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緒緒  言言  

 
Acute Respiratory Distress Syndrome（ARDS）とは心不全・腎不全を除外した肺水腫をきたす症候群であり、

重症 ARDS では死亡率 40％以上になる［1］。2000 年から ARDS に対する呼吸管理戦略が研究され、ARDS に

対して、人工呼吸器での過剰な陽圧換気はさらなる肺障害を引き起こすこと（ventilator-associated lung injury：
VALI）が明らかになり、肺保護換気戦略が提唱された［2］。そして究極の肺保護換気戦略は、肺を使わないこと

であり、体外式幕型人工肺：Extracorporeal Membrane Oxygenation（ECMO）であればそれを可能にする。  
しかしECMOは治療法ではなく対症療法であるため、ECMO導入の条件は、自己肺の可塑性があることである。

肺の可塑性は、肺の線維化とも言い換えることができ、その評価には通常 CT を用いるため移動とマンパワーを

要する。また重症 ARDS ではその呼吸状態から移動自体がリスクになり得る。一方、ベッドサイドで簡便かつ  
経時的、非侵襲的に行える検査方法として超音波検査がある。国内外の研究状況として、Miller らが肺実質に    
対して shear wave elastography 法（収束超音波を照射し得られたせん断波から物質の弾性を評価する）を用い

た肺の弾性計測を施行しているが、動物実験にて肺実質内に出血合併症を引き起したと報告している［3］。Zhang
らは、体表からの加振により胸膜の弾性を評価する試みを報告し、合併症なく正常者と間質性肺炎を鑑別できた

と報告しているが、肺を覆う胸膜の弾性評価であり、胸膜性状と肺実質の線維化は必ずしも一致しない［4］。    
そこで著者らは線維化等により液体が貯留した肺実質において、超音波が多重反射することで生じる B ライン

（胸膜から垂直方向に伸びる虚像）を利用し、安全面から加振器で体表から肺に振動を加え、肺実質内をせん断

波が伝播しているときの B ラインのドプラ信号の位相差を用いる方法（Continuous Shear Wave Elastography：
C-SWE 法）を併用することで、肺実質の弾性を測定する B ラインエラストグラフィ法を開発した（図 1）［5］。
従来、肺の弾性計測用途では利用されなかった超音波アーチファクトのドプラ信号源としての特徴に着目した本

研究は独創的であり、世界に例がない。 
今までファントムを用いた in vitro での B ラインエラストグラフィ法での測定を、本実験では in vivo で初め

て行った。慢性期ヤギ肺線維化モデルにおいて、B ラインエラストグラフィ法にてコントロールとせん断波速度

に有意差を認めた。また同測定部位での CT 所見、病理所見にて肺線維化の所見を認めた。B ラインエラストグ

ラフィ法で、in vivo でも、in vitro 同様に肺線維化を評価できることが示唆され、また肺胞出血等の有害事象は

認められなかった。本研究結果をもとに B ラインエラストグラフィ法に期待される臨床的な活用法としては、  
慢性経過での不可逆性の肺線維化を起こす間質性肺炎等に対する簡便・迅速・非侵襲な評価法になり得る可能性

が高い。今後は、研究の場所を臨床現場に移し、引き続き医工学連携にて B ラインエラストグラフィ法の有用性

を検証、そして将来的な実装に向けて引き続き研究を進めていく。 
 

方方  法法  

 
11．．BB ラライインンエエララスストトググララフフィィ法法のの原原理理  
本研究で使用した B ラインエラストグラフィ法の原理について、図 1 に示す。生体表面に設置した小型振動子
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から C-SWE 法の周波数条件を満たす低周波振動を与え、せん断波を肺組織内に伝播させる。B ラインは肺胞内

部あるいは肺間質内に貯留した水分内で超音波が多重反射することで生じるアーチファクトであり（acoustic 
trap）［6］、B ラインが出現している超音波の走査線上でドプラ信号を検出すれば得られる信号は多重反射を生じ

ている肺組織からのドプラ信号であり、複数の B ラインが出現している対象に対して B ライン間のせん断波位

相差を測定すれば肺組織の弾性を測定できる。位相検出法としては超音波診断装置で得られる受信信号を直交検

波した複素直交検波信号（IQ 信号）からせん断波位相を推定する C-SWE 法を用いる。 
 

 
図 1．B ラインエラストグラフィの原理 

体表から加振し、そのせん断波の速度、伝搬様式を計測、画像化し、組織性状を評価する。 
 
22．．急急性性期期・・慢慢性性期期ヤヤギギ肺肺線線維維化化モモデデルルのの作作製製  
東北大学加齢医学研究所非臨床研究推進センターにてヤギを用いて動物実験を行った。本研究は、東北大学加

齢医学研究所動物倫理委員会に承認を得ている。 
急性期ヤギ肺線維化モデルでは、正常ヤギに対して、キシラジン 2～10μL/kg、ケタラール 0.1 mL/kg 筋注鎮

静後イソフルラン 5％で吸入麻酔を行い、硫酸アトロピン 0.5 mg、レミフェンタニル 0.5μg/kg/min、酸素      
40～100％で導入した。挿管後イソフルラン 1.0～3.0％で維持し、レミフェンタニル 0.4～0.6μg/kg/min で維持

した。先行研究に基づき［6］、ECMO（下静脈脱血、右房送血）を導入し呼吸状態を担保した上で、0.9％生理食

塩水で P/F ratio 250 mmHg 以下になるまで全肺胞洗浄し、その後気道内圧 40 cm H２O、呼気終末期圧          
0 cm H２O、呼吸回数 10 回という侵襲的換気で 2 時間換気し、急性期 ARDS モデルをまず作製した。その後換

気量（10 mL/kg）呼吸数（20 rpm）呼気終末期圧 5 cm H２O の呼吸管理での 24 時間維持し、急性期のヤギ肺線

維化モデルを作製した（n＝3）。また Sham モデルとして、ECMO（下静脈脱血、右房送血）をだけを導入し、

全肺胞洗浄を行わず、換気量（10 mL/kg）呼吸数（20 rpm）呼気終末期圧 5 cm H２O の呼吸管理での 24 時間維

持したモデルも作製した（n＝1）。 
慢性期ヤギ肺線維化モデルでは、正常ヤギに対して、キシラジン 2～10μL/kg、ケタラール 0.1 mL/kg 筋注鎮

静後イソフルラン 5％で吸入麻酔を行い、硫酸アトロピン 0.5 mg、レミフェンタニル 0.5μg/kg/min、酸素      
40～100％で導入した。先行研究基づき［7］、挿管後イソフルラン 1.0～3.0％で維持し、気管支鏡を用いて、      
左主気管支にブレオマイシン 15 mg を撒布した。その後覚醒させ、抜管した。同様に 2 週間後にも同様の処置を

行い、慢性期のヤギ肺線維化モデルを作製した（n＝3）。 
 
33．．病病理理所所見見・・CCTT 画画像像・・BB ラライインンエエララスストトググララフフィィででのの対対比比  
いずれのモデルにおいても初回麻酔導入後にコントロールとして B ラインエラストグラフィ法でのせん断波

速度測定を行った。急性期ヤギ肺線維化モデルにおいては、6、12、18、24 時間後に両側肺を座位の状態で測定

した。慢性期ヤギ肺線維化モデルにおいてはブレオマイシン散布約 1 ヶ月後に再度麻酔を導入し、B ラインエラ

ストグラフィ法で、そのせん断波速度の変化を評価した。B ラインエラストグラフィ法は図 2 のように実施した。
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B ラインエラストグラフィ法によるせん断波速度測定は、一箇所数秒で終了し、吸気呼気に同調させる必要はな

かった。 
 

 

図 2．B ラインエラストグラフィ実施方法・計測部位 
山羊の毛を剃った後に、体表から肋間ごとに加振装置と一体化したプローブ

を当て、計測を行った。 

 

測定後は十分な麻酔深度を維持したまま塩化カリウムを 20 ml 静注し、安楽死させ、B ラインエラストグラフ

ィ測定部位を肺実質に直接マーキングした後に、肺を摘出した。肺摘出後、コンプレッサーを用いて気道内圧を

20 cm H２O に保ち、図 3 のように CT を撮影した。 
 

 

図 3．CT 撮影方法 
取り出した肺を、コンプレッサーを用いて気道内圧を 20 cm H２O に保ち、CT を撮像した。 

 
CT 撮影後は、病理用切片切り出し、Hematoxylin Eosin 染色、Elastica Masson 染色にて肺の線維化を評価

した。 
 

結結  果果  

 
11．．急急性性期期ヤヤギギ肺肺線線維維化化モモデデルルのの BB ラライインンエエララスストトググララフフィィ法法のの検検討討  

Sham モデル（n＝1）においては、コントロールと ECMO 導入 24 時間後において、B ラインエラストグラフ
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ィ法でのせん断波速度測定値に差は認められなかった。急性期ヤギ肺線維化モデル（n＝3）において、胸膜上に

高さ 1.2 mm×幅 12 mm の関心領域を設定し、胸膜直下を含む胸膜上を伝播するせん断波速度を測定した。各測

定位置にて 3 回ずつ計測を行った。全肺胞洗浄後に見られた B ラインは時間経過に伴い消失した。コントロール

（肺胞洗浄前）と ECMO 導入 24 時間後では、B ラインエラストグラフィでの測定値に明らかな違いを認めなか

った（図 4）。CT では肺全体にわたって炎症を確認できたが線維化の所見は認めず、病理像でも明らかな肺の    
線維化の所見は認められなかった（図 5）。また病理所見上、肺胞出血の所見は認められなかった。 

 

 

図 4．急性期モデル B ラインエラストグラフィ法によるせん断波速度測定結果  
コントロール（肺胞洗浄前）と ECMO 導入 24 時間後では、測定値に明らかな違いを

認めなかった。 
 

 
図 5．急性期モデル CT 所見（右）と病理所見（左） 

CT では肺全体にわたって炎症を確認できたが、線維化は診断できなかった。また病理像

（Elastica Masson 染色）では明らかな肺の線維化の所見は認められなかった。 
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22．．慢慢性性期期ヤヤギギ肺肺線線維維化化モモデデルルのの BB ラライインンエエララスストトググララフフィィのの検検討討  
慢性期ヤギ肺線維化モデルにおいても、胸膜上に高さ 1.2 mm×幅 12 mm の関心領域を設定し、胸膜直下を 

含む胸膜上を伝播するせん断波速度を測定した。各測定位置にて 3 回ずつ計測を行った。まず左肺測定部位①  
（第 4～5 肋間）において他部位よりも明瞭に B ラインを認めた。明らかにせん断波速度の逸脱を示したデータ

（左肺測定部位③）を除外した上での評価では、7 カ所の測定位置中、4 カ所でコントロール（右肺：ブレオマイ

シン非投与側）と有意な差が認められた。CT では左肺心葉（測定部位①周囲）において炎症が認められ、同部位

の病理で明らかな線維化の所見を認めた（図 7）。また本モデルにおいても病理所見上、肺胞出血の所見は認めら

れなかった。 

 
図 6．慢性期モデル B ラインエラストグラフィ法によるせん断波速度測定結果 

右肺（コントロール）と比較し、左肺は、7 カ所の測定位置中、4 カ所でコン

トロールと有意な差が認められた（Kruskal-Wallis test）。 
 

 
図 7．慢性期モデル CT 所見と病理所見（Elastica Masson 染色） 

左肺（ブレオマイシン投与側）では間質の肥厚を確認し、線維化と判断された

が、右肺（コントロール）ではその所見は認められなかった。CT では、左肺

に炎症所見は認められたが、画像所見だけでは線維化は診断できなかった。 
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33．．せせんん断断波波伝伝播播方方向向のの検検討討  
慢性期ヤギ肺線維化モデルにおいて B ラインエラストグラフィ法を施行した際に胸壁と胸膜下でのせん断波

の変位振幅パターンが異なることを認めた。図 8 に正常肺胸壁を伝播するせん断波伝播において特徴的な伝播  
パターンを示した 1 例を示す。 

コントロール肺、線維化モデル肺のどちらの場合も深さ約 15～20 mm の位置に胸膜コンプレックスをエコー

にて確認した。コントロール肺のせん断波伝播について、胸膜から約 5～10 mm 手前までの範囲でせん断波波面

の方向がほぼ水平になる様子が観察された。このようなせん断波波面の屈曲は他組織の観測では見られず、     
肺組織近傍での特有な結果と思われ、胸壁部と胸膜下の密度差が大きいことによって生じている可能性がある。

一方で、線維化モデル肺においては、胸膜から約 5～10 mm 手前までの範囲でせん断波波面の方向がほぼ水平に

なる様子が観察されず、胸壁部と胸膜下でせん断波波面の方向は一様であった。コントロール肺では、含気が    
多く肺の密度は低いと推察され、胸壁の密度と大きく異なるためにせん断波の伝播が胸壁内で屈曲するが、線維

化モデル肺では、肺の線維化により密度が高まり、胸壁の密度にとの差異が減弱し、その伝搬に影響を与えたと

考えている。 
  

 

図 8．コントロール肺と線維化モデル肺におけるせん断波伝播方向の違い 
コントロール肺ではせん断波の伝播が胸壁内で水平方向に屈曲するが、線維

化モデル肺では屈曲せず肺実質にまで伝わっている。これらは胸壁と肺の密

度差によって生じている可能性がある。 
 

考考  察察  

 
本研究は、今までファントムを用いた in vitro での B ラインエラストグラフィ法のせん断波速度測定を、      

in vivo で行った初めての研究である。慢性期ヤギ肺線維化モデルでは、B ラインエラストグラフィ法にてコント

ロールとせん断波速度に有意差を認めた。また同測定部位での病理所見にて肺の線維化の所見を認めた。B ライ

ンエラストグラフィ法にて、in vivo でも、in vitro 同様に肺の線維化を評価できることが示唆された。また B ラ

インエラストグラフィ法において、肺胞出血等、有害事象は認められなかった。 
また本研究ではせん断波速度を測定する B ラインエラストグラフィ法の他に、せん断波伝播方向でも肺の病態

鑑別ができる可能性が示唆された。B ラインエラストグラフィ法は肺実質に B ラインを認めない場合（肺水腫が

ない場合）、せん断波速度が測定できないが、せん断波伝播方向であれば B ラインを認めない場合でも評価でき

る。しかし、本研究では線維化肺とコントロール肺の比較を検討しただけである。臨床に応用するためには、     
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肺水腫肺などとの検討を行い、せん断波伝播方向にて、正常、肺水腫、肺線維化を鑑別する方法を模索すると共

に、各種病態が合併した場合でも判別能があるか検討する必要がある。 
また本研究では、ヤギでの適切な肺病態モデルを作ることが困難であった。特に急性期ヤギ肺線維化モデルの

作製においては、肺胞洗浄ならびに侵襲的換気により肺障害を一時的に与えてもその障害は 24 時間以内には   
改善してしまった。Millar らの報告では、オレイン酸の静脈投与等により、短時間に、過剰な障害を与えること

も可能とされるが［8］、本来人体においておき得ない反応であり、そこから得られる所見を臨床応用することは

現実的ではないと考えた。ARDS は VALI により悪化するものであるため侵襲的換気の暴露時間を変更し、ヤギ

における急性期肺線維化モデル作製方法を今後検討する必要がある。 
また B ラインエラストグラフィ法は、超音波検査であり、本研究にて肺胞出血の所見も認めないことが明らか

となったことから、極めて安全で非侵襲な検査であることが証明された。今後作製が難しい動物モデルでの検討

を行うよりも、臨床研究にステップを進め、多種多様な患者・病態でこの B ラインエラストグラフィ法という  
新しい肺の評価方法の意義を検討することのほうが望ましいと考える。 

B ラインエラストグラフィ法に期待される臨床的な活用としては、慢性経過での不可逆性の肺線維化を起こす

間質性肺炎等に対する外来診療での活用を想定する。間質性肺炎では、その治療として抗線維化薬投与が検討さ

れるが、そのタイミングはガイドライン等にも明示されていない。一方で、抗線維化薬の投与タイミングの遅れ

が予後に影響するとの報告もある［9］。通常外来では、毎回 CT での評価は一般的でなく、臨床所見や胸部 Xp 等

による判断が主となるため、進行した肺の線維化でなければ悪化の判断が難しい。そこで外来診療において、    
非侵襲で簡便な B ラインエラストグラフィ法で肺の線維化の進行が評価できれば、適切な抗線維化薬の投与タイ

ミングを検討しうると考える。今後、研究の場所を臨床現場に移し、引き続き医工学連携にて B ラインエラスト

グラフィ法の有用性を検証し、将来的な実装に向けて知見を積み重ねていきたい。 
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