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原 著

肝細胞癌におけるContrastHarmoniclmaging法を用いた

超音波検査の診断能についての検討

上 素 子 須 藤 俊 之 坂 本 十 一 様 方 昭 博

抄録 肝細胞癌(HCC)46例75結節を対象に経静脈性超吉波造影剤(Levovist)を用いたContrastHarmoniclmaging法

(CHI)の有用性につき検討 した.HCCの内部血流は,Levovistを用いた造影colordoppler法(CD),powerdoppler法(PD)
に比LCHIで高率に描出され artifact･bloomingの出現はCHIで低率であった.CHIの描出率を低下させる因子として

結節の存在部位 (体表から7cm以上の深部)が重要であった.CHIと造影CTとの比較では血流描出能は各々95%,92%で

ほぼ同等であったが,CTで造影されなかった6結節中5結節がCHIで血流の観察が可能であった.CHIは無侵襲でベッ

ドサイ ドで施行可能な検査法であり,肝腫癌の診断,治療法の決定においては,腫癌内血流の判定は極めて重要である

ため,今後は頻用すべき検査であると考えられた.
弘前医学 55:57｢67,2004
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ORIGINALARTICLE

USEFULNESSOFCONTRASTHARMONICIMAGINGULTRASONOGRAPHYIN

DETECTINGVASCULARITYOFHEPATOCELLULARCARCINOMA

MotokoMikami,TbshiyukiSuto,JuichiSakamoto,andAkihiroMunakata

AbstractSeventy一点Venodulesofhepatocellularcarcinoma(HCC)in46caseswereevaluatedtodetermine
theusefulnessofcontrastharmonicimagingultrasonography(CHI).VascularityinHCCwasobservedmore
frequentlybyCHIthancontrastcolordoppler(CD)andpowerdoppler(PD).Visualizationofartifactorblooming
waslessinCHIthanCDandPD.Mainnon-VisualizingfactorwastheabilityofCHItodeterminethelocationofa
nodule(over7cmfrombodysurface).
DetectionrateofvascularityinHCCbycontrastCTwas92%,whichwasalmostthesamevalue.asCHI

detectionat95%.In5outof6nodulesinwhichnoapparentenhancementwasseenbyCT,vascularitywas
observedbyCHI.TheseresultsindicatethatCHIisusefulfordetectingvascularityinHCC.Basedonthese
uniquefeatures,webelieveCHIwillbeusedmorefrequentlyfordiagnosisanddecisionoftherapyofliver
tumorsinnearfuture.

HirosakiMed.∫.55:57-67,2004
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1.は じ め に

Harmonicimaging法は,受信波に含まれる高

周波成分により画像を構築する新 しい手法であ

る 1~3).より多 くの高周波成分を発生 させるため

にはマイクロバブルを含有 した超音波造影剤を

血管内投与 し,目的臓器に達したときに超音波を

当て,共振,崩壊させる方法が考案され,Contrast

Harmoniclmaging法 (CHI)とよばれている4).従

莱,超音波検査法による血流評価はcolordoppler
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法 (CD),powerdoppler法 (PD)に よ り行 わ

れていた 5)が,近年開発 された経静脈性超音波

造影剤であるLevovistを併用 したCHIにより,

より微細な血流動態の評価が期待 されている 6).

肝 細 胞 癌 (Hepatocellularcarcinoma,以 下

HCC)の診断においては,血流動態の正確 な把

握が重要であ るため,著者 らはHCCに対 して

Levovistを併 用 した造 影CD･PDとCHIとの

比較 を行い,CHIの有用性につ き検討 した.また

CHIについては,動脈相におけるvascularimage

とperfusionimageの評価 を行い7),造影CTとの

血流検出の比較 を して,その有用性 を検討 した

ので報告する.

2.対象および方法

対象は,弘前大学医学部第一内科 において各

種画像診断および組織学的検索 により診断 した

HCC46例75結節である.対象の内訳は,男性36

例,女性10例,平均年齢は64.3歳 (28歳～80歳),

結節の平均腫蕩径は29.0± 15.4(10-83)mm,

体表から腫蕩中心部までの深 さは4.0±2.6(1.2

-12.0)cmであった. CHIと造影 CD･PDと

の比較 についてはHCC40例47結節 を対象 とし

た.そのうち病理組織学的検索 をし得たのは7例

7結節であった.

超音 波診 断装置 はALOKASSD-5500シリー

ズ を使用 した.プ ロー ブは造 影CD･PDで は

3.5MHzの コ ンベ ックス型 プ ロー ブ を用 い,

Harmoniclmaging法では送信周波数1.88MHz,

受診周波数3.75MHzを使用 した.Levovistは,

注射用蒸留水に溶解 した7ml(濃度300mg/ml)

を肝静脈か らbolus注入後,生食10mlを注入 し

て使用 した.

比較 したCT画像 はGE横 河LightSpeedQX/i

で撮像 された ものを使用 した.撮像法は造影剤

注入前撮影 を した後,肘部か ら造影剤 を5ml/S

で静脈内投与 し,注入後20秒後,30秒後に動脈

相 を撮影,70秒後か ら門脈相 を撮影 し,画像 は5

mm間隔で再合成 された.

Vascularimage P erfusionimage

VO:血管影を認めない

血管影を中心部に
線状に認める

血管影が辺縁から
内部へ と流入する ㊨

PO :結 節に染影 を

認 めない

Pl:結節全 体または
まだら 状に淡く
染まる

P2:結節全体が強 く

染 まる

図 1 CHIにおける血流像の分類 .

CHIの 方 法 はmechanicalindex0.8-1.2に

設定 し,focuspositionは腫癌 の底部 に合 わせ,

造 影 剤 注 入直 後 か らS-VHSビデ オで録 画 し

retrospectiveに血 流 を検討 した.CHIで は B

モー ドで腫蕩部位 を確認 しLevovistをbolus授

与 し,血流が見 え始めた時点か ら約 10秒 間の

realtimeの血管影をvascularimage,その後 2.0

秒の間欠送信で約 10秒観察 したflashimageを

perfusionimageと した.Vascularimageは 血

管影がない ものをVO,中心部に線状 にみ られ

るものをVl,辺縁か ら内部-流入するいわゆ

るバスケッ トパ ターンをV2とした.Perfusion

imageはまった く染まらないものをPO,淡 く染

まるものをPl,全体が強 く染 まるものをp2に

分類 した (図1).

造影 CD･PDの方法ははじめに通常の Bモー

ドで腫蕩部位 を確認 し,経静脈性超音波造影剤

Levovistをbolus投与 した前後の血流増強効果

を観察 した.血流増強効果は内部血流,辺縁血

流 について検討 しartifact･bloomingの出現率

の比較 を行 った.統計学的解析 は x2検定 を用

い,p<0.05以下を有意差あ りとした.

3.結 果

1.造影 CD･PDとCHIとの比較

内部血流を描出で きたものは 造影CD62%,追

影pD72%,CHI91%であ り,CHIで高率であった

(p<0.01)(表1).辺縁 血流 の描 出能 は,CD84%,

PD87%,CHI94%で あ り,CDに 比 LCHIで 高

率 で あ った (p<0.05).Artifact,bloomingの 出

現率 を造影PDとCHIにつ き比較 した (表2).
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表1造影CD･PDとCHIとの血流描出能の比較 (n-47)

内部血流 辺縁血流

造影CD 62%

造影PD 72%

CHI 91%

※p<0.01, ※※ p<0.05.

表3pDとCHIの腫壕径別血流描出能の比較

PD CH

Ⅰ～ 20mm 結節数 内部 辺縁 結節数 内部 辺縁23 70% 83% 23

83% 87%21mm～30mm 12 75% 83% 1

2 100% 100%31mm～ 12 75% 100%

12 100% 100%計 47 72% 87% 47 91% 94% 59表2造影PD,CHIにおけるartifact･blo

omingの出現率(n-47)

artifact blooml

ng造影PD 39

%CHI

6%･l{ p<0.001.表4pDとCHIの存在深度別

血流描出能の比較PD CHⅠ'

存在深度 結節数 内部 辺縁 結節数 内部 辺縁

～ 1cm 2 0% 50% 2 100% 1

00%- 2C血 8 75% 88% 8 93%
100%～ 3cm 10 70% 100% 1

0 90% 90%～ 4cm 8 63% 75% 8̀
100% 100%～ 5cm 6 100% 1

00% 6 100% 100%～ 6cm 4 50
% 75% 4 100% 100%～ 7cm 6 100% 100% 6 100% 1

00%7cm～ 3 67% 67%

3 33% 33%計 47 72% 87%

47 91% 94%表5cHIの血流像の分類別

結節数･o ○ 4結節 (5%) po ○ 5結節 (7

%)V1 伝)6結節 (8%)

30結節 (40%)･2 ∈)65結節(87%)

p2 ⑳ 40結節 (53%)●血流描出 (+)○血

流描出 (-)0 2 4 6

8 10腫壕の存在

深度 (cm)図 2 CHIの血流描出能 :存在深度と腫

場径についての比較 .7cm以上の深部では血

流描出能が低率であった(p<0.01).Artifactの出現率は,造影 PDでは39%,CH

Iでは6%,bloomingの出現率 は各 々39%,
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VO VI V2図3 vascularimageと腫場後表6cHIのvasc

ularimageと造影CTの血流描出能の比較造影CT
計e血ance(-)enhance(±)enhance(

+)VO 1 2 1 4C

HⅠVl 1 1 4 6V2 4 2 59

65計 6結節 5結節 64結節 75結節

mm～30mm と31

mm以上で内部血流の描出率は造影 PDで75%

であったのに対 し,CHIでは 100%であっ

た.腫壕の存在部位(体表からの深度)を1c

m ごとに区分 して造影 pDとCHIにつき血流描出

能の比較を行った(表 4).造影 PDでは存在部

位別の比較では一定の傾向はみられなか

った. CHIでは存在部位が 7cm以上深部

では内部血流,辺縁血流の描出率が共に33%で

あった.CHIにおける辺縁血流の描出能につ

き腫癌径,存在部位の両者について検討 した (図2).

CHIでは7cm以上の深度に存在することが描

出を不能にする大 きな因子で

あった (p<0.01).2.CHIの血流像の分類と造影

CTとの比較1)CHIの血流像の分類Vascularimag

eに よる分類 で は VO:4結 節(5%),Vl:

6結節(8%),V2:65結節(87%)であり,95%に血管影が観察でき

,中でもV2が87% と高率であった (p<0.01)(表

5).perfusionimageによる分類では,PO:5結節 (7%),Pl:30結節

(40%),P2:41結節 (53%)であった.Perfusion

他100

80腫蕩 60径(mm)40

20

0 PO PI P2図4 perfusionimageと腫蕩径.

表7CHIのperfusionimageと造

影CTの血流描出能の比較造影
CT 計enhance(-)enhance(±

)enhance(+)PO 2 1 2 5

CHⅠPl 3 3 24 30P2 1 1 38 40

計 6結節 5結節 64結節 75結節imageでも97%に血管影が観察

され,P2が半分以上を占めていた.CHIと腫癌径との関係について検討した

.分類別平均腫蕩径はvascularimageでは VO:30.0±14.3

mm,Vl:29.0±15.1mm,V2:25.0± 13.7mm (図 3),p

erhsionimageではPO:34.2± 16.4mm,

Pl:26.4± 17.0mm,P2:25.3± 9.2mmであった (図 4

).各分類別の腫蕩径に差は認められなかった.分類別平均深度はvascularimageでは VO:6.8±4.2c

m,Vl:2.7±1.7cm,V2:3.

5±2.0cm,PO:5.0±4.2cm, Pl:4.2±1.9cm, P2:3.0±1.8cmで各

群に有意差を認めなかった.2)造影 CTとの

比較造 影 CTで は 75結 節 中69結 節 (92%)が

動脈相で何 らかの enhanceを示 した.

CHIのvascularimageとの比較ではCTで造

影されたが CHIで血管影がなかったのは3結節 (4%

)でありCHIとほぼ同等であった (表6).CTではっき
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図5

症例 1;腫蕩径 33mm,深度 1.7cm.a:造影CD;artifactが強く腫療部の血流の判定

は困難であった.b:造影pD;bloomingが著明で実際
の血管径より膨化して観察されたC:CHIvascularやage;辺縁 ･内部に細かい血流が措

出された(矢印)･d:CHIperfusionImag

e;腫蕩全体が濃染された.さらにもう1結節

は組織学的に高分化型 HCCであった.Per山sionimag

eと造影 CTの比較ではCTで

造影されたが CHIでPOであったのが3結節(4%)であ
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C図6 症例 2;腫痘径 15mm,深度6.5cm,心臓近傍にあ

るHCC.a,b:造影CD,造影PD;心拍動の影響を受けたため,造影CDでは腫癌部にart
ifactがみられ(矢印),造影PDではbloomingが著明であった

(矢印).C:CHIvascularimage;辺縁 ,内部に細かい血流が措出された(
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63図7 症例 3;腫蕩径 14mm,深度3.6cm.

a:造影 CT;S5に濃染する結節を
認めた(矢印).b:

CHIvasculariPage;辺縁 ･内部に流入す
る血流を認めた(V2)(矢印)･C:CHIperfusionImage

;腫癌全体が濃染された(P2)(矢印)脂肪化 を呈 していたが(図9d①(参),cHI

で淡く染まった部位は,中分化型のHCCの所

見であった (図9d(彰)5.考 察Harmoniclmaging法は,送信波に

より生 じた反射波のうち非線形性質により発生

した高周波成分 (通常送信波の倍の周波数を持つ 2次高

周波)を受信 して画像化する技術である.より

多 くの2次高周波成分を発生させるために,マ

イクロバブルを含有 した超音波造影剤を血管内投

与 し,目的臓器に達 したときに超音波を当て共振,崩壊 させる方法が考案された.従来,肝 腺癌の診断

時に使用されている超音波造影剤 としてはCO2マイクロバブルがあるが 8),co 2マ

イクロバブルは気泡径が大 きく,肺の毛細血管床を通過 しないため肝動

脈に直接注入する必要があった.一万,199

9年 9月に市販 された超音波造影剤 Levov
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b
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d図9 症例5;腫蕩径66

mm,深度3.6cm.a:造影CT;腫癌はモザイク様
で,造影CTでenhanceを認めなかったC:CHIperfusionimage;同部(矢印)に淡いenhanceを認めた (Pl)

d:手術標本 ,病理組織像.①② ;
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吸性移動の影響を受けやすい存在部位でも良好

な血管影を観察できるものと考えられた.

CHI血流描出能につき腫癌の存在部位と腫蕩

径のどちらの因子が強く影響するかについて検

討 した.その結果,体表から7cm以深の場合

に検出率が低下 していた (p<0.01).Harmonic

lmaging法は,受診 した高周波成分により画像

を作成するためpenetrationに問題があるとさ

れている 15)が,この点については著者らの検討

と一致 している.また,今回の検討では明らか

にし得なかったが Harmoniclmaging法に必要

な高周波成分は体表近傍では発生 しづ らいた

め,20mm以内の浅部に結節が存在する場合に

は検出率が低下する可能性があることを念頭に

置く必要があると考えている.

CHIの評価 についてはvascularimageでは

Vl･V2を合わせた95%で血管影が観察でき,

その多 くが,V2パ ターンを示 していた.また,

造影 CTで造影されなかった6結節中5結節で

vascularimageが観察できた.Perhsionimage

でもほぼ同様であり,Pl･P2を合わせると93%

であり,造影 CTで造影されなかった6結節中

4結節がperfusionimageで陽性であった.組織

学的検討を行い得た例は少数であるが,CHIで

陰性であった結節は高分化型 HCCか,血管造

影で hypovascularである場合が大多数を占め

た.血管影の検出率についてはCHIと造影 CT

で明らかな差はみられなかったが,個々につい

て検討 してみると,CHIは体表から2- 7cm

に結節が存在する場合造影 CT を凌駕 し,血

管造影に迫る検査法であることが示唆された.

また,現段階ではHCCが脱分化する過程にお

いて,vascularimageではVOか らVl,V2へ,

per山sionimageはPOからPl,P2へ進展 して

いくものと想定している.

今回使用 した経静脈性超音波造影剤 Levovist

には,副作用は1例 もみられなかった.Levovist

は,空気 をガラク トースとパルミチン酸の混

合物でシェル化 したものであるが,腫蕩部に到

達した超音波造影剤に対 し,高音圧の超音波を

当てると瞬時に崩壊することが報告されている

16). cHIの今後の進展については,超音波機器

の改良と超音波造影剤の開発の2通 りの行程が

行われている.超音波造影剤については,難溶

性の気体を用いてシェルも強固なものとし,よ

り壊れにくいマイクロバブルの使用が検討され

ている.Harmoniclmaging法の弱点 とされて

いる体表近傍,および深部の描出能については,

超音波機器の改良が待たれる.CHIは無侵襲

でベッドサイ ドで施行できる簡便な検査法であ

り,ほぼリアルタイムで血管造影法に迫る程の

血管像が観察できる手法であるため,今後は臨

床的な有用性が益々期待されるものと考えられ

た.

6.紘 童五
Plコ

肝腫癌の診断や治療法の決定には,血流動態

の把握が重要であるが,CHIは無侵襲でベッド

サイ ドで施行できる簡便な検査法であり,造影

CT と同程度の血流検出が可能であるため,今

後は臨床的な有用性が益々期待されるものと考

えられた.
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