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(57)【要約】
　造影剤イメージングによって、病変、腫瘍、及び転移
などの病理に対する治療の進捗をモニタするための、超
音波イメージング装置及び方法が記載される。病変を含
んでいる組織に造影剤のボーラスが注入する際に画像の
シーケンスが取得される。コントラストｗａｓｈ‐ｉｎ
時間パラメータが、腫瘍及び正常組織の両方に対して計
算され、この２つのｗａｓｈ‐ｉｎ時間パラメータの比
（ＷＩＴＲと呼ばれる）が計算され、これは治療モニタ
リングセッションごとの手順の変動の影響を除去する。
病変及び正常組織の時間‐強度曲線の差分曲線も作られ
、これは同様に手順の変動に影響されない。呼吸運動の
影響は、シーケンスの画像の各々において横隔膜などの
ランドマークの位置を検出し、プローブに対してランド
マークの位置の変化を示すものを処理から切り捨てるこ
とによって、考慮されることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腫瘍治療の進捗を評価するための超音波画像診断システムであって、
  腫瘍及びその隣接組織の超音波画像のシーケンスを、造影剤が前記組織に灌流する際に
取得するための超音波プローブと、
  腫瘍及び正常組織に対する前記造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータを計算する時間‐強
度パラメータ計算機と、
  前記腫瘍のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータと前記正常組織のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータの比
率を計算する比率計算機とを有する、超音波画像診断システム。
【請求項２】
　前記超音波画像のシーケンスが造影剤エコーデータを含み、
  前記時間‐強度パラメータ計算機がさらに曲線を前記造影剤エコーデータにフィッティ
ングする、請求項１に記載の超音波画像診断システム。
【請求項３】
　前記ｗａｓｈ‐ｉｎパラメータが曲線パラメータである、請求項２に記載の超音波画像
診断システム。
【請求項４】
　前記時間‐強度パラメータ計算機がさらに前記造影剤エコーデータを誤差関数にフィッ
ティングする、請求項２に記載の超音波画像診断システム。
【請求項５】
　前記ｗａｓｈ‐ｉｎパラメータが前記誤差関数のパラメータである、請求項４に記載の
超音波画像診断システム。
【請求項６】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が前記造影剤エコーデータを数学モデルにフィッティ
ングする、請求項２に記載の超音波画像診断システム。
【請求項７】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が、手動で特定される前記画像のシーケンスにおける
ＲＯＩから前記腫瘍に対する前記造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータを計算する、請求項
１に記載の超音波画像診断システム。
【請求項８】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が、画像処理によって特定される前記画像のシーケン
スにおけるＲＯＩから前記腫瘍に対する前記造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータを計算す
る、請求項１に記載の超音波画像診断システム。
【請求項９】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が、手動で特定される前記画像のシーケンスにおける
ＲＯＩから前記正常組織に対する前記造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータを計算する、請
求項１に記載の超音波画像診断システム。
【請求項１０】
　腫瘍治療の進捗を評価するための超音波画像診断システムであって、
  腫瘍及びその隣接組織の超音波画像のシーケンスを、造影剤が前記組織に灌流する際に
取得するための超音波プローブと、
  腫瘍及び正常組織に対する前記造影剤の時間‐強度曲線を計算する時間‐強度曲線計算
機と、
  腫瘍及び正常組織の時間‐強度曲線の差分曲線を計算する差分曲線計算機とを有する、
超音波画像診断システム。
【請求項１１】
　前記超音波画像のシーケンスが造影剤エコーデータを含み、
  前記時間‐強度パラメータ計算機がさらに曲線を前記造影剤エコーデータにフィッティ
ングする、請求項１０に記載の超音波画像診断システム。
【請求項１２】
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　ｗａｓｈ‐ｉｎパラメータが曲線パラメータである、請求項１１に記載の超音波画像診
断システム。
【請求項１３】
　前記時間‐強度パラメータ計算機がさらに前記造影剤エコーデータを誤差関数にフィッ
ティングする、請求項１１に記載の超音波画像診断システム。
【請求項１４】
　前記ｗａｓｈ‐ｉｎパラメータが前記誤差関数のパラメータである、請求項１３に記載
の超音波画像診断システム。
【請求項１５】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が前記造影剤エコーデータを数学モデルにフィッティ
ングする、請求項１１に記載の超音波画像診断システム。
【請求項１６】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が、手動で特定される前記画像のシーケンスにおける
ＲＯＩから前記腫瘍に対する前記造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータを計算する、請求項
１０に記載の超音波画像診断システム。
【請求項１７】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が、画像処理によって特定される前記画像のシーケン
スにおけるＲＯＩから前記腫瘍に対する前記造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータを計算す
る、請求項１０に記載の超音波画像診断システム。
【請求項１８】
　前記時間‐強度パラメータ計算機が、手動で特定される前記画像のシーケンスにおける
ＲＯＩから前記正常組織に対する前記造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎパラメータを計算する、請
求項１０に記載の超音波画像診断システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は２００８年１月２３日に出願された米国仮出願番号６１／０２２，８８８の利益
を請求し、これは本願明細書に引用により組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、超音波画像診断システムに関し、特に、腫瘍の治療処置の進捗を評価するた
めの超音波画像診断システムの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　国際特許出願公開番号ＷＯ　２００６／０９０３０９（Ｂｒｕｃｅ　ｅｔ　ａｌ．）は
、超音波造影剤を用いて肝臓における病変を検出するための超音波イメージング技術を記
載している。造影剤のボーラスが体内に導入され、肝臓への造影剤の到達時間が検出され
る。造影剤のボーラスが身体の血管を通過し、体内の特定の器官又は位置に現れ始めると
き、画像におけるコントラストの増強は造影剤の"ｗａｓｈ‐ｉｎ"と称される。造影剤の
注入が体内の位置でプラトーに達し、そして血液の流れによってこの位置から運び去られ
るにつれて減少するとき、この減少は造影剤の"ｗａｓｈ‐ｏｕｔ"と称される。前述の特
許公報において、発明者らは、肝臓への血液の流れが２つの起点、肝動脈及び門脈から来
るという事実を利用している。血流の第１の、動脈相の間の血液の流れは、最初にＨＣＣ
及び転移性肝臓病変に灌流するので、発明者らは血流の動脈相及び後期門脈相の間、肝臓
への造影剤の到達時間を検出することによってこうした病変を特定する。肝臓への造影剤
の早期ｗａｓｈ‐ｉｎの領域は、病変を示す可能性がある。
【０００４】
　一旦病変又は転移がこの及び／又は他の手段によって特定されると、通常は治療計画が
医師によって指示される。治療は、例えば温熱療法／低体温法、細胞毒性化学療法、又は
抗血管新生薬を含み得る。治療は通常、単一セッションで実行されるのではなく、数週間
又は数ヶ月間にわたって数セッションで実行される。各治療セッションにおいては、通常
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、医師が患者に対する治療の効果を判定するために治療の進捗を評価することが望ましい
。病変又は転移は、例えばそれが縮小しているかどうかを見るために、診断上撮像され得
る。しかし、治療の進捗は遅く、病変又は転移において前のセッションからわずかな変化
しか起こっていないことが多い。こうした例においては、腫瘍の特定の特徴を測定するこ
とによって定量的に治療の進捗を評価することが望ましい。そのような測定の１つは、腫
瘍血管新生の退縮である。病変又は転移がその細胞の壊死とともに縮小するにつれて、病
変に栄養を与えるために発達した微小血管系は、より少ない血液供給を病変に与えるよう
になり、それ自身が縮小し始める可能性がある。１つの定量的方法は、この血管新生の退
縮、病変の微小血管系の能力の低下を評価することである。このような定量的測定は、反
復可能で、かつ、撮像法による変動、例えば検査日ごとに異なり得る、ボーラス注入、患
者心拍出量、及び超音波機械設定の変動などの影響を受けないことが望ましい。こうした
変動の影響を除去することは、測定を治療セッションごとに比較することができるように
する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は、腫瘍の治療の期間中に病変又は転移の血管新生を評価するための新規
の改良された技術を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の原理に従って、治療から生じる腫瘍血管新生を定量化するために、超音波造影
剤のｗａｓｈ‐ｉｎ及びｗａｓｈ‐ｏｕｔの時間‐強度曲線が作られ、使用される。病変
又は転移の画像は超音波イメージングシステムによって取得され、観察されている組織又
は器官を造影剤がｗａｓｈ‐ｉｎ及びｗａｓｈ‐ｏｕｔする際、病変が連続的に撮像され
る。このプロセスの正確な測定のためには、時間‐強度曲線計算のための信号情報が絶え
ず病変の同じ点から生じるように、造影剤がｗａｓｈ‐ｉｎ及びｗａｓｈ‐ｏｕｔする際
に転移の同じ位置から超音波信号を絶え間なく取得することが望ましい。本発明の第１の
態様によれば、呼吸運動の影響は、時間‐強度曲線生成のためのデータ収集の呼吸同期に
よって除去される。呼吸同期の好適な技術は画像分析によって実行されるものであり、こ
こでは、画像が時間‐強度曲線処理のために使用されるか否かを決定するために、横隔膜
などの画像における解剖学的ランドマークの有無が使用される。
【０００７】
　本発明のさらなる態様によれば、時間‐強度曲線が、腫瘍からの超音波データ、及び正
常組織からの超音波データの両方に対して生成される。ｗａｓｈ‐ｉｎ時間（ＷＩＴ）パ
ラメータが、時間‐強度曲線ごとに計算される。ｗａｓｈ‐ｉｎ時間比（ＷＩＴＲ）がこ
の２つのパラメータから形成され、これは、ボーラス差、心拍出量、及び超音波システム
設定などの要因によるｗａｓｈ‐ｉｎ時間定量化における変動を軽減する。従ってＷＩＴ
Ｒは治療の進捗の正確かつ比較可能な指標を提供する。
【０００８】
　本発明のさらに別の態様によれば、腫瘍及び正常組織の時間‐強度曲線は、差分時間‐
強度曲線を形成するために相互から減算される。差分時間‐強度曲線の形状及びその経時
的変化は、治療の進捗の別の指標である。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１は、本発明の原理に従って構成される超音波画像診断システムをブロック図
形式で図示する。
【図２】図２は、本発明の原理に従う図１のＱＬａｂプロセッサの動作の詳細を図示する
。
【図３】図３は、本発明の原理に従う図１のＱＬａｂプロセッサの動作の詳細を図示する
。
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【図４】図４は、本発明の原理に従う画像処理による呼吸同期を図示する。
【図５】図５は、動脈相の間に取得される肝臓の画像における本発明に従う時間‐強度曲
線に対するＲＯＩの図である。
【図６】図６は、後期門脈相の間に取得される肝臓の画像における本発明に従う時間‐強
度曲線に対するＲＯＩの図である。
【図７】図７は、転移性病変及び正常実質に対する時間‐強度曲線を図示する。
【図８】図８は、本発明の原理に従う呼吸同期のための超音波画像における横隔膜の識別
を図示する。
【図９ａ】図９ａは、本発明の原理に従って差分時間‐強度曲線を形成するための時間‐
強度曲線の生成及び減算を図示する。
【図９ｂ】図９ｂは、本発明の原理に従って差分時間‐強度曲線を形成するための時間‐
強度曲線の生成及び減算を図示する。
【図９ｃ】図９ｃは、本発明の原理に従って差分時間‐強度曲線を形成するための時間‐
強度曲線の生成及び減算を図示する。
【図９ｄ】図９ｄは、本発明の原理に従って差分時間‐強度曲線を形成するための時間‐
強度曲線の生成及び減算を図示する。
【図１０】図１０は、本発明に従う治療の進捗の評価の臨床結果を図示する。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　最初に図１を参照すると、本発明の原理に従って構成される超音波システムがブロック
図形式で示される。このシステムは超音波送信ビームによって撮像される身体の二次元又
は三次元領域をスキャンすることによって作動する。各ビームが身体を通してその操作さ
れた経路に沿って送信されると、ビームは送信された周波数成分に対応する線形及び非線
形（基本周波数及び調波周波数）成分を有するエコー信号を返す。送信信号はビームが直
面する造影剤微小気泡の非線形応答によって変調され、それによって、調波成分を有する
エコー信号を生成する。
【００１１】
　図１の超音波システムは、体内の散乱体から調波エコー成分を返すために、選択された
変調特性の波又はパルスを所望のビーム方向に送信する送信器１６を利用する。送信器は
、送信ビームの周波数成分、その相対強度又は振幅、及び送信信号の位相又は極性を含む
、送信ビームの特性を決定する多くの制御パラメータに応答する。送信器は、送信／受信
スイッチ１４によって超音波プローブ１０のアレイトランスデューサ１２の素子に結合さ
れる。アレイトランスデューサは、プラナー（二次元）イメージングのための一次元アレ
イであるか、又は、二次元若しくはボリューム（三次元）イメージングのための二次元ア
レイであることができる。
【００１２】
　トランスデューサアレイ１２は、トランスデューサ通過帯域内である基本（線形）周波
数成分と調波（非線形）周波数成分を含む身体からのエコーを受信する。これらのエコー
信号はスイッチ１４によってビームフォーマ１８に結合され、これは異なるトランスデュ
ーサ素子からのエコー信号を適切に遅延させた後、これらを結合して、浅い深さからより
深い深さへとビームに沿って線形信号と調波信号のシーケンスを形成する。好ましくはビ
ームフォーマは、近視野から遠視野の画像深さへと離散コヒーレントデジタルエコー信号
のシーケンスを作り出すためにデジタル化されたエコー信号に作用するデジタルビームフ
ォーマである。ビームフォーマは、単一送信ビームに応答して多数の空間個別的な受信ス
キャンラインに沿ってエコー信号の２つ以上のシーケンスを生じるマルチラインビームフ
ォーマであってもよく、これは特に３Ｄイメージングに役立つ。ビーム形成されたエコー
信号はアンサンブルメモリ２２に結合される。
【００１３】
　図１の超音波システムにおいて、多重波又は多重パルスは異なる変調技術を用いて各ビ
ーム方向に送信され、画像フィールドにおいてスキャンされた点ごとに多重エコーの受信
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をもたらす。共通の空間的位置に対応するエコーは、本明細書ではエコーのアンサンブル
と称され、アンサンブルメモリ２２に格納され、そこから一緒に読み出されて処理される
ことができる。アンサンブルのエコーは、所望の非線形つまり調波信号を作り出すために
非線形信号分離器２４によって様々な方法で結合される。例えば、異なる位相又は極性変
調を有する２つのパルスが、画像フィールドにおける各点に送信されることができる。２
つのパルスから得られるエコーが超音波システムによって受信され、加算的に結合される
と、異なる変調はエコーの基本周波数成分をキャンセルさせ、調波成分を相互に補強し合
わせる。これはエコー信号の調波成分を分離して取り出す。あるいは、２つのエコーが相
互から減算されると、基本周波数成分が補強され、調波成分がキャンセルする。これは標
準Ｂモード画像の構成のために基本周波数を分離して取り出す。この変調は"パルス反転"
と称され、米国特許５，７０６，８１９（Ｈｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．）、５，９５１，４
７８（Ｈｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．）、及び５，５７７，５０５（Ｂｒｏｃｋ　Ｆｉｓｈｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．）に記載されるように、位相、極性、又は振幅変調によってなされるこ
とができる。
【００１４】
　分離された信号は、さらに不要な周波数成分を除去するためにフィルタ３０によってフ
ィルタ処理された後、検出器３２によってＢモード又はドップラ検出を受ける。検出信号
は、画像スペックル量を減らすために非線形信号コンバイナ３４に結合される。信号はそ
れから、画像プロセッサ３６において、二次元画像、三次元画像、スペクトル画像、パラ
メトリック画像、又は他の所望の画像の形成のために処理され、そして画像がディスプレ
イ３８に表示される。スペックル低減処理を必要としない検出された基本（線形）信号は
、画像形成及び表示のために画像プロセッサ３６に直接結合される。
【００１５】
　本発明の原理に従って、超音波画像データは、時間‐強度曲線及び造影剤ｗａｓｈ‐ｉ
ｎ及びｗａｓｈ‐ｏｕｔ特性の生成のためにＱＬａｂ画像プロセッサ４０にも結合される
。ＱＬａｂプロセッサによって生成される時間‐強度曲線及び特性は画像プロセッサへ戻
って結合され、ここでこれらは超音波画像とともに数値的に又は図式的にディスプレイ３
８に表示され得る。時間‐強度曲線の生成に適している標準ＱＬａｂプロセッサは、マサ
チューセッツ州アンドーバーのＰｈｉｌｉｐｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅから入手可能であ
る。
【００１６】
　標準ＱＬａｂプロセッサは、灌流曲線又は再灌流曲線とも呼ばれる、周知の時間‐強度
曲線を生成する。米国特許５，８３３，６１３（Ａｖｅｒｋｉｏｕ　ｅｔ　ａｌ．）、国
際特許出願公開番号ＷＯ　２００５／０９９５７９（Ｒａｆｔｅｒ）、及び国際特許出願
公開番号ＷＯ　２００５／０５４８９８（Ｇａｒｇ　ｅｔ　ａｌ．）を参照。これらの公
表文献が例示するように、組織中の点（画像中の点）における造影剤の蓄積が、体内の位
置への造影剤の到達の間、モニタされる。ある点における造影剤の量は、各点において造
影剤微小気泡から返されるエコーの強度によって示され、造影剤が組織へｗａｓｈ‐ｉｎ
する際に低パワー（低ＭＩ）送信によって取得される画像のシーケンス内に存在する。時
間‐強度曲線は、組織中の各点に対して、このコントラスト強度の増強と、造影剤のｗａ
ｓｈ‐ｏｕｔ中のその後の減少から形成されることができ、これはフレームごとにエコー
の時間シーケンスを返す。観察される組織全体に対する時間‐強度曲線の定性的表示は、
画像中の各点において時間‐強度曲線のパラメータをあらわす色で、解剖学的画像中の各
ピクセルに色をつけることによって形成されることができる。Ｇａｒｇ　ｅｔ　ａｌ．の
出願は、画像中の各ピクセルの色が、例えば心筋における各点の時間‐強度曲線によって
得られるピークレベルをあらわす、心筋のパラメトリック画像の形成を例示する。米国特
許６，６９２，４３８（Ｓｋｙｂａ　ｅｔ　ａｌ．）も参照。
【００１７】
　本発明の一実施例においては、造影剤が体内の転移の位置に到達し、蓄積し、そしてｗ
ａｓｈ‐ｏｕｔするにつれて、画像のシーケンスにわたって造影剤灌流エコーデータが取
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得される。従ってエコーの強度値は、造影剤が存在しないベースラインレベルから始まり
、そして上昇し、プラトーに達し、造影剤がｗａｓｈ‐ｏｕｔするにつれて減少する。そ
して曲線フィッティングアルゴリズムが、このデータ変動を次のように定義される誤差関
数にフィッティングする。
【数１】

  Ｉ（ｔ）は時刻ｔにおける線形強度で、Ａはベースラインオフセットを超える最大強度
であり、Ｔはｗａｓｈ‐ｉｎ時間に線形比例するｗａｓｈ‐ｉｎ時間パラメータであり（
例えば５％から９５％）、Ｉ０はベースラインオフセットであり、ｔ０は時間オフセット
である。ｗａｓｈ‐ｉｎ時間は、好ましくはノイズの多い画像データの代わりに近似曲線
から抽出される。好ましくは、データがその取得された線形関係のままであるように、造
影剤エコーデータはこの処理の前にデータ圧縮を受けない。別の方法は、（ｗａｓｈ‐ｉ
ｎ部分だけの代わりに）時間‐強度曲線全体を、例えば次のように定義される対数正規分
布のような適切な数学モデルにフィッティングすることである。
【数２】

  μ及びσは、対数変換が得られた正規分布の平均及び標準偏差である。曲線は、μを変
化させることによって水平に拡大縮小されることができ、σを変化させることによって、
歪度に関して変化されることができる。曲線下面積はＡであり、ｔ０は時間オフセットで
あり、Ｃはベースライン強度オフセットである。対数正規近似曲線はｗａｓｈ‐ｉｎ時間
を抽出するために使用される。
【００１８】
　図５は、周囲の肝臓組織における転移５０の画像フレームのシーケンスにおける一対の
画像を図示する。一対の画像は同じエコーデータから生成され、左の画像は造影剤を強調
する二次高調波画像であり、右の画像は同じ生体構造の基本周波数画像である。肝臓が造
影剤によって灌流されるとき、灌流された転移５０は調波画像においてはっきりと目立ち
、その境界はトレーシング５２によって輪郭を描かれることができる。トレーシングは手
動でなされることができ、又は、自動処理若しくは半自動処理によって、例えば境界検出
、閾値化プロセス、若しくは転移の境界上のシード点の表示によって開始される領域成長
法によってなされることができる。従って境界トレーシング５２は、この境界内で転移の
関心領域（ＲＯＩ）を規定する。造影剤の調波応答はこの表示において抑制されるので、
転移５０は右側の基本Ｂモード画像においてはあまりはっきりしないことがわかる。境界
トレーシング５２によって転移のＲＯＩが描写されるので、積分、加算、平均化、又は他
の選択された結合法によって境界５２内のピクセル値を結合することによって、画像の取
得時における転移の造影剤強度が測定されることができる。
【００１９】
　図５の画像は、肝臓への血流の動脈相の間に取得された。図６は、後期門脈相において
取得された、同じ組織と転移５０の調波画像及び基本画像のペアである。前述のように、
ＨＣＣ及び転移性肝臓病変は一般に動脈相の間にその血液灌流の大部分を受けるが、図６
の左の画像における肝臓のより大きな陰影によって見られるように、肝臓における正常実
質は門脈相の間にその血液灌流の大部分を受ける。説明を明確にするため、本願における
超音波画像は、従来の白抜きではなく黒抜きのグレースケールレンダリングとして示され
る。
【００２０】
　本発明の原理に従って、本明細書においてｗａｓｈ‐ｉｎ時間比（ＷＩＴＲ）と称され
るパラメータが、転移の灌流の定量的尺度として計算される。ＷＩＴＲは図２のブロック
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図によって示されるように計算される。図５及び図６によって示されるような造影剤のｗ
ａｓｈ‐ｉｎ及びｗａｓｈ‐ｏｕｔの間の転移又は病変の画像の時間シーケンスから、ボ
ックス７２によって示されるように、造影剤強度値が転移５０のＲＯＩＭｅｔに対して計
算される。前述のように、これらの値はシーケンスの画像ごとに転移ＲＯＩのピクセル値
を結合することによって計算されることができる。ボックス７４において組織の正常実質
のＲＯＩＰａｒに対して強度値が計算される。これは、図５及び図６におけるトレーシン
グ５４によって示されるように正常組織の領域をトレースし、この第二のトレーシング内
の正常組織灌流ピクセル値を使用することによってなされ得る。従ってこれらの値は正常
組織の灌流値である。ボックス７６において時間‐強度曲線がＲＯＩＭｅｔの灌流値にフ
ィッティングされ、ボックス７８において時間‐強度曲線がＲＯＩＰａｒの灌流値にフィ
ッティングされる。フィッティングは必ずしも必要でないが、これはＷＩＴＲのより良好
な評価を与える。ＷＩＴＲはデータから直接測定されることができるが、データにおける
ノイズが測定の精度を妨げる可能性があるので、曲線フィッティングが好ましい。図７は
、このような２つの時間‐強度曲線、転移のＲＯＩからの曲線Ｔ‐ＩＭｅｔ及び実質に対
する曲線Ｔ‐ＩＰａｒの図である。ｗａｓｈ‐ｉｎ時間パラメータＷＩＴは、例えば上記
の誤差関数又は対数正規分布を用いて、各曲線に対して見つけられる。これは、転移及び
正常実質の両方に対するｗａｓｈ‐ｉｎ時間パラメータ、それぞれＷＩＴＭｅｔ及びＷＩ
ＴＰａｒを決定する。そしてｗａｓｈ‐ｉｎ時間比ＷＩＴＲが、ＷＩＴＭｅｔをＷＩＴＰ

ａｒで除することによって、２つのｗａｓｈ‐ｉｎパラメータから計算される。正常組織
のｗａｓｈ‐ｉｎ時間パラメータによってＷＩＴＭｅｔを正規化する効果は、例えば治療
セッションごとに異なり得る、ボーラスサイズ、心拍出量、及び超音波システム設定など
、手順における変数の影響を軽減又は除去することである。従って、血管新生によって示
される転移の成長又は縮小の比較可能な定量的尺度が、患者が治療される数週間又は数ヶ
月間にわたって治療セッションごとに作られることができる。
【００２１】
　ボーラス注入率、患者の心拍出量、又は機械設定における変動の影響を軽減又は除去す
る、転移血管新生の別の定量化尺度が、図３に図示される。時間‐強度曲線は、ボックス
７６及びボックス７８に示されるように、転移及び実質のＲＯＩの各々に対してフィッテ
ィングされる。ボックス８２及びボックス８４において、各時間‐強度曲線の範囲が正規
化される。便利な正規化スケールは０から１である。ボックス８０において、２つの正規
化曲線Ｔ‐Ｉ曲線Ｍｅｔ及びＴ‐Ｉ曲線Ｐａｒの差として、差分曲線ΔＴ‐Ｉ曲線が計算
される。このプロセス及びその結果は図９ａ乃至図９ｄに図示される。図９ａにおける点
は、造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎ及びｗａｓｈ‐ｏｕｔの１００秒間にわたって取得された転
移（Ｔ‐ＩＭｅｔ）及び正常実質（Ｔ‐ＩＰａｒ）の灌流強度値を図示する。２セットの
値は０から１の同じスケールに正規化され、ここで、各データセットのピーク強度値は１
つのレベルにスケールされる。これらの曲線は、転移に対する動脈相の間の造影剤の特徴
的な早期ｗａｓｈ‐ｉｎと、門脈相の間の肝実質の後期灌流を図示する。図９ｂにおいて
、曲線９２（例えば誤差関数又は対数正規分布）が転移の灌流値にフィッティングされ、
曲線９４が実質の灌流値にフィッティングされる。図９ｃは、取得された強度データ値無
しで２つの曲線９２及び９４を濃い線で示す。図９ｄは、図９ｃの２つの曲線９２及び９
４の計算された差分ΔＴ‐Ｉ曲線である曲線９０を示す。腫瘍治療が成功であり、転移の
血管新生が治療によって減少するとき、ΔＴ‐Ｉ曲線は漸進的平坦化を示し、直線に近づ
く。これは予想される結果である、なぜならば、病変が消失されたとき、体内のその位置
は正常実質のように反応し、正常組織と病変位置に対する２つの（今や実質的に同一の）
曲線の差はゼロに近づくからである。差分曲線は、差分曲線の最大傾斜などのパラメータ
値として表現されることもできる。最大傾斜値がゼロに近づく（傾斜がない）とき、これ
は差分曲線が直線に近づいていることを示す。
【００２２】
　図９ａ乃至図９ｄのグラフの時間尺度から、造影剤のｗａｓｈ‐ｉｎ及びｗａｓｈ‐ｏ
ｕｔの典型的期間は１００秒間持続し得るということがわかる。これは、各強度値が病変
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１００秒間維持しなければならないことを意味する。例えば取得中にプローブが動く場合
、病変が画像面から出てしまう可能性があり、取得されたデータは使用されることができ
ない。たとえプローブが患者の身体に対して安定に保たれたとしても、病変はやはり患者
の呼吸運動のためにプローブ視野に対して動いてしまう可能性がある。呼吸運動の影響を
克服する１つの方法は、画像取得を呼吸サイクルに同期（ｇａｔｅ）させることである。
呼吸信号は、患者の胸部周りの歪みセンサ又は圧力センサを有するゴムバンドのような既
知の手段によって取得されることができる。別の技術は、患者の胸部にわたるセンサ間に
小信号を送信し、患者の胸部インピーダンス変化を測定することである。これらの及びそ
の他の技術は、呼吸サイクルの周期的信号を生じることができ、画像の取得を呼吸サイク
ルの同じ位相に同期させるために使用されることができる。本発明の別の態様によれば、
呼吸同期は、図４のブロック図に示されるように画像処理によって実行される。図５及び
図６の右側の基本周波数画像は、各画像の下部において、はっきりと陰影のついた領域６
０を示す（これは標準的な白抜きのグレースケール超音波画像においては明るい領域とな
る）。この画像ランドマーク６０はこれらの画像における患者の横隔膜である。図８にお
いて、画像中の横隔膜はトレーシング６２によって輪郭を描かれている。図示された実施
例において、トレーシング６２は画像フレームシーケンスの各画像上の同じ位置において
複製される。画像シーケンスが取得される際に画像中の生体構造がプローブに対して動か
ない場合、横隔膜ランドマーク６０は各画像においてトレーシングアウトライン６２に存
在する。しかしながら呼吸運動は、特に深呼吸すると、横隔膜６０をトレーシングの内外
に動かし得る。図４の画像プロセッサ１００は、同じ位置、図８の実施例においてはトレ
ーシング６２である、ＲＯＩＤにおいて、横隔膜ランドマークを探すことによってこの変
化を検出する。横隔膜ランドマーク６０が画像においてその予想される位置に見られると
き（"はい"）、画像は処理及び定量化へと進められる。しかしながら、呼吸運動が横隔膜
ランドマーク６０を画像におけるその予想されるＲＯＩＤ位置から動かす場合（"いいえ"
）、この画像は処理から省略される。このプロセスはシーケンスにおける全画像に適用さ
れ、横隔膜の定位置に常に位置合わせされていないこれらの画像を破棄することによって
、横隔膜の運動によって示されるような、転移のイメージングに対する呼吸運動の影響が
除去されるようになっている。呼吸同期を実行する他の考えられる方法もまた存在する。
例えば、時間‐強度曲線は横隔膜の一部に密接に従うＲＯＩから形成されることができ、
値の閾値が検出される。そして強度値が閾値以下であるいかなる画像も破棄される。他の
動き補正ベースのアルゴリズムもまた、呼吸運動を検出しそれに対し同期させることがで
きる。
【００２３】
　本発明の定量化測定は、３乃至５つの治療セッションにわたる８人の患者の腫瘍治療の
結果をモニタするために臨床環境において使用された。ＷＩＴＲの測定値は、治療セッシ
ョンごとに患者ごとに計算された。良い応答者と悪い応答者に対する結果が図１０に図示
される。このグラフが示す通り、ＷＩＴＲは各治療セッションで治療に成功した患者では
１（ｕｎｉｔｙ）に近づいた。最終的に治療に反応しなかったグループの患者（悪い応答
者と示される）では、ＷＩＴＲは１から離れていた。このグラフによって、ＷＩＴＲ測定
が治療の実際の臨床結果とよく相関し、治療生体指標として使用され得ることがわかる。



(10) JP 2011-509789 A 2011.3.31

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】

【図５】

【図６】



(11) JP 2011-509789 A 2011.3.31

【図７】

【図８】

【図９ａ】

【図９ｂ】

【図９ｃ】

【図９ｄ】

【図１０】



(12) JP 2011-509789 A 2011.3.31

10

20

30

40

【国際調査報告】



(13) JP 2011-509789 A 2011.3.31

10

20

30

40



(14) JP 2011-509789 A 2011.3.31

10

20

30

40



(15) JP 2011-509789 A 2011.3.31

10

20

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,S
K,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,
BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,K
E,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL
,PT,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100087789
            弁理士　津軽　進
(74)代理人  100122769
            弁理士　笛田　秀仙
(72)発明者  アヴェルキオウ　ミカラキス
            アメリカ合衆国　ワシントン州　９８０４１－３００３　ボゼル　ピーオー　ボックス　３００３
(72)発明者  ラムパスキス　マリオス
            アメリカ合衆国　ワシントン州　９８０４１－３００３　ボゼル　ピーオー　ボックス　３００３
(72)発明者  キリアコポウロウ　コンスタンティナ
            アメリカ合衆国　ワシントン州　９８０４１－３００３　ボゼル　ピーオー　ボックス　３００３
Ｆターム(参考) 4C601 DD03  DE06  DE11  EE22  JB60  JC06  JC37 



专利名称(译) 使用超声造影剂进行治疗评估

公开(公告)号 JP2011509789A 公开(公告)日 2011-03-31

申请号 JP2010543613 申请日 2009-01-23

[标]申请(专利权)人(译) 大道流鬼欧米卡拉吻
羔羊路径吻马里奥斯
Kiria copolyarylene Urou君士坦丁堡蒂娜

申请(专利权)人(译) Averukiou Mikarakisu
Ramupasukisu马里奥斯
Kiriakopourou君士坦丁堡蒂娜

[标]发明人 アヴェルキオウミカラキス
ラムパスキスマリオス
キリアコポウロウコンスタンティナ

发明人 アヴェルキオウ ミカラキス
ラムパスキス マリオス
キリアコポウロウ コンスタンティナ

IPC分类号 A61B8/08

CPC分类号 G06T7/0012 A61B8/0833 A61B8/481 A61B8/543 G06T2200/04 G06T2207/10016 G06T2207/10132 
G06T2207/20104 G06T2207/30096

FI分类号 A61B8/08

F-TERM分类号 4C601/DD03 4C601/DE06 4C601/DE11 4C601/EE22 4C601/JB60 4C601/JC06 4C601/JC37

优先权 61/022888 2008-01-23 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

描述了一种超声成像设备和方法，用于通过造影剂成像监测病理学，例
如病变，肿瘤和转移的治疗进展。当大剂量造影剂注入含有病理的组织
时，获取一系列图像。计算肿瘤组织和正常组织的对比洗入时间参数，
并计算两个洗入时间参数（称为WITR）的比率，该参数消除了从一个治
疗监测会话到另一个治疗监测会话的过程变化的影响。 。还产生病理学
和正常组织的时间 - 强度曲线的差异曲线，其同样不受程序变化的影
响。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/627f3e18-c808-40ed-9d23-c192e3130896
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/040488907/publication/JP2011509789A?q=JP2011509789A

