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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　データを処理する方法（９００）であって、
　身体部位の経時的デジタル表現を与える入力画像のシークエンスを受け取るステップ（
９０３－９０７）であって、
前記入力画像が、それぞれ、複数の入力値を含み、
前記入力値が、それぞれ、造影剤が含まれる可能性のある前記身体部位の対応する位置に
おける質問信号に対する応答を示している、ステップ（９０３－９０７）、を有し、
　前記入力画像から選択された複数の画像から少なくとも１つのフィルタ処理画像を生成
するステップ（９１２－９６９）であって、
前記フィルタ処理画像が、それぞれ、前記位置から選択された複数の位置のそれぞれにつ
いてのフィルタ処理値を含み、
前記選択された位置のそれぞれについての前記フィルタ処理値が、非ゼロの第１閾値から
前記第１閾値よりも大きい第２閾値までの間の長さの期間にわたり当該選択された位置に
おいて実質的に静止した後で当該選択された位置を離れた造影剤を示し、
前記フィルタ処理値を、
－－－前記第１閾値以下の長さの期間にわたり前記選択された入力画像の当該選択された
位置において実質的に静止している造影剤による寄与がある場合に当該寄与を減じ、
－－－前記第２閾値以上の長さの期間にわたり前記選択された入力画像の当該選択された
位置において実質的に静止している造影剤による寄与を減じる、ことにより求める、ステ
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ップ（９１２－９６９）、をさらに有する、方法。
【請求項２】
　前記造影剤は、患者内を循環して生物学的標的において実質的に固定化される標的特異
性造影剤であり、
　前記フィルタ処理値は、前記第１閾値から前記第２閾値までの間の長さの期間にわたり
前記選択された位置において一時的に固定化された後で前記選択された位置から脱離した
前記造影剤、および／または、前記第１閾値から前記第２閾値までの間の長さの期間にわ
たり前記選択された位置に留まる程度にゆっくりと移動している前記造影剤を示している
、請求項１に記載の方法（９００）。
【請求項３】
　前記入力画像のシークエンスを受け取るステップ（９０３－９０７）は、
　前記入力画像を前処理することで、前記第１閾値以下の長さの期間にわたり前記選択さ
れた入力画像の各位置において実質的に静止している前記造影剤による寄与を減じるステ
ップ（９０７）を含み、
　前記生成するステップ（９１２－９６９）は、
　変動値を累積することで前記フィルタ処理画像それぞれについての前記フィルタ処理値
それぞれを算出するステップ（９１２－９５８）であって、
前記変動値は、比較値の参照値に対する変動を示し、
前記比較値は、前記フィルタ処理画像に対応している特定の１つの前記選択された入力画
像における前記選択された位置の１つについての前記入力値と、または、前記選択された
入力画像の比較集合における前記選択された位置についての前記入力値の比較集合のうち
の１つであって前記選択された位置についての最も高い応答を示す入力値と、等しく、
前記選択された入力画像の比較集合は、前記特定の１つの前記選択された入力画像と、前
記シークエンスにおいて前記特定の１つの前記選択された入力画像よりも前にある前記選
択された入力画像のうちの少なくとも１つと、を含み、
前記参照値は、前記特定の１つの前記選択された入力画像および前記選択された入力画像
の前記比較集合それぞれよりも前記シークエンスにおいてより前にある前記選択された入
力画像のうちの１つにおける前記選択された位置の１つについての前記入力値と等しい、
ステップ（９１２－９５８）を含む、請求項１または２に記載の方法（９００）。
【請求項４】
　前記生成するステップ（９１２－９６９）は、
　比較値の参照値に対する変動を示す変動値を累積することで前記フィルタ処理画像それ
ぞれについての前記フィルタ処理値それぞれを算出するステップ（９１２－９５８）であ
って、
前記変動値は、比較値の参照値に対する変動を示し、
前記比較値は、前記フィルタ処理画像に対応している特定の１つの前記選択された入力画
像における前記選択された位置の１つについての前記入力値と、または、前記選択された
入力画像の比較集合における前記選択された位置についての前記入力値の比較集合のうち
の１つであって前記選択された位置についての最も高い応答を示す入力値と、等しく、
前記参照値は、前記特定の１つの前記選択された入力画像および前記選択された入力画像
の前記比較集合それぞれよりも前記シークエンスにおいてより前にある前記選択された入
力画像の参照集合における前記選択された位置についての最も低い応答を示している、ス
テップ（９１２－９５８）を含む、請求項１または２に記載の方法（９００）。
【請求項５】
　前記フィルタ処理画像の少なくとも１つは、フィルタ処理画像の別のシークエンスを含
み、
　前記生成するステップ（９１２－９６９）は、
　前記別のシークエンスにおいて前記フィルタ処理画像に先行する前記フィルタ処理画像
の１つについての前記フィルタ処理値と前記変動値とを累積することにより、前記フィル
タ処理画像それぞれについての前記フィルタ処理値を算出するステップ（９３９）を含ん
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でいる、請求項３または４に記載の方法（９００）。
【請求項６】
　さらに、前記特定の選択された入力画像を取得した瞬間に対して実質的にリアル・タイ
ムで前記フィルタ処理画像それぞれを表示するステップ（９７２）を有する、請求項３な
いし５のいずれかに記載の方法（９００）。
【請求項７】
　前記フィルタ処理画像のそれぞれについての前記フィルタ処理値それぞれを算出するス
テップ（９１２－９５８）は、
　前記選択された入力画像の前記比較集合を時間的にサブサンプリングするステップ（９
３６）を含む、請求項３から６のいずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項８】
　前記入力値はそれぞれ、前記対応する位置についての前記応答に応じて増大し、
　前記フィルタ処理画像それぞれについての前記フィルタ処理値それぞれを算出するステ
ップ（９１２－９５８）は、
前記比較値を、前記入力値の前記比較集合についての最大の値に設定するステップ（９３
９）を含む、請求項７に記載の方法（９００）。
【請求項９】
　前記フィルタ処理画像それぞれについての前記フィルタ処理値それぞれを算出するステ
ップ（９１２－９５８）は、
前記変動値を、前記比較値と前記参照値との差の絶対値に設定するステップ（９３９）を
含む、請求項３から８のいずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項１０】
　前記フィルタ処理画像それぞれについての前記フィルタ処理値それぞれを算出するステ
ップ（９１２－９５８）は、
　前記変動値を、前記選択された位置についての前記応答が前記参照値から前記比較値ま
で減少する場合には、前記選択された位置についての前記応答の前記参照値から前記比較
値までの減少を示すデルタ値に設定し、上記以外の場合には、ヌル値に設定するステップ
（９３９）を含む、請求項３から９のいずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項１１】
　前記入力値はそれぞれ、前記対応する位置についての前記応答に応じて増大し、
　前記フィルタ処理画像それぞれについての前記フィルタ処理値それぞれを算出するステ
ップ（９１２－９５８）は、
　前記変動値を、前記比較値が前記参照値よりも小さい場合には、前記参照値マイナス前
記比較値に設定し、上記以外の場合には、ゼロに設定するステップ（９３９）を含む、請
求項１０に記載の方法（９００）。
【請求項１２】
　前記身体部位は、組織を含み、
　前記入力画像のシークエンスを受け取るステップ（９０３－９０７）は、
　前記入力画像における前記組織による寄与を低減するステップ（９０６）を含む、請求
項１から１１のいずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項１３】
　前記生成するステップ（９１２－９６９）は、
　前記入力画像のシークエンスにおいて背景画像を選択するステップ（９１５）と、
　前記背景画像を、前記選択された入力画像から差し引くステップ（９２１－９２７）と
、を含む、請求項１から１２のいずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項１４】
　前記生成するステップ（９０７－９６９）は、
　前記選択された入力画像について評価した解像度に基づいて前記選択された入力画像を
空間的にサブサンプリングするステップ（９３３）を含む、請求項１から１３のいずれか
１つに記載の方法（９００）。
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【請求項１５】
　前記入力画像のシークエンスを受け取るステップ（９０３－９０７）は、
　前記入力画像のシークエンスにおいて参照画像を選択し、前記選択された入力画像それ
ぞれについて、前記参照画像に対する動きを補償するステップ（９０６）を含む、請求項
１から１４のいずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項１６】
　前記生成するステップ（９１２－９６９）は、
　前記選択された入力画像を線形化して前記入力値それぞれを前記対応する位置における
前記造影剤の濃度と実質的に比例させるステップ（９１２）を含む、請求項１から１５の
いずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項１７】
　前記生成するステップ（９１２－９６９）は、
　前記フィルタ処理画像において所定の閾値に達していない前記フィルタ処理値それぞれ
を再設定することにより、前記フィルタ処理画像それぞれを簡略化するステップ（９４２
－９４５；９５７）と、
　前記入力画像を前記簡略化された前記フィルタ画像の対応する１つでオーバーレイする
ことによりオーバーレイ画像を作成するステップ（９３７；９６０－９６９）と、を含む
、請求項１から１６のいずれか１つに記載の方法（９００）。
【請求項１８】
　前記生成するステップ（９１２－９６９）は、
　前記オーバーレイ画像において、前記フィルタ処理値それぞれを第１視覚符号化により
表現し、前記入力値それぞれを第２視覚符号化により表現するステップ（９４８－９５１
）を含む、請求項１７に記載の方法（９００）。
【請求項１９】
　データ処理システム（１００）において実行され、
　請求項１から１８のいずれか１つに記載の方法を実行する、コンピュータ・プログラム
（９００）。
【請求項２０】
　請求項１から１８のいずれか１つに記載の方法にかかるステップを実行する手段（９０
０）を有するシステム（１００）。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医用画像化分野と関連を有し、特に、造影剤による画像化用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　医用画像化技術は、（医用用途のための設備の分野内では、）非常に発達した技術であ
り、当該技術により、患者の身体部位を、実質上、非侵襲的方法で分析することが可能で
ある。ある種の医用画像化技術は、身体部位に超音波を適用した結果発生するエコーの信
号を記録することに基づいている。この技術は、患者に、（例えば、リン脂質安定化ガス
充填マイクロバブルの懸濁液からなる、）超音波造影剤（ＵＣＡ）を投与して実施可能で
ある点で有利である。
【０００３】
　近年、特定の病変の検出を容易にする、標的特異性造影剤に関する提案がなされている
。標的特性造影剤は、特定の（生物学上の）標的に到達してその場に固定化されて留まる
ことに適化されている。とりわけ、標的特異性造影剤は、対応する－－－特定の組織ある
いは受容体（レセプタ）のような－－－標的に特定の相互作用によって付着することが可
能であり、例えば、望ましい挙動は、造影剤製剤過程において、（炎症性組織もしくは腫
瘤組織と相互作用することができるような）標的特異性の結合基（リガンド）を入れるこ
とによって実現することが可能である。そのような標的特異性造影剤がひとたび標的上に



(5) JP 5313915 B2 2013.10.9

10

20

30

40

50

固定化されれば、それを検出することにより、それ以外の方法では同定が困難な、病変を
識別することが可能になる。
【０００４】
　標的特異性造影剤と関係した課題は、投与された標的特異性造影剤の総量に対する比較
的低い割合のみが、実際に標的に到達して標的上に固定化されること、である。殆どの標
的特性造影剤が、例えば、患者の肺および／または肝臓によって濾過され除去されるまで
、循環しつづける。そして、測定されるエコー信号は、固定化した（標的特異性）造影剤
によるもの、循環あるいは自由に流れる（標的特異性）造影剤によるもの、周囲の組織に
よるもの、といった相異なる寄与の結果物である。したがって、固定化された造影剤によ
って生成されるエコー信号と、循環する造影剤および組織によって生成されたエコー信号
とを区別することは相当に困難である。とりわけ、（時には、それは、別々に標的に到達
した、造影剤の単一粒子群で構成される）低濃度の固定化された造影剤を、はるかに高濃
度な循環中の造影剤と区別することは殆ど不可能である。
【０００５】
　現在の実務にあっては、循環している造影剤が完全に無くなって（濾過されて除去され
て）固定化された造影剤を識別できるようになるのを待つ必要がある。しかしながら、こ
れには、かなりの長時間（数十分程度）を要することもある。
【０００６】
　２００６年１１月９日出願の国際特許出願 PCT/EP2006/068305 は、固定化された造影
剤の検出を容易にするためのソリューションを開示する。（本願は、参照により、当該出
願の開示を全て含む。）当該文献において提案されたソリューションは、固定化された造
影剤と、循環中の造影剤と、の間における流れの動力学（動態、ダイナミクス）の違いを
活用している。具体的には、エコー信号をフィルタ処理し、循環中造影剤が（速く）通過
することで生じた短期間的な（場合によっては、高い）強度ピークが除去される。ここで
の短期間的な強度ピークは、前もって定められたフィルタ・ウィンドウ（filtering wind
ow）よりも短いものを指す。最小値投影法（Minimum Intensity Projection）（Min_IP）
アルゴリズムを修正したバージョンを用いることで、望ましい結果が得られる。これによ
り、標的特異性造影剤を患者に投与してからより早く（、例えば、最初の２－５分で）、
許容される精度で固定化された造影剤を検出できる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　それでもなお、実際に固定化されている（、つまり、実質的に永続的に望ましい標的に
対して取り付いている）標的特異性造影剤の検出を妨げる幾つかの要因が存在する。
【０００８】
　例えば、標的特異性造影剤が、受動性標的（passive target）と、非特異性の相互作用
をすることで、問題が生じる可能性がある。この場合、標的特異性造影剤は、一時的に固
定化された後で脱離してしまう。なぜなら、非特異性の相互作用は、意図した（能動性の
（active））標的との特異性相互作用よりも弱いためである。このことは、一般に、受動
性標的が、能動性標的の有する受容体（レセプタ）に類似した受容体（レセプタ）を有す
る場合、あるいは、標的特異性造影剤が、（例えば、患者の免疫系作用により、）自らの
特異性を患者内において喪失してしまった場合に、生じる。いずれの場合においても、－
受動性標的に取り付いている－この一時的に固定化された造影剤は、永続的に固定化され
た造影剤と、全く区別がつかない。したがって、患者に対して標的特異性造影剤が投与さ
れてから短時間の後に身体部位を分析した場合、一時的に固定化された造影剤によって、
誤った、望む標的の同定（identification）および位置特定（ローカライゼーション（lo
calization））（偽陽性（false positive））が行われてしまうことになる。
【０００９】
　加えて、既に述べたソリューションでは、永続的に固定化された造影剤と、（例えば、
微小血管レベルにおいて、）非常にゆっくりと移動している循環中の造影剤とを区別する



(6) JP 5313915 B2 2013.10.9

10

20

30

40

50

ことができない。とりわけ、修正されたMin_IPアルゴリズムのフィルタ・ウィンドウより
も長い期間にわたって、ゆっくりと移動している造影剤が同じ位置のまわりに留まってい
るような場合、その瞬間において固定化されているように映る。実際、このような見かけ
上固定化されている造影剤によって生じるエコー信号の強度ピークは非常にブロードで、
上記修正されたMin_IPアルゴリズムでは除去することができない。
【００１０】
　上記の事柄は、いずれも、永続的に固定化された造影剤を空間的に描写（spatial deli
neation）したり定量化したりすることに悪影響を及ぼし、関心のある病変を正確に検出
することの妨げになる。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　概括すれば、本発明は、実質的に静止した状態の後で脱離する（例えば、一時的に固定
化された、すなわち、見かけ上固定化された）造影剤を検出する、というアイデアに基づ
いている。
【００１２】
　特に、本発明は、独立請求項に記載のソリューションを提供する。本発明にかかる好適
な実施の形態は、従属請求項に示される。
【００１３】
　より具体的には、本発明の一態様により、造影剤が灌流される身体部位を画像化するた
めの方法が示される。本方法は、（例えば、超音波スキャナを用いて取得した）一連の入
力画像を供するステップを有する。当該入力画像は、当該身体部位の経時的デジタル表現
を与える。入力画像は、それぞれ、（例えば、ピクセルもしくはボクセル値といった）複
数の入力値を含み、当該入力値は、それぞれが、造影剤が含まれると思われる身体部位の
、対応する位置における質問信号（インタロゲーション・シグナル（interrogation sign
al））に対する応答（例えば、超音波についてのエコー信号）を示している。本方法は、
さらに、入力画像から選択された複数の画像（例えば、入力画像の全て、あるいは、入力
画像の部分集合など）から、少なくとも１つのフィルタ処理画像を生成するステップを有
する。フィルタ処理画像は、それぞれが、複数の位置から選択される複数の位置（例えば
、関心領域すなわちＲＯＩ）についてのフィルタ処理値を含んでいる。当該フィルタ処理
値は、第１のノン・ゼロの閾値以下の期間にわたって、選択された入力画像の選択された
位置において実質的に静止している造影剤からの寄与があればその寄与を減じることによ
り、求められる。本発明にかかる実施の形態にあっては、循環中の造影剤からの寄与が入
力画像に含まれない場合、循環中の造影剤からの寄与を差し引く（減じる）操作を省略す
ることも可能である。上記に加え、フィルタ処理値は、当該第１閾値よりも大きい第２閾
値以上の期間にわたって、選択された入力画像の選択された位置において実質的に静止し
ている造影剤からの寄与を差し引くことによっても、求められる。選択された位置におけ
る当該フィルタ処理値は、それぞれ、ある一時期間中、当該選択された位置において事実
上静止した後、当該選択された位置から離れた造影剤を示唆するものであって、当該一時
期間は、第１閾値と第２閾値との間の期間長さを有する。（例えば、造影剤は、ある期間
中、当該位置に固定化された後、その位置を離れるからである。）
【００１４】
　好適な実施の形態においては、標的特異性造影剤が用いられる。
【００１５】
　特定の実装（implementation）においては、選択された入力画像は、前処理を施され、
循環している造影剤による寄与が低減される。そして、フィルタ処理値は、それぞれ、変
動値（variation value）を累積（cumulating）することにより算出される。この値は、
（選択された入力画像にかかる比較集合（comparison set）からの入力値の対応する集合
（corresponding set）に基づく）比較値（comparison value）の、（先行する入力値（p
receding input value）で構成される）参照値に対する変動を示している。
【００１６】
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　別の実装（implementation）においては、単一のステップにおいて２つの操作を組み合
わせることで、同等の結果を得ている。この場合、各変動値は、比較値の参照値に対する
変動を示すものであって、先行する入力値の集合における最低の応答（つまり、最小（ミ
ニマム））に基づいている。
【００１７】
　概して、（先行するフィルタ処理値と併せて、変動値を累積することによって得たフィ
ルタ処理値で、）別の一連のフィルタ処理画像が生成される。
【００１８】
　本提案によるソリューションは、各フィルタ処理画像を、当該画像に対応した特定の選
択された入力画像を取得した瞬間と同期的に、（つまり、僅かの遅延をもって、当該取得
にかかる過程の完了を待たずに）表示する点において、特に有利である。これにより、フ
ィルタ処理画像のリアル・タイム表示が可能となる。
【００１９】
　本発明にかかる、ある実施の形態においては、選択された入力画像にかかる比較集合は
、（対応する入力値に対して直接的に設定されている比較値を備える）特定の選択された
入力画像のみからなる。
【００２０】
　あるいは、選択された入力画像にかかる比較集合は、特定の選択された入力画像、およ
び、入力画像の連続性において当該特定の選択された入力画像に先行する、１つまたは複
数の選択された画像を含んでいる。
【００２１】
　後者の場合においては、（例えば、フレーム・レートが極端に高いような場合に、）選
択された入力画像の比較集合を副次標本化（サブサンプル（sub-sample））することが可
能である。
【００２２】
　概して、比較値は、選択された位置において最高の応答（つまり、エコー信号）を示し
ている比較集合の入力値に設定される。
【００２３】
　例えば、入力値が、対応する位置における応答に応じて増大している場合には、比較値
を、比較集合の最大の入力値に設定することで実現される。
【００２４】
　提案にかかる実装（implementation）においては、変動値は、比較値と参照値との差の
絶対値に設定される。
【００２５】
　好適な実施の形態においては、変動値は、デルタ値に設定される。この値は、選択され
た位置における参照値からの比較値の減算の値（応答－すなわち、エコー信号－が、参照
値から比較値まで減少する場合）、または、ヌル値（その他の場合）に設定される。
【００２６】
　例えば、入力値が、対応する位置における応答に応じて増大している場合には、変動値
は、参照値マイナス比較値（比較値が参照値よりも小さい場合）、または、ゼロ（その他
の場合）に設定される。
【００２７】
　概して、選択された入力画像中における組織の寄与は、（例えば、明暗差特化型の画像
化モード（contrast-specific imaging mode）で画像を取得すれば、）実質的に除去、あ
るいは、少なくとも低減されている。
【００２８】
　本ソリューションをさらに向上させる方法として、選択された入力画像から、（例えば
、当該身体部位に造影剤が到達するよりも以前に撮影された）背景画像を差し引くことが
ある。
【００２９】
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　好適な実装（implementation）においては、選択される入力画像は、（例えば、超音波
画像化において概して生じるスペックル粒の大きさに基づいて）その画像に対して推定さ
れる解像度に基づき、空間的に副次標本化（サブサンプル（sub-sample））される。
【００３０】
　さらなる改良として、選択された画像それぞれの（参照画像に対する）相対的運動を補
償することができる。
【００３１】
　さらには、選択された入力画像を線形化してもよい。（そうすることによって、入力値
を、対応する位置における造影剤の濃度に実質的に比例させる。）
【００３２】
　好ましくは、－例えば、（好ましくは、分析中の身体部位を描写している背景の上で）
永続的に固定化された造影剤の描写（表示）を、一時的に／見かけ上固定化された造影剤
の描写（表示）に優先させる（重ねる（overriding））ことによって、フィルタ処理画像
を、入力画像上に被せる（オーバーレイする（overlaid））。
【００３３】
　この場合、（例えば、一時的に／見かけ上固定化された造影剤をカラーで描写しその他
の情報をグレー表示する、といったように、）フィルタ処理値および入力値に関しては異
なる視覚符号化（ヴィジュアル・コーディング（visual coding））を用いればよい。
【００３４】
　本発明の別の態様においては、本方法を実施するコンピュータ・プログラムが提案され
る。
【００３５】
　本発明のさらに別の態様においては、対応した、上述の方法を実施するシステムが提案
される。
【００３６】
　本発明、本発明の別の特徴、および、それらの有利点は、添付の図面と併せて以下の詳
細な説明を参照すればよく理解される。以下の詳細な説明は、純粋に、非限定的な表示と
して与えられるものである。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１】本発明の実施の形態によるソリューションに適した超音波スキャナの図
【図２ａ】本発明の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図２ｂ】本発明の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図３ａ】本発明の別の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図３ｂ】本発明の別の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図３ｃ】本発明の別の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図４ａ】本発明のさらに別の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図４ｂ】本発明のさらに別の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図４ｃ】本発明のさらに別の実施の形態によるソリューションの適用例の概略図
【図５ａ】本発明の実施の形態によるソリューションの別の適用例の概略図
【図５ｂ】本発明の実施の形態によるソリューションの別の適用例の概略図
【図６ａ】本発明の実施の形態によるソリューションのさらに別の適用例の概略図
【図６ｂ】本発明の実施の形態によるソリューションのさらに別の適用例の概略図
【図６ｃ】本発明の実施の形態によるソリューションのさらに別の適用例の概略図
【図７】本発明の実施の形態によるソリューションの、模擬環境における適用例の図
【図８ａ】本発明の実施の形態によるソリューションのインビボ適用例の図
【図８ｂ】本発明の実施の形態によるソリューションのインビボ適用例の図
【図８ｃ】本発明の実施の形態によるソリューションのインビボ適用例の図
【図８ｄ】本発明の実施の形態によるソリューションのインビボ適用例の図
【図９】本発明の実施の形態によるソリューションの実施に使用可能な主要ソフトウェア
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およびハードウェア構成要素の図
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　特に図１を参照し、超音波スキャナ１００を備えた医用画像化システムについて例示す
る。超音波スキャナ１００は、中央部（セントラル・ユニット（central unit））１０５
と、（例えば、アレイタイプの）ハンドヘルド画像送受信プローブ（hand-held transmit
-receive imaging probe）１１０とを備える。画像プローブ１１０は、（例えば、１ない
し５０メガヘルツ［ＭＨｚ］を有する）一連のパルス列からなる超音波を発信し、当該超
音波の反射に起因した、（ロウの（生の）（raw））無線周波数のエコー信号を受信する
。当該目的に関し、画像プローブ１１０は、送受信マルチプレクサ（transmit/receive m
ultiplexer）を備え、当該マルチプレクサは、画像プローブ１１０を上記パルス－エコー
・モードでの使用を可能にしている。
【００３９】
　中央部１０５は、マザー・ボード１１５を収容する。マザー・ボード１１５上には、超
音波スキャナ１００の動作を制御する電子回路（例えば、マイクロプロセッサ、ワーキン
グメモリ、および、ハード・ディスク・ドライブ等）が配される。さらに、１つまたは複
数のドーター・ボード（それら全てを１２０で示す。）が、マザー・ボード１１５に接続
されている。ドーター・ボード１２０は、画像プローブ１１０を駆動し受信したエコー信
号を処理するための電子回路を備える。超音波スキャナ１００は、（フロッピー（登録商
標）・ディスクのような）着脱式ディスク１３０を読むためのドライブ１２５を備えるこ
とも可能である。モニタ１３５は、実施中の分析に関係する画像を表示する。超音波スキ
ャナ１００の動作は、キーボード１４０を用いて制御される。キーボード１４０は、中央
部１０５に対し、従来の方法で接続される。好ましくは、キーボード１４０は、モニタ１
３５の画面上のポインタ（図示せず。）の位置を操作するために使用されるトラックボー
ル１４５を備える。
【００４０】
　上述の超音波スキャナ１００は、患者１６０の身体部位１５５の分析に用いられる。こ
の目的のために、（超音波画像の質を高めることができる）造影剤が患者に投与される。
【００４１】
　造影剤は、（例えば、消化管（gastro-intestinal tract）の画像化のために）経口的
に投与したり、噴霧器（nebulizer）を用いて（例えば、肺（lungs）の画像化のために）
気道（airway）へ投与したり、あるいは、注射により投与したりすることができる。注射
による投与には、例えば、静脈内投与、動脈内投与、リンパ内投与、皮下投与、筋肉内投
与、皮内投与、腹腔内投与、間質内投与、くも膜下腔内投与、腫瘍内投与が含まれる。好
ましくは、造影剤は、（例えば、ポンプを用いて）持続注入あるいは（例えば手に持った
注射器により）ボーラスで、静脈内投与される。造影剤は、患者内を循環し、身体部位１
５５に受け入れられる。例えば、造影剤は、消化管に沿って移動したり（経口投与の場合
。）、脈管系内に沿って移動したりすることができる（静脈内投与の場合。この場合、身
体部位１５５は造影剤で灌流される。）造影剤は、身体部位の画像化に先だってかつ／ま
たは画像化中に患者に投与される。
【００４２】
　超音波画像化に適した造影剤には、液化キャリア（liquid carrier）の気泡（gas bubb
les）懸濁液（suspension）が含まれ、例えば、気泡は、０．１ないし５マイクロメート
ル［μｍ］のオーダの直径を有し、患者の毛細管を通ることが可能である。気泡は、一般
に、気体もしくはその前駆物質を、乳化剤、油、増粘剤、糖、蛋白質、あるいは、ポリマ
ーといった様々な系に連行（エントレーニング（entraining））または被包（エンカプス
レーティング（encapsulating））することで安定化される。安定化された気泡は、ガス
充填微小胞（gas-filled microvesicles）と称される。当該微小胞は、水性媒体内に分散
されて界面活性剤即ち両親媒性物質を含む非常に薄い包膜で気液界面が規定される気泡を
含む（微小気泡（マイクロバブル）（microbubbles）としても知られている。）。あるい
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は、微小胞は、脂質または天然もしくは合成ポリマーで形成された固体物質の包膜に囲ま
れた気泡の懸濁液を含む（マイクロバルーン（microballoons）あるいはマイクロカプセ
ル（microcapsules）としても知られている。）。別種の造影剤には、ポリマーもしくは
その他の固体物からなる多孔性微粒子の懸濁液が含まれる。当該造影剤は、微粒子の細孔
（ポア（pore））内に取り込まれた（entrapped）気泡を輸送する。微小胞の水性懸濁液
の好適例には、特に、微小気泡およびマイクロバルーンならびにその調製は、ＥＰ－Ａ－
０４５８７４５、ＷＯ－Ａ－９１／１５２４４、ＥＰ－Ａ－０５５４２１３、ＷＯ－Ａ－
９４／０９８２９、および、ＷＯ－Ａ－９５／１６４６７に開示されている（これらの開
示内容は、参照により本願に含まれる。）。ガス充填微小胞を含んだ市販の超音波造影剤
の例としては、ブラッコ・インターナショナルＢＶ（Bracco International BV）による
ＳｏｎｏＶｕｅ（登録商標）がある。
【００４３】
　好ましくは、造影剤は、標的特異性造影剤である。標的特異性造影剤は、実質的には、
患者内を自由に循環する。しかしながら、標的特異性造影剤は、また、選択された（生物
学的）標的上で固定化されることにより、（少なくともその大部分が、）分析過程の全期
間にわたって実質的に固定された位置に留まることが可能である。
【００４４】
　この目的のために、標的特異性造影剤は、選択的に所望の標的と、特異な相互作用によ
り、結合するように、処方される。例えば、そのようなふるまいは、所望の組織もしくは
レセプタと（例えば、生化学的親和性および／または静電的相互作用により）選択的に結
合する標的特性リガンドを組み入れることで実現可能である。（マイクロバブルの膜（メ
ンブラン）（membrane）に入れることができる）標的特性リガンドの例には、モノクロー
ナル抗体（monoclonal antibodies）、ペプチド（peptides）、あるいは、多糖（polysac
charides）がある。用語、組織は、（それが表す意味として、）メンブランや器官（orga
n）といった細胞の凝集体（aggregates）に加えて個々の細胞を含む。当該用語は、正常
な（健常な）もしくは異常な（病的な）細胞または細胞の凝集体のいずれかを指す。組織
の例としては、（心筋の細胞（myocardial cells）および心筋細胞（cardiomyocytes）を
含む）心筋の組織（myocardial tissue）、（内皮（endothelium）および上皮（epitheli
um）といった）膜性の組織（membranous tissue）、および、結合性の組織（connective 
tissue）、がある。病的な組織（pathological tissue）の例としては、梗塞性の心臓の
組織（infarcted heart tissue）、血餅（blood clots）、動脈硬化プラーク（atheroscl
erotic plaques）、炎症性の組織（inflammatory tissue）、および、腫瘤の組織（tumor
al tissue）がある。レセプタは、組織における、（例えば、細胞（セル）内部もしくは
その表面の、）あらゆる分子構造をも含む。これらは、特定の物質と選択的に結合するこ
とができる。レセプタの例としては、（例えば、血餅もしくは血栓（thrombi）にある）
糖蛋白（glycoprotein）ＧＰＩＩｂＩＩＩａもしくはフィブリン（fibrin）、（例えば、
炎症性の組織の活性化した内皮にある）Ｐセレクチン（P-selectin）、または、（例えば
、腫瘤の組織にある）ＫＤＲがある。標的特異性造影剤および標的特異性リガンドの好例
は、「Ｇ．Ｍ．ランザおよびＳ．Ａ．ウィックライン、ターゲッテッド・ウルトラソニッ
ク・コントラスト・エージェンツ・フォー・モレキュラー・イメージング・アンド・セラ
ピー、プログレス・イン・カーディオバスュラー・ディジーズィズ、４４（１）、２００
１、１３－３１」（"G. M. Lanza and S. A. Wickline, Targeted Ultrasonic Contrast 
Agents for Molecular Imaging and Therapy, Progress in Cardiovascular Diseases, 4
4(1), 2001, 13-31"）およびＷＯ－Ａ－２００６０１８４３３に開示される。（これら開
示は、全て、参照により本願に含まれる。）
【００４５】
　分析の過程においては、画像プローブ１１０は、例えば、身体部位１５５の範囲におい
て、患者１６０の皮膚と接触するように配置される。（力学指標（メカニカル・インデッ
クス）（mechanical index）ＭＩ＝０．０１ないし０．１といった）低い音響エネルギを
有する一連の超音波パルスが当該身体部位１５５に付加され、（例えば、連続する超音波



(11) JP 5313915 B2 2013.10.9

10

20

30

40

50

パルスの間の局所濃度に関して１０％未満、好ましくは、５％未満の）無視できる程度の
造影剤の破壊が生じる。当該超音波パルスに対する応答として経時的に記録されるエコー
信号は、（患者１６０が造影剤の投与を受けている間、もしくは、その後における）分析
の過程にわたる、身体部位１５５の発展を表している。エコー信号は、標準的な明るさ（
ブライトネス）モード（Ｂ－ｍｏｄｅ）でデジタル画像（もしくはフレーム）のシークエ
ンスに変換される。これら画像は、（例えば、１０ないし３０画像毎秒のサンプリング・
レートでの）対応する連続した取得の瞬間における身体部位１５５を表している。各画像
は、ビットマップで規定され、ビットマップは、各視覚化要素つまり基本となる画像要素
（ピクセル）もしくは基本となる体積要素（ボクセル）の値の（例えば、Ｍ＝５１２行お
よびＮ＝５１２列の）マトリックスを構成する。各ピクセル（ボクセル）は、位置に対応
し、これは、身体部位１５５の基本となる部分で形成される。一般には、ピクセルの値（
画素値）は、ピクセルの明るさ（brightness）を規定する（例えば、８ビットで符号化さ
れた）グレー・スケール・レベルからなり、ピクセル値は、対応するエコー信号の強度の
関数として、ゼロ（黒（ブラック））から２５５（白（ホワイト））まで増加する。
【００４６】
　エコー信号、および、対応する画像は、一般に、異なる寄与の重ね合わせの結果である
。これら寄与は、なお循環中の標的特異性造影剤、標的に固定化された標的特異性造影剤
、および、周囲の組織によってもたらされる。
【００４７】
　好ましくは、超音波スキャナ１００は、コントラスト特化型の（contrast-specific）
画像化モードで動作して、エコー信号における、（循環中もしくは固定化された）標的特
異性造影剤にかかる（非線形的な（ノンリニアな））寄与に対する組織の支配的な（線形
的な（リニアな））寄与を、実質的に除去もしくは少なくとも低減させる。コントラスト
特化型の画像化モードの例としては、高調波イメージング（ＨＩ（harmonic imaging））
、逆パルス（ＰＩ（pulse inversion））、パワー変調（ＰＭ（power modulation））、
および、コントラスト・パルス・シークエンシング（ＣＰＳ（contrast pulse sequencin
g））法がある。これらの例は、例えば、「ラフターら、イメージング・テクノロジーズ
・アンド・テクニックス、カーディオロジー・クリニックス、２２（２００４）、頁１８
１－１９７」（"Rafter et al., Imaging technologies and techniques, Cardiology Cl
inics 22 (2004), pp. 181-197"）に記載されている。（当該開示は、全て、参照により
本願に含まれる。）
【００４８】
　さらには、当該画像は、好ましくは、（例えば、注入から１０分後といったように）標
的特異性造影剤の投与に対して実質的に遅延された時点で取得される。これにより、循環
中の造影剤が消失し（つまり、患者の肺およびまたは肝臓で濾過され）、画像中に現れな
くなる。より好ましくは、画像は、循環中の造影剤にかかる寄与を実質的に除去もしくは
少なくとも低減するように処理される。例えば、修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムを
適用することによりそのような効果が得られる。Ｍｉｎ＿ＩＰアルゴリズムについては、
上述の国際特許出願ＰＣＴ／ＥＰ２００６／０６８３０５号に記載されている。この場合
、分析過程は、標的特異性造影剤の投与の前もしくは直後から（循環中の造影剤が完全に
消失するのを待つ必要なく）開始することが可能である。
【００４９】
　簡単に言うならば、当該目的のために、各ピクセル値を更新して、当該ピクセル値自身
および先行する１つもしくは複数の画像における対応するピクセル値を含んだフィルタリ
ング集合（filtering set）における最小と置換する。より具体的には、更新ピクセル値
は、以下の公式を適用することで求められる。
IP(x, y, k) = MIN[ VP(x, y, k) ... VP(x, y, k-n) ]　ｎ≧１、
ここで、ＶＰ（ｘ，ｙ，ｋ－ｉ）は、瞬間ｋにおいて撮像された画像および瞬間ｋ－１か
ら瞬間ｋ－ｎまでに撮像された先行する画像における空間座標ｘ，ｙ（それぞれは、行番
号および列番号。）で同定される（オリジナルの）ピクセル値であり、ＭＩＮ［］は、そ
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れら独立変数における最小を求める関数であり、ＩＰ（ｘ，ｙ，ｋ）は、瞬間ｋにおける
（更新された）ピクセル値である。数ｎは、所望の最小の計算において勘案されるべき、
フィルタイリング集合に含まれるピクセル値の数（つまり画像の数）を示すところのフィ
ルタリング長さ（filtering length）を規定する。フィルタリング長さｎは、（フィルタ
リング長さｎと画像フレーム・レートの逆数の積で与えられる）時間ウィンドウ（time w
indow）と対応し、修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムにより適用される時間的ローパ
スフィルタリングの程度を定める。実際には、修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムは、
ピクセル値の経時的なピークであってフィルタ・ウィンドウの大きさよりも小さな幅を有
するものを除去可能である。このようにして、標的特異性造影剤は、フィルタ・ウィンド
ウよりも長い期間の間にわたり同一の位置に留まっている場合のみ、固定化されていると
みなされる。
【００５０】
　本発明にかかる実施の形態によるソリューションは、以下で詳述するように、（例えば
、修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムのフィルタ・ウィンドウよりも長い時間間隔にわ
たって）実質的に静止した状態にあった後でその位置を離れた造影剤を検出する、という
アイデアに基づくものである。
【００５１】
　本願が提案するソリューションは、一時的に固定化された後で脱離した標的特異性造影
剤の検出に応用可能である。
【００５２】
　特に、これは、標的特異性造影剤と、当該標的特異性造影剤にかかる実際の（能動性の
）標的とは異なる別の生物学的要素（つまり、組織もしくはレセプタ）からなる受動性の
標的と、の間の非特異性相互作用による。例えば、標的特異性造影剤が、能動性標的に類
似した（例えば、標的特異性造影剤と相互作用する構成要素を含んだ）レセプタに取り付
くことで生じることがある。別例としては、標的特異性造影剤は、患者の免疫系によって
、（例えば、血液にかかる非自己構成要素であると認識されることにより、血中蛋白によ
ってオプソニン化され、モノサイトあるいはマクロファージによって貧食され、）改変（
修飾（modified））されることがある。この場合、改変された標的特異性造影剤は、その
特異性を喪失したり、能動性標的と異なる別の生物学的要素に対する弱い特異性を獲得し
たりすることがある。いずれの場合においても、固定化された造影剤の検出結果から一時
的に固定化された造影剤による寄与を除去する（ことで永続的に固定化された造影剤によ
る寄与のみを残す）ことは可能である。これにより、（一時的に固定化された造影剤に起
因した）標的の不正確な同定および位置特定によって生じる偽陽性を回避することができ
る。
【００５３】
　さらに、標的特異性造影剤は、標的特異性造影剤との弱い相互作用を有する位置におい
て一時的に固定化されることもある。例えば、このことは、標的特異性造影剤のためのレ
セプタの濃度が低いことに起因する。このようにして、脱離した造影剤を検出すること（
および一時的に固定化された造影剤を検出すること）で、発達の初期にある病変を識別す
ることが可能になる。さらには、同じ情報を用いて、（例えば、処置に対する患者の反応
を確認するために）既に診断された病変の発展を監視することもできる。
【００５４】
　同ソリューションは、－固定化されているとみなしうる程度に（例えば、修正されたＭ
ｉｎ＿ＩＰアルゴリズムのフィルタ・ウィンドウよりも長い程度に）十分な長期間にわた
って静止した位置から離れた直後から、－非常にゆっくりと移動する標的特異性造影剤の
検出に用いることも可能である。上述のように、見かけ上固定化された造影剤による寄与
を、固定化された造影剤の検出の結果から除去すること（で永続的に固定化された造影剤
による寄与のみを残すこと）が可能である。これにより、所望の標的の同定および位置特
定が、特に微小血管レベルにおいて、容易になる。
【００５５】
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　本発明にかかる実施の形態においては、一時的に固定化された造影剤および見かけ上固
定化された造影剤の持続性（persistence）を利用し、所望の結果を得ている。当該持続
性は、永続的に固定化された造影剤の持続性とは異なる。実際、永続的に固定化された造
影剤と対応する能動性標的との結合は、高い持続性を有する。（標的特異性造影剤は、ま
さにこの目的のためにデザインされている。）逆に、一時的に固定化された造影剤および
見かけ上固定化された造影剤の持続性は、かなり低い。とりわけ、（「Ｓ．Ｃ．Ｋｕｏら
、リレーションシップ・ビトイーン・レセプター／リガンド・バインディング・アフィニ
ティ・アンド・アドヘージョン・ストレングス、バイオフィジカル・ジャーナル、６５、
１９９３、頁２１９１－２２００」（"S. C. Kuo et al., Relationship between Recept
or/Ligand Binding Affinity and Adhesion Strength, Biophysical Journal, 65, 1993,
 pp. 2191-2200"）に記載されるように、）一時的に固定化された造影剤の持続性は、標
的特異性造影剤と、関係する受動性標的と、の間の非特異性相互作用の強さに依存する。
（当該文献の開示は、参照により全て、本願に含まれる。）あるいは、標的特異性造影剤
のためのレセプタの、その位置において有効な濃度に依存する。他方、見かけ上固定化さ
れた造影剤の持続性は、ゆっくりと移動する造影剤の流れの速度に依存する。
【００５６】
　したがって、永続的に固定化された造影剤に由来するエコー信号は、一連の画像におい
ては、（ある瞬間から別の瞬間までの）高度な安定性を示す（同一位置に対する）ピクセ
ル値として示され、－つまり、ピクセル値は、経時的に実質上一定を保ち、逆に、一時的
に固定化された造影剤および見かけ上固定化された造影剤に由来するエコー信号は、低い
安定性を示し、－つまり、当該ピクセル値は、経時的に大幅に減少する。そして、画像を
処理することで、高レベルの持続性を示すピクセル値を大幅に抑え込んで（抑制し（supp
ress））あるいは、少なくとも減衰させる。（attenuate）（同時に低レベルの持続性を
示すピクセル値を保存する。）
【００５７】
　この目的のため、本発明にかかる実施の形態においては、各ピクセル値と、当該ピクセ
ル値に対応する先行する画像におけるピクセル値との差を計算して求め、累積させる。よ
り正しくは、以下に提案する累積差分アルゴリズムを用いることで、結果が得られる。累
積差分アルゴリズム：
OP(x, y, k) = OP(x, y, k) + ABS[ IP(x, y, k-1) - IP(x, y, k) ]、
ここで、IP(x, y, k)およびIP(x, y, k-1)は、瞬間ｋおよび先行する瞬間ｋ－１それぞれ
において撮像された画像におけるピクセルの（入力）値であり、ＡＢＳ［］は、変数（ア
ーギュメント）の絶対値を求める関数であり、ＯＰ（ｘ，ｙ，ｋ）およびＯＰ（ｘ，ｙ，
ｋ－１）は、それぞれ、同じ瞬間ｋおよび先行する瞬間ｋ－１におけるピクセルの（出力
）値である。換言するならば、累積差分アルゴリズムは、持続性についての、連続したピ
クセル値におけるあらゆる変動（つまり、対応する位置における造影剤の濃度の経時的な
変動）を算定する。
【００５８】
　この、累積差分アルゴリズムの適用例を、図２ａ、図２ｂに概略的に示す。特に、図２
ａは、連続する瞬間（Ｔ１－Ｔ８）において撮像された例図の（ピクセルＰ１－Ｐ５から
なる）一部であって、組織による寄与および循環中の造影剤による寄与は完全に抑制され
ている。簡単のため、各ピクセルＰ１－Ｐ５は、如何なる（永続的に、一時的に、あるい
は、見かけ上、）固定化された造影剤が存在しない場合には、真っ黒で表し、こていかさ
れた造影剤が検出された場合には、真っ白で表している。
【００５９】
　図に示されるように、始期（瞬間Ｔ１）においてピクセルＰ１およびピクセルＰ３は、
白で表されており、固定化された造影剤粒子（例えば、マイクロバブル）が対応する位置
に存在することが示され、他方、別のピクセル（Ｐ２、Ｐ４、Ｐ５）は、（固定化された
造影剤が一切存在しないため、）黒で表されている。瞬間Ｔ２－Ｔ４の間、固定化された
造影剤粒子は、ピクセルＰ１およびピクセルＰ３に留まっている。瞬間Ｔ３において、ピ
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クセルＰ１の造影剤粒子は、突然に脱離し、消失する。（なぜなら、循環中の造影剤によ
る寄与を除去するＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムを適用することによりフィルタリングで除去
されているからである。）逆に、ピクセルＰ１が黒に変化する。別の固定化造影剤粒子は
、続く瞬間（Ｔ５－Ｔ８）の間、ピクセルＰ５に留まる。
【００６０】
　提案にかかる累積差分アルゴリズムを上述した例に適用することで、図２ｂに示すよう
な、対応する画像が生成される。特に、連続する画像において変化がないピクセルＰ１－
Ｐ５については、いずれも、黒のままである。逆に、連続する画像において（白から黒へ
、もしくは、その逆で）変化するピクセルＰ１－Ｐ５は、白に変化し、その値が維持され
る。結果として、ピクセルＰ１（瞬間Ｔ１－Ｔ４）およびピクセルＰ３（瞬間Ｔ１－Ｔ８

）において固定化された造影剤粒子は、消失し、逆に、瞬間Ｔ５における造影剤粒子のピ
クセルＰ１における脱離が検出され、保存される（瞬間Ｔ５－Ｔ８）。
【００６１】
　このように、固定化された造影剤の脱離を、リアル・タイムで（画像の取得と同時的に
）検出することが可能である。特に、標的特異性造影剤が標的から離れて直ぐに、その脱
離が明らかになる。したがって、分析結果は、標的特異性造影剤の投与の時点から早々の
時点で（ウォッシュ・アウト・フェーズ（wash-out phase））の完了を待つ必要なしに）
入手できる。
【００６２】
　脱離した造影剤の検出においては相当に有効だが、標的特異性造影剤の粒子が固定化さ
れるよりも前から分析過程が開始されるような場合、上述の累積差分アルゴリズムは、幾
つかの課題を有する。例えば、標的特異性造影剤が、かなり遅れて、例えば、その投与か
ら５－１０分後（後期混濁（late phase opacification）の間）に、固定化するような場
合に生じる。
【００６３】
　例えば、そのような極端な状況に対して累積差分アルゴリズムを適用した例を、図３ａ
－図３ｃに示す。
【００６４】
　例えば、図３ａにおいては、図２ａで描写したものと同じシナリオを、ピクセルＰ１－
Ｐ４に関して再度描写している。だが、さらに別の造影剤粒子が、瞬間Ｔ４においてピク
セルＰ５にて固定化され、続く瞬間（Ｔ５－Ｔ８）の間にわたって残留する。このような
例に対して累積差分アルゴリズムを適用すると、図３ｂに示すような対応画像が生成され
る。先のケースでは、ピクセルＰ１（瞬間Ｔ１－Ｔ４）において、および、ピクセルＰ３

（瞬間Ｔ１－Ｔ８）において、固定化された造影剤粒子は、消失し、ピクセルＰ１におい
て脱離した造影剤粒子が検出され保存される（瞬間Ｔ５－Ｔ８）。しかしながら、図３ａ
において、瞬間Ｔ４にピクセルＰ５が（黒から白へ）変化すると、白に変化したその値が
維持される。したがって、瞬間Ｔ４のピクセルＰ５における造影剤粒子の結合が同様にさ
らに検出され、続く瞬間Ｔ５－Ｔ８の間、視認可能な状態が維持される。
【００６５】
　換言すれば、上記の形式で与えられる累積差分アルゴリズムは、脱離する造影剤と、後
に固定化する造影剤とを、（たとえ、そのままの状態が続くとしても、）混同する。これ
は、累積差分アルゴリズムが、連続するピクセル値の持続性にかかる両方向の（つまり、
減少する場合、増加する場合の）変動を算定することに起因する。
【００６６】
　しかしながら、上記の課題は、以下のように公式を修正することにより解決可能である
。
OP(x, y, k) = OP(x, y, k-1) + MAX[ 0, IP(x, y, k-1) - IP(x, y, k) ]
ここで、ＭＡＸ［］は、変数間における最大を求める関数である。換言すれば、修正され
た累積差分アルゴリズムは、持続性にかかる、（対応する位置における経時的な造影剤濃
度の減少を示す）連続するピクセル値における減少のみを算定する。
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【００６７】
　修正された累積差分アルゴリズムを、図３ａと同一のシナリオに対して適用すると、図
３ｃに示す対応画像が生成される。図３ｃに見られるように、ピクセルＰ２－Ｐ５は常に
黒のまま（瞬間Ｔ１－Ｔ８）である。なぜなら、これらの値は、定常かもしくは増大する
からである。上述のように、ピクセルＰ１は、瞬間Ｔ５において白になり、それが維持さ
れる。（なぜなら、その値は減少するからである。）したがって、（たとえ、後から固定
化された場合であっても）固定化された造影剤による寄与は、完全になくなる。
【００６８】
　一時的に（transiently）画像から消失する固定化された造影剤が、（たとえ、それが
単一の画像程度の短時間の消失であっても）別の課題を生じさせる。
【００６９】
　例えば、（修正された）累積差分アルゴリズムを、図４ａ－図４ｃに概略的に描写する
ような状況例に適用する。例えば、図４ａにおいては、図２ａと同一のシナリオが再度描
かれている。しかしながら、ピクセルＰ３に固定化された造影剤粒子は、今度は、一時的
に、瞬間Ｔ３－Ｔ４において消失する。（ピクセルＰ３は、黒になり、それから、瞬間Ｔ

５において白に戻る。）このような例は、ピクセルが、（固定化された造影剤を検出する
ために修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムが適用されるよりも前に）たとえ単一の瞬間
であっても黒になるような場合に生じることがある。（なぜなら、このピクセル値を含ん
だフィルタリング集合における最小と置換されるからである。）したがって、修正された
Ｍｉｎ＿ＩＰアルゴリズムを適用した後において、修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズム
のフィルタリング長さｎと同じだけの瞬間の数（本例においては２）の間、同ピクセルが
黒になる。
【００７０】
　このような状況においては、累積差分アルゴリズムを適用することで、図４ｂに示すよ
うな対応画像が生成される。先のケースのように、ピクセルＰ１（瞬間Ｔ１－Ｔ４）およ
びピクセルＰ３に固定化された造影剤粒子は消えて無くなり、他方、ピクセルＰ１から脱
離した造影剤粒子が検出され、保存される（瞬間Ｔ５－Ｔ８）。しかしながら、図４ａに
おいて、瞬間Ｔ３に黒になるピクセルＰ３の場合、累積差分アルゴリズムを適用した後で
は、白になってかつその値が維持される。したがって、瞬間Ｔ３にピクセルＰ３において
一時的に消失する固定化された造影剤粒子は、たとえ、当該固定化された造影剤粒子が直
後（瞬間Ｔ５－Ｔ８）に再び現れたとしても、脱離したと解釈される。
【００７１】
　しかしながら、上述の課題は、各ピクセル値の、（この場合では比較集合に先行するピ
クセル値に対する）変動（つまり、減少）を計算するための比較集合を利用することで解
決可能である。比較集合は、当該ピクセル値自身および１つもしくは複数の先行する画像
における対応するピクセル値を含んでいる。より具体的には、累積差分アルゴリズムを、
以下の公式のように、さらに修正する。（同様の考察は、この修正を元々の累積差分アル
ゴリズムに適用することも可能である。）
OP(x, y, k) = OP(x, y, k-1) + MAX[ 0, IP(x, y, k-m) - CP(x, y, k) ]
CP(x, y, k) = MAX[ IP(x, y, k) ... IP(x, y, k-m+1) ]　　　ｍ≧１、
ここで、ＣＰ（ｘ，ｙ，ｋ）は、比較値であって、ピクセル値の減少を求めるために用い
られる。特に、比較値ＣＰ（ｘ、ｙ、ｋ）は、比較集合にかかるピクセル値の最大として
定義される。比較集合は、瞬間ｋ、および、場合によっては、瞬間ｋ－１から瞬間ｋ－ｍ
＋１までに撮像された先行する画像における同一ピクセルの値を含んでいる。数ｍは、比
較長さ（comparison length）を示し、当該比較長さは、比較値を計算する際に勘案され
る比較集合におけるピクセル値の数（つまり、画像の数）を示す。（ｍ＝１の場合は、単
一のピクセル値。）比較長さｍは、（比較長さｍと画像フレーム・レートの逆数の積で与
えられる）時間ウィンドウ（time window）と対応し、修正された累積差分アルゴリズム
により適用される時間的ローパスフィルタリングの程度を定める。実際には、修正された
累積差分アルゴリズムは、この場合、ピクセル値の経時的な減少であって比較ウィンドウ
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の大きさよりも小さな幅を有するものを無視可能である。このようにして、固定化されて
いる造影剤は、比較ウィンドウよりも長い期間の間にわたり関連する位置から消失してい
る場合のみ、脱離したとみなされる。好ましくは、比較長さｍの値（およびその比較ウィ
ンドウの値）は、利用できる画像の質に応じて選択される。（例えば、２から４ないし６
までの範囲。）とりわけ、比較長さｍの値をより大きな値にすると、非常に低品質な画像
に含まれるノイズおよび／またはミスアラインメントの影響を除去することができる。し
かしながら、これによって、造影剤の脱離が検出される瞬間が遅れる。（なぜなら、対応
するピクセルは、比較ウィンドウよりも長い期間にわたって黒に留まった後でのみ、白に
変化するからである。）
【００７２】
　修正された累積差分アルゴリズムを（比較長さｍをｍ＝３として）図４ａと同じシナリ
オに適用すると、図４ｃに示すような対応画像が生成される。図からわかるように、ピク
セルＰ２、Ｐ４－Ｐ５は、常に、黒のままである（瞬間Ｔ１－Ｔ８）。なぜなら、これら
の値は変化がない（stationary）からである。ピクセルＰ１は、－瞬間（ｍ－１）ぶんの
遅延の後－瞬間Ｔ７にて白になり、そのままの状態を維持する。（なぜなら、その値は減
少するからである。）しかしながら、この場合においては、ピクセルＰ３は常に黒である
。なぜなら、２つ（もしくはそれ以上）の連続する画像において減少しないからである。
したがって、固定化された造影剤の一時的な（高々比較ウィンドウに等しい期間にわたる
）消失は、フィルタにより除去される。
【００７３】
　これにより、本方法のロバスト性（robustness）が向上され、よって、脱離した造影剤
を、高精度で検出することが可能である。（そうすることによって、取得される結果の信
頼性が向上される。）
【００７４】
　当然ながら、実際の適用においては、各ピクセルは、（真っ黒、真っ白の代わりに）グ
レー・スケール・レベルで表現可能である。例えば、ピクセル値は、対応する位置におけ
る固定化された造影剤の濃度の関数であり、ピクセルは、低濃度で固定化された造影剤が
存在する（例えば、僅かな造影剤粒子のみが固定化されている）場合にはかなり暗く、高
濃度で固定化された造影剤が存在する場合にはかなり明るい。
【００７５】
　例えば、（修正された）累積差分アルゴリズムを、そのような状況例に対して適用した
場合を、図５ａ－図５ｂに概略的に示す。例えば、図５ａに示すように、瞬間Ｔ１－Ｔ４

の間、多くの造影剤粒子が、ピクセルＰ１に固定化されている（白）。瞬間Ｔ５にて、ピ
クセルＰ１の固定化された造影剤粒子のいくつかが脱離する。そのため、ピクセルＰ１は
、僅かに暗く（明るいグレーに）なるように描写される。続いて、瞬間Ｔ６（暗いグレー
）および瞬間Ｔ７（もっと暗いグレー）においても、ピクセルＰ１に固定化された造影剤
粒子の脱離は継続的に進行し、瞬間Ｔ８にて、ピクセルＰ１の固定化された造影剤粒子は
、全て、脱離する（完全な黒）。かたや、ピクセルＰ３においては、瞬間Ｔ１－Ｔ８の間
、僅かな造影剤粒子が固定化されている。
【００７６】
　この例に対し、（比較長さｍ＝１として）累積差分アルゴリズムを適用すると、図５ｂ
に示すような画像が生成される。先のケースでは、ピクセルＰ３における固定化された造
影剤粒子（瞬間Ｔ１－Ｔ８）は、消失した。ピクセルＰ１から脱離する固定化された造影
剤粒子に関せば、このピクセルは、暗いグレーになり（瞬間Ｔ５）、やや暗いグレーにな
り（瞬間Ｔ６）、明るいグレーになり（瞬間Ｔ７）、最終的に白になり（瞬間Ｔ８）、そ
して、その値が維持される。
【００７７】
　したがって、累積差分アルゴリズムも、標的特異性造影剤の漸進的な脱離を検出する。
（その場合、ピクセル値は、次第に暗くなる。）また、これによって、過程のダイナミク
ス（つまり、脱離の速さ（rate of the detachment））についての追加的情報が得られる
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。さらに、このようなピクセル値が得られることで、脱離する標的特異性造影剤の量を定
量することも可能である。（なぜなら、ピクセル値は、標的特異性造影剤の濃度に比例す
るからである。）
【００７８】
　同様の考察は、ゆっくりと移動する造影剤についても適用される。例えば、累積差分ア
ルゴリズムを、そのような状況例に適用した場合が、図６ａ－図６ｃに概略的に示される
。
【００７９】
　例えば、図６ａは、元々の（オリジナルの）取得された（つまり、修正されたＭｉｎ＿
ＩＰアルゴリズムを適用して循環中の造影剤による寄与を除去する前の）一連の画像を示
す。本例においては、ゆっくりと移動する造影剤粒子が、瞬間Ｔ１にピクセルＰ１に到達
する。次の瞬間Ｔ２においても、ゆっくりと移動する造影剤粒子は、同じ位置に留まって
いる。ゆっくりと移動する造影剤粒子は、ピクセルＰ２へ移動し（瞬間Ｔ３－Ｔ４）、ピ
クセルＰ３へ移動し（瞬間Ｔ５－Ｔ６）、ピクセルＰ４へ移動し（瞬間Ｔ７－Ｔ８）、ピ
クセルＰ５へ移動して（瞬間Ｔ９－Ｔ１０）、それから、当該図が示す画像部分の外へ出
る（瞬間Ｔ１１）。
【００８０】
　修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムを、（フィルタリング長さｎをｎ＝２として）上
述の例に適用すると、図６ｂに示す対応画像が生成される。図より明らかだが、ピクセル
Ｐ１－Ｐ５は、いずれも、少なくとも２以上の連続する瞬間にわたって値を維持する場合
のみ、白である。本例においては、このことは、瞬間Ｔ２にピクセルＰ１において、瞬間
Ｔ４にピクセルＰ２において、瞬間Ｔ６にピクセルＰ３において、瞬間Ｔ８にピクセルＰ

４において、瞬間Ｔ１０にピクセルＰ５において、発生する。このように、ゆっくりと移
動する造影剤粒子は、少なくとも修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムのフィルタ・ウィ
ンドウの存続期間（デュレーション（duration））に等しい期間にわたって静止状態に留
まると、直ちに、検出される。
【００８１】
　累積差分アルゴリズムを、（比較長さｍをｍ＝１として）本例に適用すると、図６ｃに
示す対応画像が生成される。上述のように、各ピクセルＰ１－Ｐ５がそれぞれ連続する画
像間において白から黒に転じると、直ぐ、白になってその値が維持される。本例において
は、このことは、ピクセルＰ１（瞬間Ｔ３－Ｔ１１）、ピクセルＰ２（瞬間Ｔ５－Ｔ１１

）、ピクセルＰ３（瞬間Ｔ７－Ｔ１１）、ピクセルＰ４（瞬間Ｔ９－Ｔ１１）、ピクセル
Ｐ５（瞬間Ｔ１１）において、発生する。結果として、ゆっくりと移動する造影剤粒子が
ピクセルを離れると（フィルタ・ウィンドウよりも長い期間にわたり静止状態にあった場
合）、いつでも、当該事象（イベント（event））は検出され保存される。
【００８２】
　本発明にかかる別の実施の形態においては、修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムと累
積差分アルゴリズムと、を単一の公式にまとめることが可能である。より形式的に表せば
、各ピクセル値は以下のように表される。
OP(x, y, k) = OP(x, y, k-1) + MAX[ 0, RP(x, y, k) - CP(x, y, k) ]
CP(x, y, k) = MAX[ IP(x, y, k) ... IP(x, y, k-m+1) ]　ｍ≧１、
RP(x, y, k) = MIN[ IP(x, y, k-m) ... IP(x, y, k-m-n) ]　ｎ≧１、
ここで、ＲＰ（ｘ，ｙ，ｋ）は、参照値であって、ピクセル値の減少を求めるために用い
られる。参照値ＲＰ（ｘ，ｙ，ｋ）は、上述のように、参照集合（reference set）にか
かるピクセル値の最小として定義される。参照集合は、比較集合に先行する、瞬間ｋ－ｍ
から瞬間ｋ－ｍ－ｎまでの画像におけるピクセルの値（すなわち、フィルタリング長さに
等しい数のピクセル値）を含んでいる。
【００８３】
　このようにして、単一の処理ステップにより、（循環中の造影剤による寄与を前もって
除去する必要なしに、）所望の結果を得ることができる。
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【００８４】
　上述の累積差分アルゴリズムにかかる適用例の模擬（シミュレーション）を図７に例示
する。とりわけ、本図は、（ガス充填微小胞を含んだ）標的特異性造影剤のボリュームの
（画像の中央に位置する）標的領域（target region）の通過に関する異なる瞬間にかか
るシミュレーションの合成データセットについて得られる結果を示す図である。最左列は
、標的特異性造影剤が標的領域に到達するより以前の状況（ウォッシュ・イン・フェーズ
（wash-in phase））を示し、中央列は、標的特異性造影剤が標的領域をまさに通過した
状況（ウォッシュ・アウト・フェーズ（wash-out phase））を示し、最右列は、（例えば
、肺による濾過によって）循環中造影剤が全て完全に消失した、標的特異性造影剤の投与
後の瞬間（レイト・インスタント（late instant））（レイト・フェーズ（late phase）
）を示す。
【００８５】
　行（Ａ）は、元々（オリジナル）の、一連の（ビデオ）画像を示す。図よりわかるよう
に、全ての循環中の造影剤が当該標的領域を離れて初めて、（標的領域において）固定化
された造影剤を、循環中の造影剤と区別可能になって（そして、検出される。）。標的特
異性造影剤がボーラス注入で投与される場合においては、数分（several minutes）を要
する。標的特性造影剤が、点滴（インフュージョン（infusion））で投与される場合にお
いては、ウォッシュ・アウト・フェーズは、インフュージョンが停止されて初めて（一般
に１０分後に）開始する。
【００８６】
　行（Ｂ）は、修正Ｍｉｎ＿ＩＰアルゴリズムを（フィルタリング長さｎをｎ＝９として
）適用して得られる結果を示す。図よりわかるように、循環中の造影剤による寄与は、ウ
ォッシュ・イン・フェーズおよびウォッシュ・アウト・フェーズの間、完全に抑制される
。したがって、標的領域において固定化された状態になるやいなや、固定化された造影剤
を検出することが可能である。しかしながら、標的領域から脱離する造影剤は、消失され
る。
【００８７】
　行（Ｃ）は、上述のような累積差分アルゴリズムで、（比較長さｍをｍ＝１として）得
られる結果を示す。図よりわかるように、脱離した造影剤による寄与が、本例では検出さ
れる。したがって、一時的に固定化された造影剤、および／または、見かけ上固定化され
た造影剤を、それが標的領域から離れると直ぐに、位置特定することが可能である。
【００８８】
　図８ａないし図８ｄは、上述のアルゴリズムにかかるインビボ適用例を示す図である。
この目的のため、６ないし１０週齢の組み替えＯＦ１マウスの後肢部分における、炎症性
組織の領域に、ＴＮＦαを３０ミリリットル［ｍｌ］導入した。（ＴＮＦαは、マクロフ
ァージおよび別種の細胞型から分泌される生理的炎症性サイトカインであり、Ｐセレクチ
ンの遺伝子発現を誘導する。）ガス充填微小胞は、ラット抗マウスＰセレクチン抗体で官
能化（機能化（functionalized））されている。（ＣＤ６２Ｐ、ＲＢ４０．３４、ＢＤ　
Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ）Ｓｅｑｕｏｉａ（セコイア）超音波スキャナ（シーメンス・メデ
ィカル・ソリューション（Siemens Medical Solution）、エルランゲン（Erlangen）、ド
イツ（Germany））に接続されたリニアアレイ型画像プローブ（１５Ｌ８）が用いられ、
後肢が分析された。超音波スキャナは、ＣＰＳモードで動作された。使用にかかる発信周
波数およびメカニカル・インデックスは、それぞれ、１４メガヘルツ［ＭＨｚ］、０．２
０であった。標的特異性造影剤（つまり、機能化されたガス充填微小胞）または対照造影
剤（つまり、同一の、抗体を備えないガス充填微小胞）のいずれかの７×１０７のバブル
のランダム化されたボーラスを、初期瞬間ｔ＝０［分］に、（連続する実験の間同じ動物
の）頸静脈にボーラス注入した。炎症性領域を、１０分間にわたってスキャンした。これ
には、造影剤のウォッシュ・イン・フェーズおよびウォッシュ・アウト・フェーズが含ま
れる。このようにして得られた画像は、デジタル・ビデオ・レコーダを用いてテープに記
録され、関心領域内についてオフライン処理（processed off-line）された。関心領域は
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、炎症性組織が含まれる後肢の部分が含まれる。上述のアルゴリズムを適用にして得られ
た結果を、オリジナル画像にスーパーインポーズ（重ね合わせ）した。
【００８９】
　画像は、先ず、前処理を受けて循環中の造影剤による寄与が低減される。（関心領域に
対し、フィルタリング長さｎ＝１２としたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムの適用による。）こ
れに対応する画像は、対照造影剤および標的特異性造影剤に関し、それぞれ、図８ａおよ
び図８ｂに示される。左側の画像は、造影剤の注入直後の瞬間に関する画像である。図か
らわかるように、画像中の関心領域は、完全な黒である。なぜなら、造影剤は、未だ、身
体部位の対応する領域に到達していないからである。中央の画像は、造影剤の注入から２
分後の状況を描いている（ウォッシュ・アウト・フェーズの始期）。図８ａに示された対
照造影剤にかかる描像は、比較的高濃度な造影剤によるものである。（Ｍｉｎ＿ＩＰアル
ゴリズムは、大きな動脈において、ウィンドウ長さｎ＝１２では高濃度な循環中の造影剤
を抑制することができない。）図８ｂより明らかだが、Ｍｉｎ＿ＩＰアルゴリズムによっ
て、高い割合の標的特異性造影剤の粒子が炎症性組織（標的組織）と結合していることが
描かれている。炎症性組織の全領域にわたり、均一な混濁（不透明化（opacification）
）が見られる。このことは、右側に示される画像においては、より明らかである。この画
像は、造影剤注入から６分後の状況を描いている。対照造影剤は、殆ど視認不可能である
（図８ａ）。それに対し、標的特異性造影剤は、炎症性組織の領域を上手く描写している
（図８ｂ）。
【００９０】
　図８ｃ－図８ｄは、それぞれ、対照造影剤および標的特異性造影剤について（比較長さ
ｍ＝２として）累積差分アルゴリズムを適用した後の状態を示す。これらの図における左
側、中央、および、右側の画像は、上述の瞬間と同じ瞬間に対応する。（つまり、それぞ
れ、造影剤の、注入直後、注入から２分後、および、注入から６分後である。）図８ｃの
右側の画像より明らかだが、対照造影剤の粒子の殆どは、注入から６分後には脱離してお
り、このとこは、対照造影剤に高い特異性がないことを示している。しかしながら、同じ
瞬間において、標的特異性造影剤の粒子は、僅かだけ脱離しており、このことは、その高
い特異性を示している（図８ｄの右側）。さらに、脱離した粒子にかかる位置が、上手く
、空間的に描写されており、おそらくこのことは、（レセプタの密度が低いことに起因し
て）結合強度が低い領域、または、（特異性レセプタが存在しないことに起因して）非特
異性の結合の領域であることを示している。
【００９１】
　次に図９を参照すれば、本発明にかかる実施の形態によるソリューションを実施するた
めに用いることができる主要ソフトウェアおよびハードウェア構成要素が、全体として参
照数字９００として示される。情報（プログラムおよびデータ）は、例えば、ハード・デ
ィスクに格納され、プログラムの実行に際して（図示しない）オペレーティング・システ
ムおよびその他のアプリケーション・プログラムと一緒に（少なくとも部分的に）ワーキ
ングメモリにロードされる。プログラムは、最初期において、例えば、ＣＤ－ＲＯＭから
ハード・ディスクにインストールされる。
【００９２】
　例えば、ドライバ９０３は、（本図には図示しない）画像プローブを制御する。例えば
、画像プローブ・ドライバ９０３は、分析にかかる身体部位に適用される超音波パルスを
発生させるための発信ビーム形成器（transmit beam former）およびパルス発生器（puls
er）を備える。当該身体部位から受信される対応した（アナログＲＦの）エコー信号は、
受信プロセッサ９０６へ送られる。例えば、受信プロセッサ９０３は、アナログＲＦエコ
ー信号を前置増幅（pre-amplifies）し、予備的な減衰補正（preliminary time-gain com
pensation）を適用し、それから、アナログＲＦエコー信号はアナログ／デジタル変換器
（ＡＤＣ）によってデジタル値に変換され、受信ビーム成形器（receive beam former）
によって集束ビーム信号（focused beam signal）に結合（combine）される。このように
して得られたデジタル信号は、好ましくは、さらなるデジタルアルゴリズムならびにその
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他の線形もしくは非線形信号調整器（conditioner）の処理（例えば、ポストビーム成形
ＴＧＣ。）を受ける。例えば、受信プロセッサ９０６は、（例えば、既に述べたようなＨ
Ｉ、ＰＩ、ＰＭ、または、ＣＰＳ技術に基づいて、）コントラスト特化型アルゴリズム（
contrast-specific algorithm）を適用して組織による寄与を抑制する。それからデジタ
ル信号は復調され、対数圧縮され、ビデオ形式（video format）に走査変換（scan-conve
rted）される。この処理により、一連の（各画像がＭ×Ｎ個のピクセル値を有する）（ビ
デオ）入力画像Ｉｉの記録体が得られる。より具体的には、入力画像Ｉｉの各ピクセル値
は、当該ピクセルと対応する身体部位の位置における音響応答の強度から決定される。
【００９３】
　付加的に、受信プロセッサ９０６が、動き補正モジュール（motion compensation modu
le）を備えてもよい。当該モジュールは、（例えば、患者の呼吸、または、画像プローブ
の意図的でない移動等によってもたらされる運動に起因した）参照画像に対する入力画像
Ｉｉのミスアラインメントを低減する方法を実行する。本目的に適した動き補償法の例は
、ＷＯ－Ａ－２００６／０１５９７１に記載されている。参照により、当該開示内容は、
全て、本願に含まれる。
【００９４】
　入力画像Ｉｉは、前処理部（pre-processor）９０７へ送られる。前処理部９０７は、
入力画像Ｉｉ中における循環中の造影剤による寄与を除去する。好ましくは、前処理部９
０７は、上述の国際特許出願ＰＣＴ／ＥＰ２００６／０６８３０５に記載の方法を用いる
。このようにして、各入力画像Ｉｉは、それぞれ、対応する前処理画像Ｉｐに変換される
。前処理画像Ｉｐは、（永続的に、一時的に、および、見かけ上の）固定化された造影剤
の描像を供する。この情報は、好ましくは、元々の（オリジナルの）入力画像にオーバー
レイされる。
【００９５】
　描画モジュール９０９は、前処理画像Ｉｐの分析にかかる関心領域を事前に定める（pr
edefine）ために用いられる。（一般に、前処理部９０７が用いたものと同一である。）
その作用により、制限マスク（limitation mask）Ｍｌが生成される。これは、前処理画
像Ｉｐと同一のサイズ（つまり、Ｍ×Ｎ）のバイナリ値のマトリックスを備える。関心領
域内の全てのバイナリ値には、論理値１が割り当てられ、関心領域外のバイナリ値には、
論理値０が割り当てられる。
【００９６】
　リニアライザ９１２は、任意的に、前処理画像Ｉｐを線形化することに用いられる。そ
うすることで、該画像の各ピクセル値を、固定化された造影剤の対応する局所濃度に正比
例させる。例えば、逆対数圧縮を適用し、その値を二乗することでそのような結果を得る
ことができる。（例えば、ＷＯ－Ａ－２００４／１１０２７９に記載されている。当該記
載は、全て、参照により本願に含まれる。）
【００９７】
　セレクタ９１５は、背景画像（Ｉｂで示す。）として用いるべき、（ビデオ、または、
線形化）前処理画像Ｉｐの１つを選択してラッチする（latch）ことに用いられる。例え
ば、背景画像Ｉｂは、分析にかかる身体部位に造影剤が到達するより前に撮像された前処
理画像Ｉｐのうちから選択される。
【００９８】
　乗算器（multiplier operator）９２１は、（セレクタ９１５から）背景画像Ｉｂを受
け、（描画モジュール９０９から）制限マスクＭｌを受ける。乗算器９２１は、背景画像
Ｉｂを、制限マスクＭｌで、ピクセル毎に乗算し、対応する制限背景画像ＬＩｂを生成す
る。（本操作は、一度限りでよい。だが、分析過程の間において、何度でも繰り返して実
施することも可能である。）別の乗算器９２４は、（リニアライザ９１２から）前処理画
像Ｉｐを連続的に受け、（描画モジュール９０９から）制限マスクＭｌを受ける。乗算器
９２４は、各前処理画像Ｉｐを、それぞれ、制限マスクＭｌで、ピクセル毎に乗算し、一
連の対応する制限前処理画像ＬＩｐを生成する。結果、制限背景画像ＬＩｂおよび制限前



(21) JP 5313915 B2 2013.10.9

10

20

30

40

50

処理画像ＬＩｐは、それぞれ、背景画像Ｉｂおよび前処理画像Ｉｐのピクセル値のみを含
んでいる。それらは、（制限マスクＭｌによって規定された）関心領域の内部に存在し、
その他のピクセル値は、ゼロに再設定される。
【００９９】
　差分器９２７は、（乗算器９２１から）制限背景画像ＬＩｂを受け、（乗算器９２４か
ら）制限前処理画像ＬＩｐを受ける。差分器９２７は、各制限前処理画像ＬＩｐそれぞれ
から、制限背景画像ＬＩｂを、ピクセル毎に差し引く。そうすることにより、残留クラッ
タ（residual clutter）を除去する。本操作は、対応する一連の補正画像Ｉｃを生成する
。当該画像は、空間的サブサンプラ９３３へ送られる。
【０１００】
　モジュール９３３は、補正画像Ｉｃの各次元（ディメンジョン（dimension））の方向
の空間解像度から求まる係数（factor）（例えば、２ないし６ピクセル。）に基づいて、
補正画像Ｉｃをサブサンプリングする。好ましくは、空間的サブサンプリングは、サブサ
ンプリング係数にもとづいたサブサンプリングの前に、ローパスフィルタリングを行う。
ローパスフィルタリングは、カットオフ周波数（cutoff frequency）を備える。該周波数
は、補正画像Ｉｃから選択された１つにおいて有意なエネルギを含む最高周波数として選
ぶことができる。（例えば、フーリエ解析から求められる。）サブサンプリングは、例え
ば、空間サブサンプリング周波数がカットオフ周波数の２倍に等しくなるような値として
係数を求め、当該係数に基づいて実行することができる。このようにして、各補正画像Ｉ
ｃは、それぞれ、対応する（空間）サブサンプリング画像Ｉｓに変換される。したがって
、サブサンプリング画像Ｉｓの各値は、それぞれ、補正画像Ｉｃにおける隣接ピクセルの
グループに対応するセルを表している。（このセルのサイズは、上述の空間解像度によっ
て定まる。）
【０１０１】
　このようにして得たサブサンプリング画像Ｉｓは、逐次、スタック９３６に格納される
。スタック９３６は、上述した累積差分アルゴリズムによる後続の処理において、バッフ
ァメモリとして機能する。スタック９３６は、ｑ個のサブサンプリング画像Ｉｓのための
ストレージを提供する。値ｑは、選択される、累積差分アルゴリズムの比較深さｍおよび
時間的サブサンプリング・パラメータｐ（ｐの範囲は、０からｍ－２まで。）に応じて決
定される。その関係式は、ｑ＝（ｍ＋１）（ｐ＋１）である。こうして、（ｍ個のサブサ
ンプリング画像Ｉｓ、および、先行する（preceding）サブサンプリング画像Ｉｓの参照
集合のために）必要なｍ＋１個のサブサンプリング画像の集合ＳＩｓが、スタック９３６
から利用可能なもののなかから生成され、後の処理において利用される。最も実際的な状
況においては、サブサンプリング・パラメータｐは、ゼロに設定される。よって、ｑ＝ｍ
＋１である。そして、サブサンプリング画像の集合ＳＩｓは、スタック９３６内に格納さ
れた、最新のｍ＋１個のサブサンプリング画像Ｉｓで構成される。（つまり、サブサンプ
リング画像Ｉｓは、いずれも、考慮される。）それとは反対に、サブサンプリング・パラ
メータｐが、ゼロよりも大きい場合には、累積差分アルゴリズムの実施においてｍ＋１個
のサブサンプリング画像Ｉｓを利用可能にするために、（ｑ＞ｍ＋１）個のサブサンプリ
ング画像Ｉｓをスタック９３６に格納する必要がある。この、時間的サブサンプリングは
、超音波スキャナが超高フレーム・レート（ultra-high frame rate）（例えば、１００
－５００画像毎秒）で動作するような場合に、有効に利用される。このような場合には、
すべての利用可能なサブサンプリング画像Ｉｓを分析しても恩恵はない。
【０１０２】
　また、前処理部９０７から出力される（元々の、オリジナルの）前処理画像Ｉｐは、別
のスタック９３７においてもラッチされる。スタック９３７は、先入れ先出し型（ＦＩＦ
Ｏ）シフト・レジスタを備え、そのサイズは、ｑに等しい。（よって、最新のｑ個の前処
理画像Ｉｐが格納される。）
【０１０３】
　フィルタ９３９は、スタック９３６から、（ｍ＋１）個のサブサンプリング画像の集合
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ＳＩｓを受ける。フィルタ９３９は、この、サブサンプリング画像の集合ＳＩｓに対して
上述の累積差分アルゴリズムを用いることにより、フィルタ処理画像Ｉｆｓを算出する。
【０１０４】
　このようにして得られたフィルタ処理画像Ｉｆｓは、マスク・ジェネレータ９４２へ送
られる。マスク・ジェネレータ９４２は、セル値に関する所定の閾値ＴＨ（例えば、最大
許容値（maximum allowable value）の０ないし５％の範囲。）も受け取る。マスク・ジ
ェネレータ９４２は、対応するオーバーレイ・マスクＭｏを生成する。このオーバーレイ
・マスクＭｏは、フィルタ処理画像Ｉｆｓに、（その各セルに対し）その値が閾値ＴＨよ
りも厳密に高い場合に論理値１を割り当て、それ以外の場合に論理値０を割り当てること
で、得られる。
【０１０５】
　その後、オーバーレイ・マスクＭｏは、空間補間部９４５へ送られる。空間補間部９４
５は、オーバーレイ・マスクＭｏを、入力画像Ｉｉのサイズに対応する、フルサイズのオ
ーバーレイ・マスクＭｏ（つまり、Ｍ×Ｎのバイナリ値）にする。この目的のため、オー
バーレイ・マスクＭｏの各セルの値は、それぞれ、対応するピクセルのグループへ複製さ
れる。この操作により、対応する補間マスクＲＭｏが生成される。
【０１０６】
　また、フィルタ処理画像Ｉｆｓは、後処理部９４８へも送られる。後処理部９４８は、
任意的に、フィルタ処理画像Ｉｆｓのセル値を、例えば利得係数（ゲイン・ファクタ（ga
in factor））を適用することによって、対応する離散値へ変換する。（例えば、離散値
は、全てのセルに関する最低値と最高値との間に均一に分布した６４または１２８段階を
有する。）任意的だが、入力画像Ｉｉがモジュール９１２において線形化される場合には
、後処理部９４８は、非線形的処理（例えば、対数圧縮。）を適用し、コントラストが上
手くバランスされた画像を生成してもよい。後処理部９４８は、カラー参照テーブル９５
１にもアクセスする。カラー参照テーブル９５１は、全ての取り得るレベルと、（このま
しくは、レベルが増大するにつれてより明るくなるように、）対応する色の表現とを関連
付ける。例えば、各色は、それぞれ、実際の規格（仕様）に含まれるパレットの位置へア
クセスするための指標（インデックス（index））として定義される。このようにして、
フィルタ処理画像Ｉｆｓの各セルそれぞれに、対応する色表現が割り当てられる。
【０１０７】
　（後処理された、あるいは、処理後のままの）フィルタ処理画像Ｉｆｓは、もう一方の
空間補間部９５４へ送られる。空間補間部９５４は、補間技術を用いて（例えば、最近傍
（nearest neighbor）、双線形（双一次）（bilinear）、双三次（bicubic）法に基づい
て）入力画像Ｉｉのサイズに相当する、フルサイズの（つまり、Ｍ×Ｎ画素値の）フィル
タ処理画像Ｉｆｓを復元する。この目的のため、フィルタ処理画像Ｉｆｓの各セルの値は
、対応するピクセルのグループに複製され（最近傍補間法）、任意的に、（例えば、ロー
パス２Ｄまたは３Ｄ空間フィルタを用いて）空間フィルタ処理される。この操作により、
対応する補間画像ＲＩが生成される。
【０１０８】
　乗算器９５７は、（空間補間部９５４から）補間画像ＲＩ、および、（空間補間部９４
５から）補間マスクＲＭｏを受け取る。乗算器９５７は、補間画像ＲＩを、ピクセル毎に
、補間マスクＲＭｏで乗算し、マスク画像ＭＩを得る。結果として、マスク画像ＭＩは、
対応する補間画像ＲＩのピクセル値のうち、閾値ＴＨよりも大きいピクセル値のみを含む
。（同時に、その他のピクセル値は、ゼロに再設定（リセット）される。）閾値ＴＨは、
補間画像ＲＩにかかるマスキングのレベルの調整を可能にする。ＴＨ＝０の場合には、何
も起こらない。実際には、この場合には、オーバーレイ・マスクＭｏおよび補間オーバー
レイ・マスクＲＭｏのあらゆるピクセル値は、論理値１であり、マスク画像ＭＩは、補間
画像ＲＩと厳密な意味で同一である。そして、マスク画像ＭＩは、（先にラッチした内容
に置き換えるようにして）単一画像バッファ９５８にラッチされる。このようにして、バ
ッファ９５８内のマスク画像ＭＩは、フィルタ９３９が新たなフィルタ処理画像Ｉｆｓを
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出力するといつも更新される。他方、そうで無い場合には、保持される。（そうすること
により、最後の計算でフィルタ処理画像Ｉｆｓから得られたマスク画像ＭＩを保持する。
）
【０１０９】
　補間マスクＲＭｏは、空間補間部９４５からインバータ９６０へも送られる。インバー
タ９６０は、（論理値０および１を交換することによって）対応する逆補間マスク
【数１】

を生成する。補間マスクＲＭｏは、同様に、（先にラッチした内容に置き換えるようにし
て）もう一方の単一画像バッファ９６１にラッチされる。そうすることにより、バッファ
９５８内のマスク画像ＭＩと常に同期される。バッファ９６１にラッチされた逆補間マス
ク
【数２】

は、乗算器９６３に通される。乗算器９６３は、スタック９３７から、遅延画像Ｉｄをも
受け取る。常時、逆補間マスク
【数３】

は、バッファ９６１にラッチされる。対応する遅延画像Ｉｄは、スタック９３７から出る
。こうすることにより、乗算器９６３が、遅延画像Ｉｄを、逆補間マスク
【数４】

と、ピクセル毎に乗算させることが可能になる。これにより、マスク遅延画像ＭＩｄが得
られる。結果として、マスク遅延画像ＭＩｄは、遅延画像Ｉｄのピクセル値のうちで、対
応するマスク画像ＭＩに含まれないピクセル値のみを含む。（その他のピクセル値は、ゼ
ロに再設定される。）
【０１１０】
　加算器９６９は、（乗算器９６３から）マスク遅延画像ＭＩｄ、および、（バッファ９
５８にラッチされた）マスク画像ＭＩを受ける。加算器９６９は、マスク画像ＭＩと、マ
スク遅延画像ＭＩｄとを、（正しく一致させて）ピクセル毎に加算し、オーバーレイ画像
Ｉｏを得る。このようにして、マスク画像ＭＩのピクセル値が有意な値を有する（つまり
、閾値ＴＨよりも大きい）場合のみに限って、遅延画像Ｉｄの各ピクセル値に、マスク画
像ＭＩの対応するピクセル値が重ねられる（overridden）（マスク画像ＭＩの対応するピ
クセル値が、遅延画像Ｉｄのピクセル値よりも優先される。）。
【０１１１】
　オーバーレイ画像Ｉｏは、モニタ・ドライバ９７２へ送られる。モニタ・ドライバ９７
２は、可視化を制御する。また、オーバーレイ画像Ｉｏは、レポジトリ９７５に追加され
る。上述と同じ操作が、記録された新しい入力画像Ｉｉそれぞれに対して繰り返される。
例えば、対応する前処理画像Ｉｐが、スタック９３７へプッシュされる。これにより、先
行する前処理画像Ｉｐは、スタック９３７内においてずらされる。そして、最も古いもの
が出力される。また、（任意的な線形化、所望の関心領域への制限、背景画像Ｉｂを差し
引くこと、および、空間的サブサンプリングの後、）対応するサブサンプリング画像Ｉｓ
は、スタック９３６へ追加される。その結果、オーバーレイ画像Ｉｏが、超音波スキャナ
のモニタ上に連続的に表示される。注目すべきは、各オーバーレイ画像Ｉｏは、（対応す
る入力画像Ｉｉを取得した時刻に対する）遅延の後、利用可能になる点である。当該遅延
は、（前処理部９０７において）修正されたＭｉｎ＿ＩＰアルゴリズムが適用されるのに
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要する時間と、累積差分アルゴリズムが適用されるのに要する時間（つまり、スタック９
３７全体を通過するのに要する時間）との和で規定される。さらには、そのようにして得
られた一連のオーバーレイ画像Ｉｏは、レポジトリ９７５において別の分析に利用可能で
ある。
【０１１２】
　このように、永続的に固定化された造影剤および（元々の（オリジナルの）グレースケ
ールのピクセルレベルの）生じうる背景に対し、（カラー・コーディングによって）脱離
した造影剤は、容易に識別される。ここで、オーバーレイの程度は、付帯条件（continge
nt requirement）にしたがって（閾値ＴＨによって）変更可能であり、前処理画像Ｉｐに
対して本操作が及ぼす影響が、調整される。（脱離してしまった固定化された造影剤の濃
度を表している）それぞれに相異なる色が、自身に関する定量的な意味合いを負うような
場合、オーバーレイ画像Ｉｏの解釈はさらに容易である。例えば、値は、カラー・バーか
ら読み出すことが可能である。カラー・バーは、モニタ上、一連のオーバーレイ画像Ｉｏ
に近接して表示される。さらに、前処理画像Ｉｐが、元々の（オリジナルの）入力画像Ｉ
ｉ上における固定化された造影剤を表示している場合、オーバーレイ画像Ｉｏは、脱離し
た造影剤にかかる視覚的認知性を向上させ、それらは、分析中の身体部位にかかる実際の
表示に基づいて説明がなされる。
【０１１３】
　いかなる場合であれ、本提案にかかるソリューションは、永続的に固定化された造影剤
、一時的に固定化された造影剤、および／または、見かけ上固定化された造影剤に関する
空間描写ならびに定量化を容易にし、関心のある病変の正確な検出を可能にしている。し
たがって、得られる結果に対する分析の正確さは、大いに向上される。
【０１１４】
　変形例
　当然のことだが、局所的かつ特有の要求を満足させるためには、当業者は、上述のソリ
ューションに数多くの修正や変更を加えてよい。より具体的には、本発明は、その好適な
実施の形態を参照し、或る程度は綿密に説明を行ったが、この他の実施の形態、ならびに
、形式（form）及び細部（detain）における様々な省略、置換、および、変更が可能であ
る。例えば、本提案にかかるソリューションは、より完全な理解を供するために上述した
（例えば数値例のような）具体的な詳細に依らずに実施してもよい。逆に、不必要な事項
で説明が分かりにくくならないよう、周知の特徴については、省略、簡単化してもよい。
さらには、本発明にかかる実施の形態の開示と関連して記載された、特定の要素および／
または方法のステップは、一般的設計事項として、別の実施の形態に組み込んでよいもの
と解されるべきである。
【０１１５】
　例えば、本提案にかかるソリューションは、該ソリューションを均等な方法で（類似し
たステップを用いて、本質的でないステップを略して、あるいは、別の任意的なステップ
を追加して）実施する役に立つものである。また、ステップは、（少なくとも部分的に、
）異なる順序で、同時的に、あるいは、交互に、実行してもよい。
【０１１６】
　代替的な実施の形態によれば、選択された関心領域の外にあるピクセル値は、ゼロに再
設定されてよい。（そうすることにより、関心領域の外側にあるオーバーレイ画像の部分
は、黒になる。）しかしながら、本提案に係るソリューションを、（関心領域を選択した
りせずに、）画像の内容全体に適用することも可能である。
【０１１７】
　上述の、本提案にかかるソリューションの適用用途は、単なる例示である。限定的な解
釈がなされるべきものでは決してない。例えば、基本的な構成においては、関連するリガ
ンドなしで、標的特異性造影剤を投与することも可能である。なお、脱離した造影剤を検
出することで、受動的標的と標的特異性造影剤との間の望まれざる相互作用を同定するこ
とが可能である。
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【０１１８】
　同様に、本発明にかかるソリューションは、あらゆる（生物学的）標的に対する、均等
な標的特異性造影剤を用いた実施の役に立つものである。例えば、造影剤は、磁気共鳴画
像やＸ線コンピュータ断層撮影画像の向上に特化した造影剤でもよい。また、－例えば、
ゆっくりと移動する造影剤を検出するだけのような、－本ソリューションの非標的特異性
造影剤に対する適用、標的特異性造影剤と非標的特異性造影剤との混合体（mixture）に
対する適用も、除外されない。
【０１１９】
　既に詳細に説明したことだが、本発明にかかる実施の形態によるソリューションは、循
環中の在英剤による寄与が既に除去されている（または、少なくとも大幅に低減されてい
る）画像で開始されるように実施されることが望ましい。このことは、修正されたＭｉｎ
＿ＩＰアルゴリズムを適用することで実現可能である。だが、循環中の造影剤が消失する
まで待つことも可能である。あるいは、同等の成果が得られる別のアルゴリズムを適用す
ることも可能である。また、元々の（オリジナルの）画像に直接的な作用を及ぼすことに
よっても（つまり、循環中の造影剤ならびに一時的に／見かけ上固定化された造影剤を同
時に除去することによっても）可能である。いずれにせよ、本発明にかかるソリューショ
ンは、（所定の時間よりも長い期間の間にわたって）事実上固定化された後その場から離
れる造影剤を検出可能な、あらゆるアルゴリズムを用いた実施において効果を奏する。例
えば、非常に簡単化された実施においては、分析過程において撮像された（永続的に、一
時的に、および、見かけ上、固定化された造影剤を含んだ）画像を、分析過程の終了時に
撮像された（永続的に固定化された造影剤のみを残して一時的／見かけ上固定化された造
影剤が消えて無くなっている）画像とを比較することも可能である。
【０１２０】
　本提案にかかる手法は、分析過程中の、身体部位の経時的発展を監視する用途において
好適な適用例が見出されているが、本手法により、特定の瞬間において（例えば、ウォッ
シュ・イン・フェーズの終期において）単一の画像が供されても構わない。いずれの場合
であっても、フィルタ処理された値は、それぞれ、先行する変動値を、様々な方法により
累積（蓄積（accumulating））することで算出されてよい。例えば、ひとたび白になった
ピクセルについての処理をやめることが可能である。あるいは、対応するピクセル値にか
かる履歴（ヒストリー（history））によってフィルタ処理された値を直接的に求めるこ
とも可能である。
【０１２１】
　本発明は、リアル・タイムでの仕様に特化してデザインされているが、取得した結果を
オフラインで分析することも、本発明の範囲に含まれる。
【０１２２】
　さらに、本提案にかかる累積差分アルゴリズムは、比較値を、現在のピクセル値（curr
ent pixel value）に、または、複数の瞬間におけるピクセル値を含んだ比較集合に基づ
く比較値に、のいずれかに設定して実施してもよい。後者の場合には、当該集合は、様々
な大きさを有することができ、評価した利用可能な画像についての品質に基づいて動的に
定めてもよい。
【０１２３】
　また、入力画像の時間的サブサンプリングは、別の基準にもとづいて実行してもよい。
（あるいは、完全に省略してしまっても構わない。）
【０１２４】
　（対応するピクセル値集合に基づいて）比較値を設定するために別の公式を利用するこ
とも想定可能である。
【０１２５】
　上述のソリューションは、エコー信号の振幅と対応するピクセル値との間に直接的な関
係性（正比例の関係性（direct relation））がある（つまり、エコー信号の振幅が大き
ければ大きいほど、より明るいピクセルが得られる）ことを前提としている。反対に、（
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エコー信号の振幅に応じてピクセル値は減少する）ネガ画像に基づくシステムにおいては
、当該逆転した論理が反映されるように、上記した全ての式を修正する必要がある。
【０１２６】
　同様に、別の公式を用いて、累積させるべき変動値を計算してもよい。（そうすること
によって、参照値に対する比較値の変動が示される。ここで参照値は、先行するピクセル
値または複数の先行するピクセル値を含んだ参照集合に基づく値である。）より一般的に
は、フィルタ処理画像は、各位置における造影剤の持続性の違いを検出可能な、（対応す
るピクセル値の時間的パターンによって規定するような）別種のアルゴリズムを用いて生
成してもよい
【０１２７】
　さらに、入力画像の取得にかかる他の手法も、本発明の範囲に含まれる。（例えば、ド
ップラー・ベースのアルゴリズム。）また、オーバーレイにおける背景として用いるオリ
ジナルの画像には、コントラストに特化しない画像を基にしてもよい。（例えば、画像プ
ローブ・ドライバのエコー信号から取得した基本Ｂモード画像（fundamental B-mode ima
ges）。）当然のことだが、適当なやり方により、コントラスト特化型画像化様式で得た
画像に本提案にかかる方法をさらに適用してフィルタ処理画像を生成してもよい。
【０１２８】
　当然のことだが、背景画像を差し引くことに関する特徴的構成は、厳密には不要である
。（本発明にかかる幾つかの実施例では、省略してよい。）
【０１２９】
　異なる手順で（例えば、予め定めたサブサンプリング係数で）画像を空間的にサブサン
プリングすることや、空間的なサブサンプリングを、事前に、もしくは、事後に、実施す
ること、などは、同様に考慮してよい。いずれの場合においても、本提案にかかるソリュ
ーションを、（上述した空間サブサンプリングにより定義したピクセルのグループのレベ
ルでの適用に代えて、）ピクセルのレベルで適用することは除外されない。
【０１３０】
　同様に、（例えば、その運動が、循環中の造影剤の流れよりもはるかにゆっくりとして
いるような場合、）入力画像の運動の補償を省略することも可能である。
【０１３１】
　また、異なる方法で、画像を線形化してもよい。例えば、別の目的で、線形化画像が既
に利用可能であるかもしれない。（例えば、パラメータ解析手法を実施するような場合。
）この場合、さらに線形化操作を行うことなしに、利用可能な情報を用いることが可能で
ある。いずれにせよ、対数圧縮画像に対して本提案にかかるソリューションを直接的に適
用することを妨げるものはない。
【０１３２】
　また、前処理画像上にフィルタ処理画像をオーバーレイするかどうかの選択は、ユーザ
の好みに任せてよい。例えば、関心領域内の（オリジナルの）前処理画像のピクセル値を
ゼロに設定し、フィルタ処理画像を黒の背景上に表示することで、コントラストを向上さ
せてもよい。より一般的には、取得される情報は、あらゆる別の方法での利用が可能であ
る。例えば、フィルタ処理画像のみを表示すること、（前処理を適用して循環中の造影剤
による寄与を除去することなしに）入力画像上にフィルタ処理画像をオーバーレイするこ
と、関心領域内部においては前処理画像上にフィルタ処理画像をオーバーレイしかつ関心
領域外においては入力画像上にフィルタ処理画像をオーバーレイすること、および、これ
らを組み合わせて用いること、も可能である。さらには、前処理画像からフィルタ処理画
像を差し引いて、一時的に／見かけ上固定化された造影剤による寄与を除去することも可
能である。
【０１３３】
　また、オーバーレイ画像において、あらゆる別種の視覚符号化（ヴィジュアル・コーデ
ィング（visual coding））を用いて脱離した造影剤と永続的に固定化された造影剤とを
差別化してもよい。例えば、脱離した造影剤については（例えば黄色といった）第１色の
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陰影（シェード）を用い、永続的に固定化された造影剤については（例えば赤色といった
）第２色のシェードを、（グレースケールの背景に重ねて）使用することも可能である。
【０１３４】
　（本発明にかかる実施の形態を実施することに使用可能な）プログラムを異なる方法で
構築することや、追加的モジュールもしくは機能を加えること、などは、同様に考慮して
よい。同様に、メモリ構造が、別種の形式であってもよい。また、メモリ構造を、（必ず
しも物理的な記憶媒体を有するものに限らずに）同等物に置き換えてもよい。いずれの場
合においても、プログラムは、データ処理システムもしくはそれらの結合体（例えば、仮
想マシン（virtual machine）内）で使用することに適した形式を有するならばその形式
は問われない。さらに、コンピュータ読み取り可能な媒体に記録されたプログラムを提供
することも可能である。当該媒体は、プログラムを収容し、保存し、交換（communicate
）し、伝達（propagate）し、または、転送する、ことに適した要素であればいかなる要
素であってもよい。例えば、当該媒体は、電子的、磁気的、光学的、電磁的、赤外線型、
または、半導体型、といったタイプのものでもよい。いずれの場合においても、本発明に
かかるソリューションは、（例えば、半導体物質からなるチップに集積された）ハードウ
ェア構造体、または、ソフトウェアおよびハードウェアの結合体を用いた実施により、そ
の効果を奏する。
【０１３５】
　超音波スキャナが、（例えば、リニア型、凸型、もしくは、マトリックス型のアレイタ
イプを備えた画像プローブといった）異なる構造、もしくは、その他のユニットを備える
ことも同様に考慮してよい。また、本提案にかかるソリューションは、超音波スキャナと
別個のコンピュータ（もしくは同等のデータ処理システム）とを有する医用画像システム
にも適用可能である。この場合、計測で得たデータは、超音波スキャナから（例えば、着
脱式ディスク、メモリ・キー、もしくは、ネットワーク接続を通じて）コンピュータに転
送され、処理される。いずれの場合においても、磁気共鳴画像化（ＭＲＩ）またはＸ線コ
ンピュータ断層撮影（ＣＴ）等を基にした別種の医用画像化システムに対する適用も、本
発明の範囲に含まれる。
【符号の説明】
【０１３６】
１００　・・・　超音波スキャナ
１０５　・・・　中央部
１１０　・・・　画像プローブ
１１５　・・・　マザー・ボード
１２０　・・・　ドーター・ボード
１２５　・・・　ドライブ
１３０　・・・　着脱式ディスク
１３５　・・・　モニタ
１４０　・・・　キーボード
１４５　・・・　トラックボール
１５５　・・・　身体部位
１６０　・・・　患者
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