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(57)【要約】
本発明は、高周波数（約１５ＭＨｚ）で、例えば、線形
アレイトランスデューサを用いて、生体組織内の微小気
泡造影剤から非線形基本波信号および分数調波信号を検
出するように、交流位相および／または振幅の複数の超
音波パルス発射を使用する。組織内の非線形超音波伝搬
により、コントラスト対組織比（ＣＴＲ）が超音波周波
数の増加に伴って減少することを示すことができる。し
かしながら、低い周波数で使用される従来の第２高調波
よりもむしろ、非線形基本波信号に加えて分数調波信号
を使用することは、かなり高い信号強度をもたらし、非
線形組織伝搬の制限を克服する。加えて、本方法は、２
０ＭＨｚを超える、ある所望の周波数において、分数調
波周波数帯域の帯域通過フィルタ処理との組み合わせで
、純粋に交互の位相インバージョンの取得を切り替える
能力を提供し、周波数が増加する際のＣＴＲの損失を最
小限化する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非線形超音波撮像のための方法であって、
　該方法は、
　（ｉ）偏移された位相またはスケーリングされた振幅、あるいは両方を有する複数の超
音波パルスを、被検体内に伝送することと、（ｉｉ）微小気泡造影剤によって生成された
分数調波信号を検出することにより、該被検体を非線形的に撮像することとを含む、方法
。
【請求項２】
　ステップ（ｉ）における前記超音波パルスは、偏移された位相を有する、請求項１に記
載の方法。
【請求項３】
　前記分数調波信号を検出するが、非線形基本波信号は検出しないように、帯域通過フィ
ルタ処理を使用することをさらに含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　ステップ（ｉ）における前記超音波パルスは、スケーリングされた振幅を有する、請求
項１に記載の方法。
【請求項５】
　ステップ（ｉｉ）はさらに、前記微小気泡造影剤によって生成された非線形基本波信号
を検出することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記被検体内の組織からの線形基本波信号は検出されない、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記分数調波および非線形基本波信号を検出するように、帯域通過フィルタ処理を適用
することをさらに含む、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記微小気泡造影剤によって生成された第２高調波信号は、ステップ（ｉｉ）において
検出されない、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記微小気泡造影剤は、前記被検体に事前に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　ステップ（ｉ）の前に、前記被検体に前記微小気泡造影剤を投与することをさらに含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記伝送される超音波の中心周波数は、１５ＭＨｚ～７０ＭＨｚである、請求項１に記
載の方法。
【請求項１２】
　ステップ（ｉ）において伝送される前記超音波は、組織中の深度によって２００ｋＰａ
～５００ｋＰａの間で伝送圧力を維持するように、４以上の伝送ｆ値の使用によって、ま
たは非標準伝送遅延プロファイルの使用によって、焦点を外される、請求項１に記載の方
法。
【請求項１３】
　ステップ（ｉ）およびステップ（ｉｉ）は、線形アレイトランスデューサを使用する、
請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　ステップ（ｉｉ）は、直交サンプリングを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記直交サンプリングは、
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【数１０】

の形態であり、ここで、ｎは離散時間変数であり、Ｔｓは、サンプリング周期であり、δ
（ｔ）は、デルタ関数であり、ｇは、前記被検体からの受信された超音波信号であり、ｇ

Ｑ２およびｇＩ２は、それぞれ、前記信号の前記直交サンプリングされた部分および同相
サンプリングされた部分であり、９０度位相がずれている、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記被検体の脈管系または器官の中の前記微小気泡造影剤が撮像される、請求項１に記
載の方法。
【請求項１７】
　前記被検体は、実験動物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記被検体の線形超音波画像を取得することをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記被検体の線形画像および非線形画像は、互いに重複または隣接して表示される、請
求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　超音波信号の直交サンプリングのための方法であって、
　（ｉ）被検体から反射される超音波信号を取得するステップと、
　（ｉｉ）プロセッサを使用して、該超音波信号に直交サンプリングを行うステップと、
を含み、該直交サンプリングは、
【数１１】

の形態であり、ここで、ｎは離散時間変数であり、Ｔｓは、サンプリング周期であり、δ
（ｔ）は、デルタ関数であり、ｇは、該被検体から受信された超音波信号であり、ｇＱ２

およびｇＩ２は、それぞれ、該信号の直交サンプリングされた部分および同相サンプリン
グされた部分であり、サンプル信号を生成するように９０度位相がずれている、方法。
【請求項２１】
　前記サンプリングされた信号から超音波画像を生成することをさらに含む、請求項２０
に記載の方法。
【請求項２２】
　前記超音波画像を表示することをさらに含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　（ｉ）アレイ超音波トランスデューサと、
　（ｉｉ）偏移された位相またはスケーリングされた振幅、あるいは両方を有する、複数
の超音波パルスを生成することが可能な伝送ビームフォーマと、
　（ｉｉｉ）該複数のパルスから反射された超音波信号を受信することが可能な受信ビー
ムフォーマと、
　（ｉｖ）分数調波または非線形基本波信号を判定するように、該複数のパルスを組み合
わせることが可能な受信フィルタと、
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　（ｉｖ）分数調波または非線形基本波信号から、超音波画像を生成することが可能なプ
ロセッサと
　を備える、超音波システム。
【請求項２４】
　前記システムは、前記受信された超音波信号を直交サンプリングすることが可能であり
、該サンプリングは、
【数１２】

の形態であり、ここで、ｎは離散時間変数であり、Ｔｓは、サンプリング周期であり、δ
（ｔ）は、デルタ関数であり、ｇは、前記被検体からの受信された超音波信号であり、ｇ

Ｑ２およびｇＩ２は、それぞれ、該信号の直交サンプリングされた部分および同相サンプ
リングされた部分であり、サンプル信号を生成するように９０度位相がずれている、請求
項２３に記載の超音波システム。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願に対する参照
　本願は、２００９年４月１７日に出願された米国仮出願第６１／１７０，４５１号の利
益を主張し、この仮出願が本明細書において参照により援用される。
【０００２】
　発明の背景
　本発明は、非線形超音波撮像の分野に関する。
【背景技術】
【０００３】
　微小循環における血流のパターンを把握することは、正常組織と病理組織との間の差異
を評価するために、非常に有効な手段となる。微小循環における血流の可視化および定量
化に加えて、微小気泡を細胞受容体に対して標的化し、超音波を用いてそれらを検出する
ことは、ヒト疾患の小動物モデルの分子状態について貴重な洞察を得ることができる。微
小気泡造影剤は、超音波撮像において、パワーおよびカラードップラー撮像の感度を超え
る、周辺組織に関する血流の可視化を向上する手段として使用されてきた。これらのミク
ロンサイズの粒子（約１μｍ～１０μｍ、ほぼ赤血球の大きさ）は、脂質シェルで取り囲
まれたガスコアから構成され、かつ循環系にきっかり分時拍出量で注入される。
【０００４】
　標準の高周波数（≧１５ＭＨｚ）のＢモード（グレースケール）画像では、入射超音波
からの、それらの高いエコー輝度によって微小気泡を可視化することができる。後処理ア
ルゴリズムを用いて、気泡からのこれらの強化されたエコーは、組織から分割することが
できる。しかしながら、この方法の不利な点は、多くの事例において、組織からの超音波
エコーが気泡に対して同程度の大きさを有し、それにより微小気泡と周辺組織との間のコ
ントラストが良好ではないというところにある。この結果は、後処理を経ても、気泡の可
視化を困難なものにする。加えて、高周波数の小動物撮像用に使用される単一素子トラン
スデューサは、一般に固定焦点および狭い被写界深度を有する。これらの特性は、深度の
機能としての音圧に大きなばらつきをもたらす可能性があり、結果として気泡の励起およ
び検出に大きなばらつきをもたらし、これは固定焦点以外の画像品質を低下させる。また
、単一素子トランスデューサは機械的に走査されなければならず、これはリアルタイムの
フレームレートを保ちながら複数のパルス発射を単一の画像の線下に送信する能力を制限
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する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　線形アレイ技術の最近の進歩により、従来の超音波撮像の周波数は、１５ＭＨｚ～７０
ＭＨｚの範囲に押し上げられた。これらの周波数での、血流の可視化の向上が必要である
。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、超音波デバイス、および微小気泡造影剤に対する向上された感度をもたらす
方法を提供する。本発明は、伝送超音波パルスを使用し、これは非線形分数調波周波数の
検出を可能にする。ある特定の実施形態において、一連のパルスは、非線形基本波および
分数調波周波数の同時検出を可能にする。
【０００７】
　本発明は、後処理以外の方法を通じて、周辺組織由来の信号を除去する。後処理技術の
除外はまた、造影剤の可視化をリアルタイムで生じさせることを可能にする。
【０００８】
　一局面において、本発明は、偏移された位相もしくはスケーリングされた振幅を有する
複数の超音波パルス、または両方を被検体に伝送して、微小気泡造影剤によって生成され
た分数調波信号を検出することによる、非線形超音波撮像のための方法を特徴とする。位
相の偏移、すなわちインバージョンが使用される場合、方法はさらに、分数調波信号を検
出するが、非線形基本波信号を検出しない、帯域通過フィルタ処理を含むことができる。
例えば、２：１の比率の振幅のスケーリングが使用される場合、方法はさらに、微小気泡
造影剤によって発生する非線形基本波信号を検出することを含むことができる。帯域通過
フィルタ処理はまた、このプロセスでも使用することができる。好ましい方法は、被検体
における組織からの線形基本波信号、および／または微小気泡造影剤によって発生する第
２高調波信号を検出しない。
【０００９】
　微小気泡造影剤は、被検体に事前に投与することができ、または本方法の一部として投
与することができる。
【００１０】
　伝送超音波の例示的な中心周波数は、１５ＭＨｚ～７０ＭＨｚである。ある特定の実施
形態では、伝送される超音波は、組織中の深度とともに２００～５００ｋＰａの間で伝送
圧力を維持するように、４以上の伝送ｆ値の使用によって、または非標準伝送遅延プロフ
ァイルの使用によって、焦点を外される。
【００１１】
　被検体からのエコーの検出は、直交サンプリングを含むことができ、例えば、
【００１２】
【数１】

の形態であり、ここで、ｎは離散時間変数であり、Ｔｓは、サンプリング周期であり、δ
（ｔ）は、デルタ関数であり、ｇは、被検体からの受信された超音波信号であり、ｇＱ２

およびｇＩ２は、それぞれ、この信号の直交サンプリングされた部分および同相サンプリ
ングされた部分であり、９０度位相がずれている。
【００１３】
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　本方法は、撮像される被検体の脈管系または器官の中の微小気泡造影剤を撮像するよう
に、使用することができる。例示的な被検体は、実験動物である。
【００１４】
　本方法は、さらに、被検体の線形超音波画像を取得することを含み、被検体の線形およ
び非線形画像は、互いに重複または隣接して表示され得る。
【００１５】
　関連する局面において、本発明は、アレイ超音波トランスデューサと、偏移された位相
もしくはスケーリングされた振幅を有する複数の超音波パルス、または両方を生成するこ
とが可能な伝送ビームフォーマと、複数のパルスから反射した超音波信号を受信すること
が可能な受信ビームフォーマと、分数調波か非線形基本波信号かを判別するように複数の
パルスを組み合わせることが可能な受信フィルタと、分数調波または非線形基本波信号か
ら超音波画像を生成することが可能なプロセッサとを含む、超音波システムを特徴とする
。
【００１６】
　本システムはまた、受信された超音波信号を直交サンプリングすることが可能であり、
サンプリングは、
【００１７】
【数２】

の形態であり、ここで、ｎは離散時間変数であり、Ｔｓは、サンプリング周期であり、δ
（ｔ）は、デルタ関数であり、ｇは、被検体からの受信された超音波信号であり、ｇＱ２

およびｇＩ２は、それぞれ、この信号の直交サンプリングされた部分および同相サンプリ
ングされた部分であり、サンプル信号を生成するように、９０度位相がずれている。別の
実施形態では、本システムは、分数調波および／または非線形基本波信号の検出のための
帯域通過フィルタを含む。
【００１８】
　本発明はまた、被検体から反射した超音波信号を取得して、プロセッサを使用して超音
波信号上で直交サンプリングを行うことによる、超音波信号の直交サンプリングのための
方法を特徴とし、ここで直交サンプリングは、
【００１９】
【数３】

の形態であり、ここで、ｎは離散時間変数であり、Ｔｓは、サンプリング周期であり、δ
（ｔ）は、デルタ関数であり、ｇは、被検体からの受信された超音波信号であり、ｇＱ２

およびｇＩ２は、それぞれ、この信号の直交サンプリングされた部分および同相サンプリ
ングされた部分であり、サンプル信号を生成するように、９０度位相がずれている。この
方法はさらに、サンプリングされた信号から超音波画像を生成することと、超音波画像を
表示することとを含むことができる。
【００２０】
　好ましくは、本発明は、線形アレイトランスデューサを使用するが、機械的な走査を伴
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わない（例えば、環状アレイのように）、他のタイプのアレイトランスデューサを使用す
ることもできる（例えば、位相、曲線位相、または二次元）。線形アレイトランスデュー
サを使用することによって、超音波場の被写界深度は変化し得、リアルタイムの多重パル
ス法を用いて、造影剤の最適化された励起および非線形検出を可能にする。加えて、線形
アレイは、単一の画像の線下の複数のパルス発射を用いて造影剤を撮像する能力を提供し
、高いフレームレート（＞３０Ｈｚ）での多重パルス信号処理および平均化を可能にする
。
【００２１】
　他の特徴および利点が、以下の説明および特許請求の範囲から明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】図１は、超音波を使用する、組織の撮像の例示的な方法のための、機能ブロック
の概略図である。
【図２Ａ】図２Ａ～２Ｄは、パルスシーケンスならびに、組織および微小気泡の反応を示
す概略図である。図２Ａは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する組織の反
応を示す。図２Ｂは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する微小気泡造影剤
の反応を示す。図２Ｃは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する組織の反応を示す。
図２Ｄは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する微小気泡の反応を示す。
【図２Ｂ】図２Ａ～２Ｄは、パルスシーケンスならびに、組織および微小気泡の反応を示
す概略図である。図２Ａは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する組織の反
応を示す。図２Ｂは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する微小気泡造影剤
の反応を示す。図２Ｃは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する組織の反応を示す。
図２Ｄは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する微小気泡の反応を示す。
【図２Ｃ】図２Ａ～２Ｄは、パルスシーケンスならびに、組織および微小気泡の反応を示
す概略図である。図２Ａは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する組織の反
応を示す。図２Ｂは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する微小気泡造影剤
の反応を示す。図２Ｃは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する組織の反応を示す。
図２Ｄは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する微小気泡の反応を示す。
【図２Ｄ】図２Ａ～２Ｄは、パルスシーケンスならびに、組織および微小気泡の反応を示
す概略図である。図２Ａは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する組織の反
応を示す。図２Ｂは、位相がインバージョンされた２つのパルスに対する微小気泡造影剤
の反応を示す。図２Ｃは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する組織の反応を示す。
図２Ｄは、異なる振幅を有する２つのパルスに対する微小気泡の反応を示す。
【図３】図３は、２１ＭＨｚの線形アレイの４つの代表的な素子に対する、二方向トラン
スデューサの応答を示すグラフである。
【図４】図４は、気泡および組織の両方に対する、２４ＭＨｚのインビトロの位相インバ
ージョンおよび振幅のスケーリングの周波数スペクトルを示すグラフである。
【図５】図５は、２４ＭＨｚのインビトロのコントラスト対組織比（「ＣＴＲ」）を示す
グラフである。
【図６】図６は、マウスの腎臓の一連の超音波画像である。左側の画像は線形Ｂモード画
像であり、右側の画像は、振幅のスケーリングを用いて取得された非線形画像である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明は、新規性のある超音波デバイスおよび微小気泡造影剤の感度を向上させるため
の方法を提供する。
【００２４】
　分数調波エコーは、微小気泡からの非線形散乱を通じて発生するが、組織からは発生し
ないという、一意の特性を有する。一般に、低い周波数の造影剤撮像の方法は、単独で、
または非線形基本波信号に加えて、第２高調波での非線形エネルギーを利用する（米国特
許第５，５７７，５０５号および第６，３１９，２０３号）。この方法は、２つの主な理
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由により、あまり望ましくない。第一に、比較的低いメカニカルインデックス（ＭＩ）撮
像のためであっても、第２高調波での非線形組織信号の量は、高周波でかなり多くなる（
Ｇｏｅｒｔｚら“Ｈｉｇｈ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｎｏｎｌｉｎｅａｒ　Ｂ－Ｓｃａｎ　
ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ　ｃｏｎｔｒａｓｔ　ａｇｅｎｔｓ”、
ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｕｌｔｒａｓｏｎ　Ｆｅｒｒｏｅｌｅｃｔｒ　Ｆｒｅｑ　Ｃｏｎ
ｔ　２００５；５２：６５－７９）。この結果は、組織における非線形伝搬の周波数依存
性を示唆する（Ｈａｍｉｌｔｏｎら、“Ｎｏｎｌｉｎｅａｒ　ａｃｏｕｓｔｉｃｓ：ｔｈ
ｅｏｒｙ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９
９８）。２つ目の理由は、超音波の減衰が、周波数の関数として増加するため、高周波数
での第２高調波は、低い周波数の場合に比べて、より周波数依存減衰を受けることとなる
。
【００２５】
　したがって、本発明は、第２高調波の代わりに分数調波エネルギーを利用する。Ｇｏｅ
ｒｔｚら（上記を参照）は、高周波の分数調波撮像は可能であると論証したが、この取り
組みには、アナログフィルタ処理の方法が使用されており、アナログフィルタ処理の方法
は、周波数で重複する線形および非線形信号成分を分離する能力を制限する。多重パルス
撮像を使用する構想は、重複する線形および非線形周波数成分を分離する能力を有し、結
果として、より大きな信号帯域幅をもたらす。交互一連の、位相が偏移された（すなわち
、インバージョンされた）パルスもしくは振幅がスケーリングされたパルス（１から４の
間の因数によって）のいずれか、または両方を送信し、受信されたエコーに信号処理を適
用することによって、微小気泡からの非線形分数調波エネルギーは、非線形基本波エネル
ギーに加えて、高い伝送周波数（例えば、１５ＭＨｚ以上）において検出することができ
る。
【００２６】
　技術説明
　図１は、本発明のための機能ブロック図を示す。本発明は、好ましくは、平均直径が１
～３μｍの間であり、フッ化炭素のガスコアを含み、かつ脂質シェルでカプセル化された
微小気泡造影剤を使用する。他の微小気泡造影剤は、本明細書において説明される。この
微小気泡は、高周波数超音波によって励起されるとき、非線形応答をもたらす。
【００２７】
　非線形撮像は、機械的な走査を必要としない、あらゆるアレイトランスデューサ（例え
ば、線形、位相、曲線位相、または二次元）を使用して行うことができる。
【００２８】
　超音波撮像システムは、多くの異なる方向または超音波ビームに沿ってパルスエネルギ
ーを伝送することができ、それにより、被検体の、体を渡る横方向および体内への軸方向
距離の両方に関して診断情報を受け取ることができる。この情報は、二次元の「ｂスキャ
ン」画像として表示することができる。そのような二次元の提示は、体を貫通する平面視
、すなわち「スライス」をもたらし、体内の多くの機構および特徴の、位置および相対配
向を表す。さらに、全身にわたって超音波センサを傾斜または移動させることによって、
三次元を走査して、経時的に表示することができ、それにより、三次元情報を提供するこ
とができる。あるいは、超音波応答は、「ｍスキャン」画像の形で提示することができ、
ここで特定のビーム方向に沿った超音波エコーは、時間に対する軸方向距離である２本の
軸を伴って、経時的に連続して提示される。したがって、ｍスキャン表示は、心臓弁等の
高速で運動する構造の診断を可能にする。いくつかの超音波システムは、同じ表示内で、
ｂスキャンとｍスキャンの両方を組み合わせることができる。
【００２９】
　他の超音波撮像システムは、ｂスキャン、ｍスキャンおよびドップラー画像表示を含む
、複数の超音波情報を、ＥＫＧ信号および／または表音文字等の、他の情報と共に、同時
に提示することが出来る。
【００３０】
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　超音波は、伝送されるとすぐに、被検体の組織および造影剤と相互に作用する。超音波
は被検体内の構造に反射して、造影剤によって非線形的に散乱する。被検体および造影剤
との相互作用によってもたらされるエコーは、超音波撮像システムに戻る。超音波が受信
された後、それは画像を形成するように処理される。
【００３１】
　他の超音波撮像システムは、ｂスキャン、ｍスキャンおよびドップラー画像表示を含む
、複数の超音波情報を、ＥＫＧ信号、血圧、呼吸および／または表音文字等の、他の情報
と共に、同時に提示することが出来る。画像の取得は、ＥＣＧ信号を使用して、タイムレ
ジスタまたはタイムトリガとすることができる。代替として、または追加として、画像の
取得は、呼吸波形を使用して、ゲートまたはトリガされてもよい。
【００３２】
　本発明の好ましい実施形態は、線形アレイベースの超音波撮像システムを使用する。そ
のようなシステムの１つは、１５～７０ＭＨｚの範囲で線形アレイを駆動することが可能
な、６４チャネルの高周波ビームフォーマ（Ｆｏｓｔｅｒら“Ａ　Ｎｅｗ　１５－５０　
ＭＨｚ　Ａｒｒａｙ－Ｂａｓｅｄ　Ｍｉｃｒｏ－Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｓｃａｎｎｅｒ
　ｆｏｒ　Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ”、Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｍｅｄ
　Ｂｉｏｌ．　２００９；３５：　１７００－　１７０８；米国特許出願公開第２００７
／０２３９００１号；およびＰＣＴ出願第ＷＯ２０１０／０３３８６７）を含む。そのよ
うなシステムの別の実施例は、３０ＭＨｚ、６４素子、７４ミクロンピッチの、線形アレ
イ設計（Ｌｕｋａｃｓら、“Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚ
ａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｅｗ　ｍｉｃｒｏｍａｃｈｉｎｅｄ　ｈｉｇｈ－ｆｒｅｑｕｅｎｃ
ｙ　ｌｉｎｅａｒ　ａｒｒａｙｓ”、ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｕｌｔｒａｓｏｎ　Ｆｅｒ
ｒｏｅｌｅｃ　Ｆｒｅｑ　Ｃｏｎｔｒ　２００６；５３：１７１９－１７２９）を含む。
そのようなシステムのさらなる別の実施例は、高周波の１－３ＰＺＴ高分子複合材料を使
用する、２５６素子の高周波（４０ＭＨｚ）線形アレイ（Ｂｒｏｗｎら、“Ｆａｂｒｉｃ
ａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ　ａ　４０－ＭＨｚ　ｌｉｎｅａｒ
　ａｒｒａｙ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ａ　１－３　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　ｗｉｔｈ　ｇｅｏ
ｍｅｔｒｉｃ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　ｆｏｃｕｓｉｎｇ”、ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｕｌ
ｔｒａｓｏｎ　Ｆｅｒｒｏｅｌｅｃｔｒ　Ｆｒｅｑ　Ｃｏｎｔ　２００７；５４：１８８
８－１８９４）である。
【００３３】
　線形アレイは、微小気泡造影剤の励起および検出のための臨界パラメータとなる、向上
された被写界深度の利点をもたらす。加えて、線形アレイは、単一の画像の線下の複数の
パルス発射を用いて造影剤を撮像する能力を提供し、高いフレームレート（＞３０Ｈｚ）
での多重パルス信号処理および平均化を可能にする。撮像フレームレートは、パルス発射
の増加に伴い減少するが、単一の線下の複数のパルス発射の数は、最少の２つから、８ま
でまたはそれ以上である。
【００３４】
　（ａ）高周波線形アレイ
　好ましい高周波線形アレイは、最低２５６素子を有し、少なくとも７０％の近似的な２
方向帯域幅を伴い、少なくとも１５ＭＨｚの中心周波数を有する。図３は、２１ＭＨｚア
レイ（ＭＳ－２５０、ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ）の、４つの代表的な素子に対する２方
向トランスデューサ応答の周波数プロットである。
【００３５】
　（ｂ）送受信電子装置
　高周波送信器は好ましくは、例えば、およそ３～４０ボルトピークの範囲で、アレイ素
子を励起するための方形波パルス列を生成する。Ｖｅｖｏ２１００イメージングシステム
上では、送信器は２つの電圧源、ＶＰ１およびＶＰ２を使用する。これらの電圧は、ＶＰ
２＜＝ＶＰ１の制限付きで、任意の値に設定することができる。特に振幅のスケーリング
の事例では、２つの電圧源が必要であり、位相インバージョンはＶＰ１のみを使用する。
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ＶｅｖｏＴＭ２１００上の送信電子装置の特定の実装形態を用いると、供給電圧ＶＰ１お
よびＶＰ２は、必ずしもトランスデューサ素子を最終的に励起する電圧であるとは限らな
い。素子を励起する電圧は、送信電子装置における電圧降下により、通常、供給電圧より
もわずかに（０．５～１Ｖ）低い。しかし、トランスデューサ素子を最終的に励起する電
圧は、撮像被検体内への伝送のために、音圧に変換されることとなる。これらの音圧の比
率は、異なる振幅の伝送から受信されたエコーが適切に補正および取り消しされ得るよう
な比率として知られている。取り消し処理の適用後の任意の残留信号は、造影剤信号とさ
れる。
【００３６】
　供給電圧を変更し、かつ実電圧Ｖ１およびＶ２を測定することによって、所与のアレイ
素子全体にわたって、線形関係を観測することができる。線形回帰を行うことによって、
以下の方程式を得ることができる。
Ｖ１＝Ａ１・ＶＰ１＋Ｂ１

および
Ｖ２＝Ａ２・ＶＰ２＋Ｂ２

ここで、Ａ１、Ａ２、Ｂ１、およびＢ２は、線形回帰から得た係数である。βｔｒａｎｓ

ｍｉｔ＝Ｖ１／Ｖ２に設定して、上記の２つの方程式系をＶＰ２について解くことによっ
て、以下の経験的関係を表すことができる。
【００３７】
【数４】

　ここで、βｔｒａｎｓｍｉｔは、ＶＰ１／ＶＰ２間の期待比率である。βｔｒａｎｓｍ

ｉｔの値は、あらかじめ定められ、供給電圧は、伝送回路における任意の電圧降下エラー
を考慮して設定され、それにより、トランスデューサ素子に付与される実電圧の比率は、
βｔｒａｎｓｍｉｔの所定の比率を満たす。通常、振幅のスケーリングを行うときは、β

ｔｒａｎｓｍｉｔ＝２である。βｔｒａｎｓｍｉｔ＝２であるとき、標準値は、Ａ１＝１
．３５１、Ａ２＝１．３０５、Ｂｉ＝０．０８５、Ｂ２＝－１．２０５であり、実際のＶ
Ｐ２は、設定済みのＶＰ１に基づいて算出することができる。あるいは、処理後に基本波
周波数帯域において最も低い組織クラッタのレベルをもたらすように、係数を選択するこ
ともできる。
【００３８】
　他の個別の超音波システムのための位相偏移または振幅のスケーリングの方法は、使用
者に公知である。
【００３９】
　受信電子装置は、低い電子雑音を維持しながら、およそミリボルトの小さな受信信号を
検出する。
【００４０】
　（ｃ）高周波ビームフォーミング
　ビームフォーマは、例えば、線形アレイの、最大６４素子上で一斉に、かつ個別のチャ
ネル上の可変遅延を伴って、超音波信号を伝送および受信する、組み合わせたプロセスを
提供する。さらに、超音波エコーを受け取ると、ビームフォーミングは、個々のチャネル
のデジタルサンプリングプロセスおよび総和を含む。
【００４１】
　アレイの個々の素子（チャネル）間の数およびタイミングを変化させる能力は、本発明
の好ましい実施形態について、主要な要素である。伝送超音波ビームの焦点をぼかすこと
によって（例えば、高いｆ値を使用して、ここで、ｆ値は開口サイズに対する焦点深度の
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比率として定義され、または、全ての素子が同じ深度に焦点を合わせない、非標準的な遅
延プロファイルを使用することによって）、より一貫性のある伝送圧力（例えば、２００
ｋＰａ～５００ｋＰａ）を、組織の深度と共に維持することができ、全ての微小気泡が同
様に反応することを確実にし、したがって造影剤に対する感度を最大限に高める。焦点を
ぼかすことは、所与の深度のための伝送ビームを生成するように、より少ない素子の数を
使用することによって達成することができる。限られた事例において、単一の素子のみが
伝送のために使用され、ビームは、単一の素子の回折限界に基づく点に対して焦点を外さ
れ得る。通常この事例は適用されないが、それは少ない数の素子を使用することの効果を
示す。非標準的な遅延プロファイルは、異なる深度において焦点を作り出す開口部内の、
素子のサブグループを使用することによって達成され得る。全体的効果は、素子のサブグ
ループによって作り出された、重複したビームである、伝送ビームであり得る。伝送圧力
は、トランスデューサ素子を励起するために使用される伝送電圧と正比例する。Ｖｅｖｏ
ＴＭ２１００では、最低伝送電圧は３Ｖであり、これは、伝送焦点および路程の減衰の場
所によっては、５００ｋＰａを超える伝送圧力に対応することができる。伝送ビームに対
して高いｆ値を使用することによって、一旦、伝送電圧の下限に到達されると、伝送圧力
はさらに低減され得、これは組織の非線形性を最小限化する。伝送圧力の低減および被写
界深度の向上の目的のために使用される、典型的な伝送ｆ値は、４から１６である。この
ｆ値は、伝送ビームにおける方位分解能の喪失をもたらすが、このほとんどは、ビームフ
ォーマの受信部分で受信ビームの焦点が合った状態を動的に保つことによって取り戻され
る。撮像システムの方位分解能は、伝送および受信の両方の関数となり得る。個々のチャ
ネル上で、総和の前の超音波エコーの受信の間、開口サイズおよび信号の遅延を動的に変
化させることによって、受信ビームフォーミングのプロセスは、受信超音波ビームを、画
像深度全体にわたって焦点の合った状態に保つことができる。システムの全体的な２方向
の分解能は、伝送ビームおよび受信ビームの関数であるため、それは、より小さいビーム
幅、この事例では受信ビームによって支配されることとなる。
【００４２】
　本発明はまた、現在の直交サンプリング技術の帯域幅を倍増する、新規のベースバンド
直交サンプリングスキームを利用する。このスキームは、造影剤からの高調波成分（すな
わち、分数調波）、ならびに広帯域の基本波信号の検出を可能にする。このスキームはま
た、組織からの不要な第２高調波信号は適切にサンプリングされて、エイリアシングを通
じて被検体の周波数範囲内に折り返さないことを確実にする。サンプリングプロセスは、
０からｆｓの範囲のスペクトルを有する信号の、エイリアシングのない直交サンプリング
を可能にする。同相サンプルおよび直交サンプルは、直交サンプルと同相サンプルとの間
のＴｓ／２の遅延（ここでは、Ｔｓ＝１／ｆｓ）で、ｆｓの比率で取得され、交互の直交
サンプルの対は、－１を乗じられる必要がある。サンプリングプロセスは、代数的に以下
のように表される。
【００４３】
【数５】

ここで、ｎは離散時間変数であり、Ｔｓは、サンプリング周期であり、δ（ｔ）は、デル
タ関数であり、ｇ（ｔ）は、組織および微小気泡の両方から受信された超音波信号であり
、ｇＱ（ｔ）およびｇＩ（ｔ）は、それぞれこの信号の直交サンプリングされた部分およ
び同相サンプリングされた部分であり、９０度位相がずれている。この同じサンプリング
方法は、組織の超音波画像を生成するために適用される（Ｂモード）。
【００４４】
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　（ｄ）非線形信号処理
説明される方法において、２つ以上のパルスの偶数の長さの数列は、交互位相および／ま
たは振幅のうちのいずれかで伝送される。この交番は、一般に係数βｒｅｃｅｉｖｅによ
って表され、これは、数列において、受信されたエコー、ｇＮ（ｔ）に対して１つおきに
適用されなければならない。受信されたエコーに受信フィルタ処理を行って、微小気泡、
ｙ（ｔ）から非線形信号を抽出する。受信フィルタは、伝送された超音波の振幅のスケー
リングまたは位相偏移を補うように、エコーをスケーリングする。２つのパルスの事例（
Ｎ＝２）では、受信フィルタは、
【００４５】
【数６】

　である。サンプリングされた成分に関して、受信フィルタは、
【００４６】
【数７】

　である。第２の伝送パルスが第１の伝送パルスの振幅の２分の１である事例では、βｒ

ｅｃｅｉｖｅは、－２に等しい。第２の伝送パルスが第１の伝送パルスに対して位相イン
バージョンされている事例では、βｒｅｃｅｉｖｅは、１に等しい。第２の伝送パルスが
位相インバージョンされ、かつ振幅が２分の１に縮小されている事例では、βｒｅｃｅｉ

ｖｅは、２に等しい。組織および微小気泡のための、例示的な伝送されたパルスおよび受
信されたパルスは、図２Ａ～図２Ｄにおいて概略的に示される。図２Ａでは、２つの位相
インバージョンされたパルスが被検体内に伝送され、組織から受信されたエコーは、信号
なしとなるように組み合わされる。図２Ｂでは、２つの位相インバージョンされたパルス
が被検体内に伝送され、微小気泡から受信されたエコーは、検出可能な信号を生成するよ
うに組み合わされる。図２Ｃでは、２つの振幅のスケーリングされたパルスが被検体内に
伝送され、組織から受信されたエコーは、信号なしとなるように組み合わされる。図２Ｂ
では、２つの振幅のスケーリングされたパルスが被検体内に伝送され、微小気泡から受信
されたエコーは、検出可能な信号を生成するように組み合わされる。
【００４７】
　より一般には、本方法は、以下の受信フィルタを、２つのパルスよりも多い、偶数の長
さの数列に適用する。
【００４８】
【数８】

　そして再び、サンプリングされた成分に関して、受信フィルタは、
【００４９】
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【数９】

　である。このパルス列は、位相偏移されたパルスおよび／または振幅のスケーリングさ
れたパルスを伴う標準パルスの対を含む。特定の実施形態において、標準パルスの変調は
、列の各対において同じである。他の実施形態では、標準パルスの変調は、列における対
の中で異なり得る。受信フィルタの出力、ｙ（ｔ）は次いで、用途に応じて適した周波数
について帯域通過フィルタ処理され得る。帯域通過フィルタのための典型的なカットオフ
周波数は、基本波周波数、分数調波周波数、または両方を中心とする。フィルタのカット
オフの帯域幅は、コントラスト画像を形成するために使用される伝送された超音波パルス
の帯域幅に応じて設定されるべきである。これは通常、５０％～１００％の範囲の、－６
ｄＢの２方向比帯域幅（中心周波数に対して）に対応する。次いで、標準的な超音波画像
処理技術が、フィルタ処理されたｙ（ｔ）信号に適用される。これは、包絡線検波、対数
圧縮、走査変換、および表示マッピングを含む。
【００５０】
　（ｅ）画像処理および表示
　Ｂｅｃｈｅｒら、“Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ｃｏｎｔｒａｓｔ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉ
ｏｇｒａｐｈｙ”、Ｂｅｒｌｉｎ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、２０００において記載される通り
の、従来の超音波画像処理の方略を適用することができる。例えば、画像フレーム内に空
間フィルタを適用して、画像フレーム間にパーシステンスアルゴリズムを適用する。これ
らのアルゴリズムは、画像品質および組織の描写を高める。別法として、本発明は、時間
の関数として、未加工の微小気泡エコー電力（ｒａｗ　ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ　ｅｃｈ
ｏ　ｐｏｗｅｒ）の定量分析を使用することができる。
【００５１】
　他の画像処理および表示の方略は、造影剤を伴う、線ベースの画像再構成を使用して超
音波画像を作り出すためのシステムおよび本明細書に提供される方法を含む。そのような
システムの一例は、ＰＣＴ国際公開第ＷＯ２０１０／０３３８６７号，米国特許第７，０
５２，４６０号、および米国特許出願公開第２００４／０２３６２１９号に記載されてい
るような構成要素を有することができ、それらは、参照により本明細書に援用される。超
音波画像は、複数のパルスエコー事象の分析および融合によって形成される。画像は、「
Ａスキャン」と呼ばれる、個別のパルスエコー事象を使用して所望の撮像面内の領域を走
査すること、または超音波の線によって、効果的に形成される。それぞれのパルスエコー
事象は、音響エネルギーが被検体内に伝搬され、かつトランスデューサに戻るための最短
時間を必要とする。画像は、被検体の生体構造の十分な詳細を表示できるように、所望の
撮像領域を「ペインティングイン（ｐａｉｎｔｉｎｇ　ｉｎ）」すると呼ばれる、所望の
画像領域を十分な数の走査線で「覆う」ことによって完成する。取得される線の数および
順序は、超音波システムによって制御することができ、これはまた、画像内に取得された
生データを変換する。「走査変換」と呼ばれる、すなわち画像構成のプロセスにおいて、
ハードウェア機器およびソフトウェア命令の組み合わせを使用して、得られた超音波画像
は、表示を観察している使用者が撮像されている被検体を観察できるように、レンダーリ
ングされる。造影剤を撮像する場合、組織のインターリーブ画像フレーム（Ｂモード）お
よび造影剤は、同時に互いのそばに、または造影剤の画像がＢモード画像の上に重複して
表示され得る。
【００５２】
　造影剤
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　市販の微小気泡造影剤の実施例は、限定はされないが、ＭｉｃｒｏＭａｒｋｅｒＴＭ、
Ｄｅｆｉｎｉｔｙ（登録商標）、ＳｏｎｏｖｕｅＴＭ、ＬｅｖｏｖｉｓｔＴＭ、およびＯ
ｐｔｉｓｏｎ（登録商標）を含む。微小気泡造影剤の実施例は、米国特許第５，５２９，
７６６号、第５，５５８，０９４号、第５，５７３，７５１号、第５，５２７，５２１号
、第５，５４７，６５６号、第５，７６９，０８０号、第５，５５２，７８２号、第５，
４２５，３６６号、第５，１４１，７３８号、第４，６８１，１１９号、第４，４６６，
４４２号、第４，２７６，８８５号、第６，２００，５４８号、第５，９１１，９７２号
、第５，７１１，９３３号、第５，６８６，０６０号、第５，３１０，５４０号、および
第５，２７１，９２８号に記載されている。他の好適な造影剤は、ＷＯ２００５／０７０
４７２号に記載されており、それは、参照により本明細書に援用される。
【００５３】
　典型的な造影剤は、アルブミン、脂質、または窒素もしくはペルフルオロカーボン等の
気体を閉じ込めるポリマーから成る、薄い可撓性もしくは剛性のシェルを含む。他の代表
的な気体は、空気、酸素、二酸化炭素、水素、亜酸化窒素、不活性ガス、フッ化硫黄、炭
化水素、およびハロゲン化炭化水素を含む。
【００５４】
　リポソームまたは他の微小気泡もまた、米国特許第５，３１６，７７１号に記載される
ように、気体または気体を形成することが可能な物質をカプセル化するように設計するこ
とができる。別の実施形態では、気体または気体を発生させることが可能な組成物は、微
小気泡造影剤を形成するように、ウィルス、細菌、または細胞内に閉じ込めることができ
る。
【００５５】
　造影剤は、多孔質膜を使用するマイクロまたはナノろ過による等の、フィルタ処理のプ
ロセスによって、所望の体積百分率に達するように修正することができる。造影剤はまた
、溶液中で小さい気泡に対して大きい気泡を分離することを可能にすることによって修正
することができる。例えば、造影剤は、小さい気泡に比べて、溶液中で大きい気泡がより
高く浮くことを可能にすることによって修正することができる。所望の体積百分率を達成
するための適切なサイズの微小気泡の集団を、続いて選択することができる。ミクロンサ
イズおよびナノサイズの粒子を分離するための、他の諸方法が当該分野において使用可能
であり、参照により本明細書に援用されるＷＯ２００５／０７０４７２号に記載される方
法等の、遠心分離等によって、サブミクロン気泡の所望の体積の微小気泡集団を選択する
ように適合することができる。光無相関（ｏｐｔｉｃａｌ　ｄｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
）の方法のために、ＭａｌｖｅｒｎＴＭＺｅｔａｓｉｚｅｒまたは同様の装置を使用する
ことができる。
【００５６】
　好適な微小気泡造影剤はまた、標的造影剤を含む。いくつかの方略は、超音波造影剤を
所望の標的に導くために使用することができる。１つの方略は、微小気泡シェルの成分の
固有の化学的な特性を利用する。例えば、アルブミンまたは脂質の微小気泡は、細胞受容
体を介して標的細胞の表面に付着させることができる。別の方略は、所望のマーカーに結
合する特異的リガンドまたは抗体の接合を含む。
【００５７】
　標的造影剤は、所望の標的に、選択的にまたは特異的に結合することのできる超音波造
影剤である。そのような選択的または特異的な結合は、本明細書に記載される方法および
デバイスを使用して、容易に確定することができる。例えば、選択的または特異的な結合
は、標的造影剤を投与して、造影剤から散乱する非線形超音波の、所望の標的への結合の
増加を検出することによって、インビボまたはインビトロで確定することができる。この
ように、標的造影剤は、標的リガンドを除いて、標的造影剤の全ての成分を有する制御造
影剤と比較することができる。制御造影剤と対比して標的造影剤からの増加された非線形
共鳴または散乱を検出することによって、結合の特異性または選択性を確定することがで
きる。抗体または同様の標的機構が使用される場合、標的に対する選択的または特異的結
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合は、標準の抗原エピトープ抗体の相補的結合関係に基づいて確定することができる。
【００５８】
　さらに、他の制御を使用することができる。例えば、微小気泡の特異的または選択的標
的は、標的微小気泡を制御組織に暴露することによって確定することができ、制御組織は
、所望の標的リガンドまたはエピトープを除いて、検査組織の全ての成分を含む。制御サ
ンプルを検査サンプルと比較するために、向上された超音波撮像によって非線形共鳴のレ
ベルを検出することができる。
【００５９】
　特異的または選択的標的造影剤は、例えば、説明される方法を使用して、当該分野で周
知の方法によって製造することができる。例えば、標的造影剤は、Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ
ら“Ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ　Ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｔｏ　Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ－　１　Ｂｉｎｄ　ｔｏ　Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　
Ｃｏｒｏｎａｒｙ　Ａｒｔｅｒｙ　Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　Ｃｅｌｌｓ”、Ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｏｎ　１９９８；９８：１－５に記載されるように、被検体内の標的リガンドに
結合するためのリガンドとして、シェル上にモノクローナル抗体を有する、ペルフルオロ
カーボンまたは他の気体が充填された微小気泡として作ることができる。例えば、パーフ
ルオロブタンは、ホスファチジルコリンを含有する水媒体、界面活性剤、およびカルボキ
シル基を含有するリン脂質派生物における超音波処理によって分散され得る。パーフルオ
ロブタンは、超音波処理中に脂質シェルによってカプセル化される。カルボン酸基は、水
性の環境に暴露され、以下のステップによって、抗体を微小気泡に共有結合するために使
用される。まず、水相において分散した非結合の脂質を気体が充填された微小気泡から、
浮選によって分離する。次に、微小気泡シェル上のカルボン酸基は、１－エチル－３－（
３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドによって活性化され、次いで抗体は、その
第１級アミノ基を介して、アミド結合の形成で共有結合する。
【００６０】
　標的微小気泡はまた、Ｗｅｌｌｅｒら“Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ　Ｔａｒｇｅｔｅｄ　Ａ
ｄｈｅｓｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ａｇｅｎｔ　
ｔｏ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ，”Ａｎｎ．　Ｂｉｏｍｅ
ｄ．　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　２００２；３０：ｌ０１２－１０１９に記載されるよう
に、ビオチン化シェルで作ることもできる。例えば、脂質ベースのペルフルオロカーボン
が充填された微小気泡は、以下の手順を用いて、アビジン－ビオチン架橋の化学的性質を
利用する、シェル上のモノクローナル抗体で作ることができる。パーフルオロブタンは、
当該分野で説明されるように、ホスファチジルコリンを含有する食塩水、ポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）ステアリン酸塩、およびホスファチジルエタノールアミンのビオチン
化派生物における超音波処理によって分散される。超音波処理は、脂質単分子層シェルで
コーティングされ、かつビオチン標識を担持する、パーフルオロブタン微小気泡の形成を
もたらす。抗体のシェルへの接合は、アビジン－ビオチン架橋の化学的性質を介して達成
される。ビオチン化微小気泡のサンプルは、微小気泡シェル内に組み込まれなかった脂質
を除去するように、遠心分離によってリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）内で洗浄される。
次に、微小気泡は、ＰＢＳ内でストレプトアビジンの溶液（０．１μｇ／ｍＬ～１０μｇ
／ｍＬ）において培養される。余分なストレプトアビジンは、ＰＢＳで洗浄することによ
って除去される。次いで微小気泡は、ＰＢＳ内でビオチン化モノクローナル抗体の溶液に
おいて培養され、再び洗浄される。結果として得られる微小気泡は、ビオチン－ストレプ
トアビジン－ビオチン結合を介して脂質シェルに接合した抗体を有する。別の実施例では
、標的微小気泡のために、デカフルオロブタンガス、ジステアロイルホスファチジルコリ
ン、ポリエチレングリコール－（ＰＥＧ－）ステアリン酸塩、およびジステアロイル－ホ
スファチジルエタノールアミン－ＰＥＧ－ビオチンの水分散液の超音波処理によってビオ
チン化微小気泡を作ることができる。次いで微小気泡は、ストレプトアビジンと結合され
、洗浄されて、ビオチン化エキスタチンと結合され得る。
【００６１】
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　標的微小気泡はまた、当該分野で周知である、アビジン化されたシェルで作ることもで
きる。好ましい実施形態では、ポリマー気泡は、アビジン化またはストレプトアビジン化
されたシェルで作ることができる。例えば、特許出願ＰＣＴ／ＥＰ０１／０２８０２号に
記載されるように、官能基化ポリアルキルシアノアクリレートを含むポリマー造影剤を使
用することができる。ストレプトアビジンは、官能基化ポリアルキルシアノアクリレート
の官能基を介して造影剤に結合することができる。好ましい実施形態では、アビジン化微
小気泡は、本明細書に説明される方法において使用することができる。
【００６２】
　アビジン化微小気泡を使用する場合、ビオチン化抗体もしくはその断片、または別のビ
オチン化標的分子もしくはその断片を被検体に投与することができる。例えば、抗体等の
ビオチン化標的リガンド、タンパク質、または他のバイオコンジュゲートを使用すること
ができる。このようにして、ビオチン化抗体、標的リガンドまたは分子、もしくはその断
片は、被検体内の所望の標的に結合することができる。所望の標的に一旦結合されると、
アビジン化シェルを伴う造影剤は、ビオチン化抗体、標的分子、またはその断片に結合す
ることができる。このようにして結合された場合、高周波の超音波エネルギーは、結合さ
れた造影剤に伝送され得、これは、伝送された超音波エネルギーの非線形散乱を発生させ
ることができる。アビジン化造影剤はまた、被検体に投与される前に、ビオチン化抗体、
標的リガンドもしくは分子、またはその断片に結合され得る。
【００６３】
　ビオチン化シェルまたはアビジン化シェルを伴う標的造影剤を使用する場合、標的リガ
ンドまたは分子を被検体に投与することができる。例えば、抗体等のビオチン化標的リガ
ンド、タンパク質、または他のバイオコンジュゲートは、被検体に投与されて、標的部位
で蓄積することが可能となり得る。標的リガンドまたは分子の断片もまた、使用すること
ができる。
【００６４】
　ビオチン化シェルを伴う標的造影剤を使用する場合、ビオチン化標的リガンドに結合す
るアビジンリンカー分子を被検体に投与することができる。次いで、ビオチン化シェルを
伴う標的造影剤が被検体に投与される。標的造影剤は、アビジンリンカー分子に結合し、
これは、ビオチン化標的リガンドに結合され、それ自体が所望の標的に結合される。この
ようにして、３つのステップの方法は、所望の標的を造影剤が標的にするために使用され
得る。中間体の標的リガンドは、当業者には明らかとなり得るように、具体的に上述した
、所望の標的の全てに結合することができる。
【００６５】
　標的造影剤または非標的造影剤はまた、種々のマーカー、検出可能な部分、または標識
を含む。したがって、微小気泡のシェル内に組み込まれた標的リガンドまたは抗体を備え
た微小気泡造影剤はまた、別の検出可能な部分または標識を含むこともできる。本明細書
で使用される用語「検出可能な部分」は、酵素、フルオロフォア、ビオチン、発色団、放
射性同位体、着色粒子、電気化学的な部分、化学修飾部分、または化学発光部分を含むが
、これらに限定されない、あらゆる好適な標識を意味することを意図する。
【００６６】
　非標的造影剤と同様に、標的造影剤は、高周波撮像のために、フィルタ処理プロセス、
例えば、多孔質膜を使用するマイクロまたはナノろ過等によって、所望の体積百分率を達
成するように修正することができる。微小気泡のサイズ決めは、微小気泡が標的とされる
ように適合される前または後に存在し得る。例えば、所望のサイズの微小気泡集団は、標
的微小気泡造影剤の製造のための、上述の具体的な手順を実施する前に選択することがで
きる。
【００６７】
　したがって、標的および非標的超音波造影剤のための、微小気泡の体積百分率は、造影
剤の非線形散乱によって超音波撮像を向上させるように選択することができ、したがって
超音波撮像を向上させる。そのような集団は、上記に説明されるように選択することがで
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き、制御集団と比較して、微小気泡のサイズの差異を除いて、微小気泡の検査サンプルの
全ての成分を有する。
【００６８】
　本発明の造影撮像剤の投与は、種々の投薬形態を使用して、例えば、経脈管的に、リン
パ内に、非経口的に、皮下に、筋肉内に、腹腔内に、細胞間に、高比重で、経口で、また
は腫瘍内に等のように、種々の様式で行うことができる。１つの好ましい投与の経路は、
経脈管的な経路である。血管内の使用のために、造影剤は、一般に静脈内に注入されるが
、動脈内に注入することもできる。投与されるべき有用な投与量および投与方法は、被検
体の年齢および体重に依存し、また目的とする特定の用途に依存して変化し得る。通常、
投与量は、低いレベルから開始され、所望のコントラストの増強が達成されるまで増加さ
れる。一般に、本発明の実施形態によって解釈される造影剤は、水または食塩水（例えば
、リン酸緩衝生理食塩水）等の水性懸濁液の形状で投与される。水は、無菌とすることが
でき、食塩水は、高張食塩水（例えば、約０．３％から約０．５％のＮａＣｌ）とするこ
とができるが、所望される場合は、食塩水は等張性とすることができる。溶液はまた、所
望される場合、ｐＨ６．８からｐＨ７．４のｐＨの範囲を提供するように、緩衝化するこ
とができる。さらに、媒体中にブドウ糖を含むこともできる。
【００６９】
　造影剤は、実験動物に対して静脈内に投与することができる。実験動物は、限定はされ
ないが、マウスまたはラット等のげっ歯動物を含む。本明細書で使用される、実験動物と
いう用語はまた、小動物、実験用小動物、または被検体と同じ意味で使用され、これらは
、マウス、ラット、ネコ、イヌ、魚、ウサギ、モルモット、げっ歯類等を含む。実験動物
という用語は、特定の年齢または性別を表さない。したがって、雄であれ雌であれ、成体
動物および新生動物、ならびに胎児（胚を含む）が含まれる。
【００７０】
　一実施形態では、造影剤は、マウスまたはラットに対して、静脈内に投与される。別の
実施形態では、造影剤は、マウスまたはラットの尾静脈内に投与される。静脈注射は、単
回ボーラス投与として、または反復注射もしくは持続注入によって投与することができる
。組成物を投与するための、効果的な投与量およびスケジュールは、経験的に決定するこ
とができ、そのような決定は、当該技術の範囲でなされる。組成物の投与のための投与量
の範囲は、所望の超音波撮像効果を生じさせるために十分に大きい範囲である。そのよう
な効果は通常、周辺組織からの低減された戻りに対する造影剤からの増加された戻りを含
む。投与量は、有害な副作用を生じさせるほど多くするべきではない。一般に、投与量は
、超音波撮像の手順および所望の結像特性によって変化し得、当業者によって決定するこ
とができる。投与量は、個々の研究者によって調節することができる。投与量は変化し得
、１日または数日にわたって、１回または複数回投与で毎日投与することができる。超音
波は、造影剤の投与の直後に、または造影剤投与の後の任意の時間間隔で伝送することが
できる。超音波撮像はまた、投与の前に開始し、投与のプロセスの間継続して、投与の完
了後に継続することができる。撮像はまた、造影剤の投与の前、最中、または後の任意の
離散時間において行うことができる。
【００７１】
　使用
　本発明は、被検体（例えば、ヒトまたは非ヒト哺乳類（マウス、ラット、モルモット、
またはウサギ等）の脈管系を撮像するために使用することができる。上記の方法はまた、
実験動物の器官を撮像するために使用することもできる。撮像される器官は、肺、心臓、
能、腎臓、肝臓、および血液を含むことができるが、これらに限定はされない。一実施形
態では、撮像される器官は、マウスまたはラットの器官である。組成物および方法はまた
、実験動物における血管形成または腫瘍性の状態等の、生理的または病理学的な過程を撮
像するために使用することもできる。
【００７２】
　超音波撮像の他の従来の使用を、Ｌｉｎｄｎｅｒ、“Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｍａｇｉ
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ｎｇ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｔｒａｓｔ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｅｄ
　ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ，”Ｊ　Ｎｕｃｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ　２００４；　１１：２
１５－２２１に記載されるように適用することができる。他の使用は、標的造影剤を使用
する、標的の分子撮像、血管形成の撮像、および他の医用画像応用例を含む（Ｌｙｓｈｃ
ｈｉｋら“Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔ
ｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２　ｅｘｐｒｅｓｓｉ
ｏｎ　ｕｓｉｎｇ　ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｈｉｇｈ
－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，”Ｊ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
　Ｍｅｄ　２００７；２６：１５７５－１５８６；Ｒｉｔｔｅｒら“Ａ　３０　ＭＨｚ　
ｐｉｅｚｏ－ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ａｒｒａｙ　ｆｏｒ　ｍｅｄ
ｉｃａｌ　ｉｍａｇｉｎｇ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，”ＩＥＥＥ　Ｕｌｔｒａｓｏｎ
　Ｆｅｒｒｏｅｌｅｃ　Ｆｒｅｑ　Ｃｏｎｔ　２００２；４９：２１７－２３０；　Ｒｙ
ｃｈａｋら“Ｍｉｃｒｏｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｍａｇｉｎｇ　
ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ　２　ｉｎ　ａ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ａｎｇｉｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ，”ＭｏＩ　Ｉｍａｇｉｎｇ　２００７；６：２８９－２９６）。
【００７３】
　本明細書に記載される方法は、諸実施形態を含み、ここで造影剤は、超音波のパルスに
よって崩壊または破壊される。超音波のパルスは、撮像周波数超音波を生成するトランス
デューサと同じまたは異なるトランスデューサによって生成され得る。したがって、上記
の方法は、複数の超音波プローブおよび周波数を使用することを考慮する。
【００７４】
　本方法の他の考えられる使用は、超音波に対して本質的に低いエコー輝度を有する、液
体が充填されたサブミクロンサイズの粒子の撮像を含む。この粒子を高出力の超音波パル
スに暴露することによって、それらは気化して気泡に変換され得る（Ｋｒｉｐｆｇａｎｓ
ら、Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ，２６：１１７７－１１８９，２０００）
。結果として得られる気泡は、本明細書に記載される方法で、液体粒子と比較して向上さ
れたコントラストおよび感度を伴って撮像することができる。これらの液体粒子は、微小
気泡造影剤よりもはるかに小さいため、それらは気化して撮像される前に脈管性間隙から
抜けることができる。この技術は、粒子が、気化して撮像される前に、血管内皮細胞上で
見られるもの以外の細胞受容体を標的とすることを可能にする。
【実施例】
【００７５】
　実施例１
　図４は２１ＭＨｚの線形アレイ（ＭＳ－２５０、ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ、Ｔｏｒｏ
ｎｔｏ）を用いて、２４ＭＨｚの伝送周波数で収集されたデータを示す。アレイをＶｉｓ
ｕａｌＳｏｎｉｃｓ　Ｖｅｖｏ　２１００のマイクロ超音波イメージングシステムに接続
した。システムは、６４チャネルのデータをビームフォーミングすることが可能である。
６４チャネルから結果として得られた総和を、処理および分析のために、ベースバンド直
交形式で、かつシステムから放出して、デジタル化して記録し得る。データは、Ｍｉｃｒ
ｏＭａｒｋｅｒ（ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ、Ｔｏｒｏｎｔｏ）からのものであり、高周
波の造影剤は、位相インバージョンまたは振幅のスケーリングのいずれかを使用して組織
の模倣培地中を流れる。図３は、全ての曲線が生の未処理のデータ（図示せず）を基準に
する、受信された超音波エコーの周波数プロットである。図４に示すように、位相インバ
ージョンおよび振幅のスケーリングの両方は、１２ＭＨｚで非線形分数調波エネルギーを
検出する。振幅のスケーリングの事例では、追加の非線形エネルギーは、基本波周波数（
２４ＭＨｚ）で検出される。さらに、位相インバージョンは、特に基本波帯域において、
組織からの信号を抑制するのにより好ましい。データは比較的低い音圧（３５０ｋＰａ）
で収集されたにも関わらず、振幅のスケーリングによって検出される、基本波周波数にお
ける残留組織信号は事実上非線形である。
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【００７６】
　帯域通過フィルタ処理（ＢＰＦ）を、図４に示されるデータに適用することによって、
特定の周波数におけるエネルギーは隔離され得る。そのようなフィルタ処理は、帯域幅（
すなわち、距離分解能）が低減するという代償を伴って、感度を増加させる。図５は、異
なる帯域通過フィルタを伴う、コントラスト対組織比（ＣＴＲ）に関する２４ＭＨｚのデ
ータの結果を要約する。帯域通過フィルタを適用することによって、ＣＴＲは、生の未処
理のデータのＣＴＲを超えて増加され得る。さらに、図４は、分数調波信号のみの周りに
帯域通過フィルタを適用する（ＳＨ　ＢＰＦ）ことによって、位相インバージョン（ＰＩ
）によってもたらされる向上された組織の抑制を利用することが可能であることを明示す
る。そのような組織の抑制は、伝送周波数は増加され（例えば、３０ＭＨｚ以上）、非線
形組織信号はより多く見られるようになるため、望ましい。例えば、１５～３０ＭＨｚの
中間周波数では、振幅のスケーリング（ＡＭ）を、軸方向の次元における、パルスインバ
ージョンで得られるよりも高い空間分解能で、分数調波および非線形基本波信号（ＳＨ＋
ＦＵＮＤ　ＢＦＰ）を検出するように適用することができる。
【００７７】
　実施例２
　雌マウスの成体は、単回の５０－μｌボーラスのＭｉｃｒｏＭａｒｋｅｒ造影剤（１ボ
ーラス当たり１．２×１０７の気泡）が投与され、Ｖｅｖｏ２１００超音波イメージング
プラットフォーム（ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ）を使用して、１８ＭＨｚにおける振幅の
スケーリングで撮像した。図６に、非線形造影剤信号（右）をＢモード画像（左）ととも
に同時に示す。一連の画像は、経時的にボーラスに起因するコントラストの促進を示す。
走査平面は、腎臓の長い部分を貫通して、マウスの背面から配向された。
【００７８】
　他の実施形態
　本明細書全体を通して、様々な刊行物が参照される。これらの刊行物の開示は、それら
の全てが参照により、本明細書に援用される。
【００７９】
　明示的に別段の言及がなされない限り、本明細書に記載されるいずれの方法も、それら
のステップを特定の順序で行うことを必要とすると解釈されることは決して意図されない
。したがって、方法の特許請求が、そのステップによって従われるべき順序を実際に列挙
しない、または、特許請求の範囲もしくは説明にステップは特定の順序に制限されるべき
であると特に明示されていない場合、いかなる点においても、順序が推定されることは決
して意図されない。これは、ステップまたは操作の流れの準備、文法構成もしくは句読点
から生じる平易な意味、および明細書に記載される実施形態の数もしくは種類に対する論
理的な問題を含む、任意の存在し得る明示されない解釈の根拠についても同様である。
【００８０】
　当業者には、本発明において、本発明の範囲または精神から逸脱することなく様々な変
更および変化がなされ得ることが明らかとなるであろう。本発明の他の実施形態は、明細
書の検討および本明細書に開示される本発明の実施から、当業者には明らかとなるであろ
う。本明細書および実施例は、例示としてのみ見なされることを意図し、本発明の真の範
囲および精神は、後続の特許請求の範囲によって示される。
【００８１】
　他の実施形態は特許請求の範囲に存在する。
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