治
療用超音波を送信する。本治療用物質導入モードにおいて実行される超音波送信は、効率
的にソノポレーションを発生させるためのものであり、通常の画像形成のためのものでは
ない。従って、送信条件・送信プロトコルを例えば次のように積極的に制御することがで
きる。
【００４３】
　まず、本治療用物質導入モードでは、超音波ビームの形状、送信タイミングを、ソノポ
レーションを効率的に発生させるために固有の形態にて制御する。例えば、同一方向での
繰り返し送信数、ビーム毎での音圧・周波数・波形・繰り返し送信数、ビーム毎の口径、
Weighting、焦点位置、送信遅延パターン・各素子の波形等を制御する。また、広範囲に
おいてソノポレーションを発生させるため、スライス厚の薄いビームを形成する画像診断
モードに比して、スライス方向／スキャン方向（すなわち、三次元的に）のビーム幅が広
い走査を行う。これは、例えば素子毎の位相をずらしビームを拡散させることで実現する
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ことができる。さらに、深さや被検体毎の減衰特性で、送信時間・周波数・音圧を変える
ことで、エネルギー量の領域間補正も可能である。
【００４４】
　なお、図７に送信口径（ビーム口径）を治療対象領域内の特定部位で収束させる超音波
送信の例、図８に治療対象領域内においてビームの焦点位置を同一方向にずらす超音波送
信の例、図９に素子毎の位相をずらしビームを拡散させる超音波送信の例をそれぞれ示し
た。
【００４５】
　また、本治療用物質導入モードでは、少なくとも治療対象領域内における超音波のエネ
ルギー密度の空間的分布又は時間的分布の制御が可能である。
【００４６】
　超音波のエネルギー密度の空間的分布は、例えば、超音波走査の走査線密度及びパルス
繰り返し周波数（ＰＲＦ）の少なくとも一方を制御する、超音波走査の走査線の位置をフ
レーム毎にずらす等の手法により、二次元的又は三次元的に、或いは均等に又は特定部位
に集中するように制御される。特に、治療用物質導入モードでは、通常の画像診断モード
とは異なり受信時間帯を考慮せずＰＲＦの選択できる。そのため、画像診断モードに比し
てより自由度の高い超音波エネルギー密度の制御が可能である。
【００４７】
　また、超音波のエネルギー密度の時間的分布は、例えば、パルス繰り返し周波数、送信
超音波の周波数、音圧、音場型、焦点、走査線位置、パルス送信のうちの少なくとも一つ
を経時的に変化（スイープ）させる等の手法により、二次元的又は三次元的に制御するこ
とができる。この様な手法により、図１０、図１１に示すようなパルス繰り返し周波数の
違いにより超音波エネルギー密度の時間的分布が異なる超音波送信を、図１２に示すよう
な超音波エネルギー密度が時間的に均一な超音波送信、図１３に示すような周波数スイー
プを発生が発生する超音波送信を実行することができる。特に、図１２に示す超音波送信
では連続的なソノポレーションの誘発を実現でき、図１３に示す超音波送信では、段階的
なマイクロバブル破壊によるソノポレーションの誘発を実現できる。治療用物質導入モー
ドでは画像形成を必要としない。そのため、連続波から所望の波連長／ＰＲＦでのパルス
波送信までの所望の時間的調整を行うことが可能であり、例えばＣｈｉｒｐ送信など、一
定周波数ではなく、物質導入に効果的な任意波形を対象や導入物質により選択することが
できる。
【００４８】
　治療用物質導入モードでは、治療対象領域の送信状況をモニターするための画像を、マ
ニュアル操作による設定・ＥＣＧ等トリガー連動・内部クロック等を用いて、所望のタイ
ミングにより所望期間取得する。この画像取得するための超音波送信条件・送信プロトコ
ルは、治療用物質導入のための超音波送信条件・送信プロトコルとは独立に設定可能であ
る。送信ユニット１２１は、それぞれ設定された条件等に従って超音波送信を行い、受信
ユニット１２２は、受信したエコー信号の周波数等でモニタリング画像取得のためのエコ
ー信号であるかを弁別する。弁別されたエコー信号は、エコー信号プロセッサ１４等にお
いて所定の処理を受け、モニタリング画像としてモニター２３にリアルタイム表示される
。
【００４９】
　［ステップＳ８：バブルの消滅度評価］
　次に、治療対象領域への遺伝子導入と連関するパラメータを観察することにより、当該
治療対象領域におけるバブル消滅度（治療用物質導入度）を評価する。例えば、モニタリ
ングモードによって治療対象領域の輝度変化を観察することで、造影剤がＲＯＩ内でのバ
ブル消滅度を評価することができる。また、治療用物質導入時に細胞が死亡した場合には
、ＣＨＩ（Contrast Harmonic Imaging）の欠損像として評価する 　　　 。
【００５０】
　なお、必要に応じて、磁気共鳴イメージング装置等の他のモダリティを用いて評価する
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ことも可能である。
【００５１】
　［ステップＳ９：評価結果の表示］
　制御ユニット１７は、ステップＳ８において計算されたバブル消滅度の評価結果を、所
定の形態にてモニター２３に表示する。術者は、このバブル消滅度を観察することで、治
療対象領域への治療用物質の導入具合を把握することができる。
【００５２】
　（送信条件・送信プロトコルの編集等機能）
　次に、本超音波診断装置が有する送信条件・送信プロトコルの編集等機能について説明
する。この機能は、送信条件・送信プロトコルの編集、登録、読み出し等を可能とするも
のである。
【００５３】
　治療用物質導入モードにおいて設定・使用された超音波送信条件、超音波送信プロトコ
ルは、導入治療用物質（遺伝子・タンパク質・生体内物質・薬剤など）毎あるいは導入目
的毎に登録することが可能である。登録された超音波送信条件は、記憶ユニット２０等に
記憶され、データベースとして活用される。また、ＤＶＤ・ＣＤ－Ｒ・ＭＯ・ＦＤなどの
記録媒体やインターネット等の通信経由から取得された、超音波送信条件、超音波送信プ
ロトコルをさらに登録しデータベースとして活用するようにしてもよい。
【００５４】
　以上述べた構成によれば、以下の効果を得ることができる。
【００５５】
　本超音波診断装置によれば、超音波を利用したソノポレーションにより、治療用物質を
被検体内に導入する。従って、例えばウイルスベクターを用いる場合に比してより安全に
治療用物質を導入することができる。また、本超音波診断装置を用いた治療用物質の導入
では、対象臓器／領域に限局して遺伝子導入が可能であり、抗体反応なく繰り返し試行可
能である。さらに、導入物質は、遺伝子のみならずタンパク質・薬剤など生理活性物質を
採用することもできる。従って、ウイルスベクターと異なり、物質導入をより実用的且つ
簡便に実行することができ、物質導入治療の普及に寄与することができる。
【００５６】
　また、本超音波診断装置によれは、超音波を用いて治療用物質を被検体内に導入する場
合、当該導入がより効率的に導入されるように、特有の条件・プロトコルに従う超音波送
信、所定の指標評価、モニタリング等を実行する。従って、術者は、特別な設定を別途行
うことなく好適な条件で物質導入治療を実現することができる。その結果、治療時におけ
る術者の作業負担を軽減させることができる。
【００５７】
　なお、本発明は上記実施形態そのままに限定されるものではなく、実施段階ではその要
旨を逸脱しない範囲で構成要素を変形して具体化できる。
【００５８】
　（１）例えば、上記ソノポレーションを実現する本超音波診断装置等を使用する場合に
おいて、エレクトロポレーション等の物理的手法やリポソームやベクターなど生化学的手
法との組み合わせるようにしてもよい。
【００５９】
　（２）上記実施形態において用いるソノポレーションは、主にマイクロバブル投与下で
の超音波送信でのキャビテーションにより発生させた。しかしながら、これに拘泥されず
、超音波単独の他、マイクロバブル以外のキャビテーション誘発物質を投与し、本実施形
態と同様の手法によってキャビテーションを発生させるようにしてもよい。
【００６０】
　また、上記実施形態に開示されている複数の構成要素の適宜な組み合わせにより、種々
の発明を形成できる。例えば、実施形態に示される全構成要素から幾つかの構成要素を削
除してもよい。さらに、異なる実施形態にわたる構成要素を適宜組み合わせてもよい。
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【産業上の利用可能性】
【００６１】
　以上本発明によれば、ウイルスベクターでの問題点を解決し、臨床で適用可能な遺伝子
導入技術を提供する。さらに、細胞内の導入物質として遺伝子に限らず、タンパク質・薬
剤などの導入も可能とする超音波診断装置及び超音波治療用物質導入装置を実現すること
ができる。
【図面の簡単な説明】
【００６２】
【図１】図１は、本発明の実施形態に係る超音波診断装置１０の構成図である。
【図２】図２は、本超音波診断装置の送受信機能を用いて治療用物質の被検体内への導入
を行う場合の処理の流れを示したフローチャートである。
【図３】図３は、映像化された治療対象部位において設定される治療対象領域（ＲＯＩ）
の一例を示した図である。
【図４】図４は、治療対象領域におけるソノポレーションの誘発可能性評価の一例を説明
するための図である。
【図５】図５は、治療対象領域における導入治療用物質の充満度評価の概念を説明するた
めの図である。
【図６】図６は、ソノポレーションを効率的に発生させるための超音波送信の一例を説明
するための図である。
【図７】図７は、送信口径（ビーム口径）を治療対象領域内の特定部位で収束させる超音
波送信の例を示している。
【図８】図８は、治療対象領域内においてビームの焦点位置を同一方向にずらす超音波送
信の例を示している。
【図９】図９は、素子毎の位相をずらしビームを拡散させる超音波送信の例を示している
。
【図１０】図１０は、パルス繰り返し周波数の制御によりソノポレーションを効率的に発
生させるための超音波送信の例を説明するための図である。
【図１１】図１１は、パルス繰り返し周波数の制御によりソノポレーションを効率的に発
生させるための超音波送信の他の例を説明するための図である。
【図１２】図１３は、超音波エネルギー密度を時間的に均一とすることで、ソノポレーシ
ョンを効率的に発生させるための超音波送信の例を説明するための図である。
【図１３】図１４は、周波数をスイープさせることで超音波エネルギー密度を時間的に変
化させる超音波送信の例を説明するための図である。
【図１４】図１４は、ウルスベクターによる生体への遺伝子導入法の比較を説明するため
の図である。
【符号の説明】
【００６３】
１０…超音波診断装置、１１…超音波プローブ、１２…送信ユニット、１３…受信ユニッ
ト、１４…Ｂモード処理ユニット、１５…組織ドプラ処理ユニット、１７…表示制御ユニ
ット、１８…表示ユニット、２０…ＴＳＩ処理ユニット、２１…ボリュームデータ生成ユ
ニット、２２…記憶部、２３…制御ユニット（ＣＰＵ）、２４…マッピング処理ユニット
、２５…入力ユニット２５
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摘要(译)

要解决的问题：提供一种解决病毒载体问题的基因导入技术，适用于临
床实践，并提供一种超声诊断设备或类似物，它不仅可以引入基因，还
可以引入蛋白质和药物等。 ，作为细胞内部的介绍性物质。 
ŽSOLUTION：当使用超声波产生声波穿孔并将介入治疗物质引入物体
时，通过在引入治疗物质时进行规定的指数评估和特殊的超声波发射/接
收等来估计合适的时间以便有效地进行引入，根据固有的传输条件进行
超声波传输。 Ž

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/ac45b78a-694d-4dc5-ac81-6e472b42af36
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/039722938/publication/JP4956206B2?q=JP4956206B2

