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犬の肝臓腫瘤診断におけるソナゾイド造影超音波検査
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は じ め に

肝臓は良性病変である結節性過形成や、原発性悪性腫

瘍である肝細胞癌、胆管癌、肉腫、さらには転移性悪性

腫瘍も好発する、腫瘤性病変の発生が比較的多い臓器で

あるといえる。超音波検査は、この肝臓腫瘤の存在診断

において極めて有用な画像診断ツールである。しかしな

がら、検出された腫瘤が良性であるのか悪性であるのか

を区別するのは極めて困難であることも同時に認識して

おく必要がある。本稿では、超音波検査による肝臓腫瘤

の鑑別法を解説するために、Bモードによる鑑別の限界

を示すとともに、新たな手法としてのソナゾイド造影超

音波検査の有用性について、症例を交えて解説する。

Bモードによる鑑別

超音波検査装置の発達と普及に伴い、日常診療におい

て肝臓腫瘤を発見する頻度は増加傾向にあると思われる。

超音波検査所見により肝臓腫瘤を鑑別する試みは長くお

こなわれており、多くの論文が発表されている。ただし、

原則として超音波検査所見から肝臓腫瘤を鑑別すること

は不可能であると結論づけられており、検査者は常にこ

れを念頭におき検査を行うべきである。とは言え、ある

程度の傾向が存在することも報告されており、そのいく

つかを以下に紹介する。

肝臓腫瘤は古典的に病変の肉眼的な分布により、Mas-

sive、Nodular、Diffuseに分類される［１］。Massiveと

は単一の病変が一葉に孤在して存在するもの、Nodular

は複数の葉に結節が多発するもの、Diffuseは全葉に病

変が瀰漫性に存在するもの、とそれぞれ定義されている。

Patnaikらは原発性肝臓悪性腫瘍に罹患した犬１１０例（血

液系腫瘍および血管肉腫を除く）における検討により、

Massiveとなるのは肝細胞癌が多く、Diffuseとなるの

はカルチノイドが多いことを報告している［２］。筆者の

経験からもこれらの傾向に当てはまる例は多い（図１A、

B）。また、Whiteleyらは転移性および原発性肝臓腫瘍

の犬４８例における検討により孤在性で高エコー源性の腫

瘤は肝細胞癌である可能性が高いと報告しており、Pat-

naikらの報告と一致している［３］。さらに、リンパ腫や

組織球肉腫などの血液系腫瘍においては低エコー源性の

腫瘤を形成することが多いことも報告されている［４、５］。

このように、悪性腫瘍だけに限ればある程度の傾向が

存在するのは事実であり、これに基づく鑑別も可能であ
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図１ 肝臓腫瘍症例の超音波画像。
� 肝細胞癌。高エコーと等エコーが混在した孤在性の結節が認められる。
� 肝カルチノイド。低エコーの円形腫瘤が瀰漫性に認められる。
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るかのように感じる。しかしながら、これに結節性過形

成が加わるとその解釈は非常に困難となる。結節性過形

成は特に高齢の犬において多く認められる疾患であるが、

その超音波所見は幅広くありとあらゆる形態を取ること

が報告されており［６、７］、悪性腫瘍と鑑別することは極め

て困難である（図２A、B）。

造影超音波検査の歴史

肝臓はそもそも門脈からの血液供給が主な組織である

が、悪性腫瘍においては動脈からの血液供給が主となる

という性質を持つため、この血流の変化を検出すること

で良悪性鑑別が可能である。この血流の評価にもっとも

強みを発揮してきたのが造影 CT検査であり、人の肝臓

腫瘤診断のゴールドスタンダードとして活躍してきた。

これをより簡便に超音波検査で行うことを目的として

開発されたのが超音波造影剤である。超音波造影剤は微

小な気泡がシェルで包まれた構造であり、静脈内投与に

より血管や組織を高エコーに染影するため血流の評価が

可能である。元来、血流の評価を行うために開発された

ものであるが、その中である種の造影剤が Kupffer細

胞などの細網内皮系細胞に貪食されることが発見され

た［８］。肝臓の悪性腫瘍においては Kupffer細胞が減少

もしくは消失しているため、これらの造影剤を投与する

と周囲の正常実質と比較して腫瘤は造影欠損を示し、良

悪性鑑別において極めて有用であることが明らかとされ

た［９］。このように、血流を評価する「血管相」と、そ

の後に Kupffer細胞の有無を評価する「実質相」の異

なる二相を評価することが出来る造影剤の登場により造

影超音波検査は大きく発展した。

本邦で１９９９年に販売されたレボビストは、この実質相

の評価が可能な造影剤であり、人の肝臓腫瘤診断に用い

られてきた［９］。その後２００６年、Kutaraらにより犬の肝

臓腫瘤診断にも有用であることが示された［１０］。彼らの

研究によると、肝癌の犬８例中７例において実質相で造

影欠損が認められたと報告されており、人と同様に実質

相の所見が肝臓腫瘤の良悪性鑑別に有用である事が示さ

れている。しかしながら、レボビストに代表される「第

一世代造影剤」は超音波により破壊されることで造影効

果をもたらすため、リアルタイムでの繰り返し評価が不

可能であるという決定的な短所があり、獣医臨床に幅広

く応用されるには至らなかった。

レボビスト以降、欧米を中心に「第二世代」と呼ばれ

る造影剤が登場する。第二世代の最大の特徴は、壊れに

くくリアルタイムでの繰り返し評価が可能な点である。

その中でも Definityと Sonovueは犬にも応用され、肝

臓腫瘤診断において有用である事が報告されている。た

だし、両者ともに細網内皮系細胞に貪食されない、つま

り実質相の評価を行う事ができず良悪性鑑別は血流を評

価する血管相の所見のみによるが、O’Brienらの肝臓腫

瘤の犬３２例における検討によると、良性腫瘤は周囲の正

常実質と同様に造影されるのに対して、悪性腫瘍の多く

は周囲の正常実質と異なる造影所見を示すとされている。

特に正常実質の造影増強がピークを迎える時期（投与か

ら数１０秒後）には、ほぼ全ての悪性腫瘍は低エコー源性

となり、これに基づく良悪性鑑別の精度は９５％以上とい

う極めて高い値であると報告している［１１］。ただし、こ

の報告では犬で最も多い肝細胞癌が１例しか含まれてお

らず、肝細胞癌の診断において同程度の精度があるかは

大きな疑問が残る。実際、人の肝細胞癌の診断において

はこれほど高い精度を持たないことが報告されてい

る［１２］。

このような背景の中で生まれたのがソナゾイドである。

ソナゾイドは Definityや Sonovueと同じ第二世代造影

剤であり、なおかつ実質相の評価が可能であるという特
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図２ 結節性過形成症例の超音波画像。
� 低エコー源性の大きな腫瘤。� 高エコー源性の小さな腫瘤が多発している。
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徴を持つ。これにより、リアルタイムでの血流評価と繰

り返しの実質相の評価が可能となりソナゾイド造影超音

波検査は人の肝臓腫瘤診断において造影 CTやMRI検

査に匹敵する精度を持つゴールドスタンダードとして確

立され、いまや我が国の医療現場ではソナゾイド造影超

音波検査により肝癌の確定診断が下され、手術が行われ

る時代である。［１３、１４］。近年、筆者を含め複数の国内獣

医療施設から犬におけるソナゾイド造影超音波検査の有

用性を示す論文が報告されており、獣医臨床への応用も

広まりつつある［１５、１６］。

犬のソナゾイド造影超音波検査法

ソナゾイド造影超音波検査では血流を評価する動脈相

と門脈相、Kupffer細胞の有無を評価する実質相、の三

相を評価することで肝臓腫瘤の良悪性鑑別を行う。造影

剤は静脈内投与後、肝動脈、門脈、肝実質の順に染影し

それぞれエコー輝度の上昇が観察される（図３）。筆者

は正常犬における検討の結果、犬においてはソナゾイド

０．０１－０．０１５�／�を橈側皮静脈から投与し、投与直後

の数秒間を動脈相、１分後を門脈相、７分以降を実質相

と定義している。各々の時相において腫瘤のエコー源性

を周囲の正常実質と相対的に低エコー、等エコー、高エ

コー、混合エコーと評価している。超音波診断装置に関

しては、筆者は主に Toshiba AplioTM XGを使用してい

るが各メーカーからソナゾイド対応の装置が販売されて

おり、いずれも使用可能である。プローブについても造

影対応の装置が必要となるが、コンベックス型とリニア

型プローブの両方が存在する。これについては歴然とし

た画質の差が存在しており、可能な限りリニア型プロー

ブを使用することをお勧めする。

肝臓腫瘤の良悪性鑑別においては、動脈相、門脈相、

実質相のいずれも有用である。良性腫瘤は全ての時相に

おいて周囲の正常実質と同程度に造影されるのに対して、

悪性腫瘍はそれとは異なる造影所見を示す。その中でも

実質相はその診断精度や簡便性などあらゆる観点から、

良悪性鑑別においては最も有用性が高い。

実質相において悪性腫瘍の多くは周囲の正常実質と比

較して明瞭な造影欠損を示す（図４A、B）。これに基づ

く良悪性鑑別の診断精度は９５％以上であり、人における

診断精度と同程度の極めて精度の高い検査であると言え

る。ただし、肝細胞癌の少数の例においては周囲と同程

度に造影増強される例も存在することから、注意が必要

である。これは人においても報告されている事象であり、

特に高分化型肝癌つまり悪性度の低い症例において認め

られることが明らかとされている［１７］。実質相で造影増

強されるということは Kupffer細胞が残存しているこ

とを反映していることが容易に予想され、実際に人の高

分化型肝癌においては正常組織と同程度に Kupffer細

胞が存在することも報告されている［１８］。しかしながら、

造影所見と Kupffer細胞数の関係性を直接評価した研

究は報告されておらず、今後の研究が待たれる。

動脈相において、悪性腫瘍は周囲の正常実質よりも高

エコーか低エコーもしくは混合エコーとなる症例が多く、

これに基づく良悪性鑑別の診断精度は８０％程度であり実

質相には遠く及ばない。また、動脈相の至適評価時間は

心拍数にもよるがわずか数秒間であり、繰り返しの評価
図３ 造影剤投与後の肝動脈、門脈、肝実質のエコー源

性の時間変化を表した模式図。
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図４ ソナゾイド造影超音波検査による実質相の画像。左が造影モード、右が通常モードの画像。
� 結節性過形成。腫瘤は周囲の正常実質と同程度に造影され境界不明瞭となっており、等エコーと判断される。� 肝
細胞癌。周囲の正常実質と比較するまでもなく明瞭な造影欠損を示している。
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には造影剤の再投与が必要となるため検査の難易度も高

い。しかしながら、「カルチノイドでは高エコー」、「肉

腫では低エコー」など、疾患特異的と思われる所見も認

められており、動脈相の所見から良悪性鑑別のみならず

より詳細な鑑別が行える可能性がある（図５A、B）。

門脈相においては、悪性腫瘍は周囲の正常実質よりも

低エコーとなる事が多く（図６A）、これに基づく診断

精度は９０％と動脈相よりは高い数値であるがやはり実質

相には及ばず、良悪性鑑別においてはそれほど意味を持

たない。しかしながら、この時相において造影増強され

る悪性腫瘍症例は全て肝細胞癌である点は注目に値する

（図６B）。悪性腫瘍では、門脈血流が減少することに

伴い門脈相において低エコーとなると考えられている。

しかしながら人の高分化型肝癌では、門脈相において周

囲と同程度に造影増強される症例も多く報告されており、

他の悪性腫瘍と比べて門脈からの血液供給が多く残存し

ている可能性が考えられている［１９］。犬において同様の

現象についての報告は見当たらないが、人と同様に高分

化型肝癌に特有の所見である可能性が考えられ、鑑別診

断に有用な所見となり得るのかもしれない。

結 語

超音波検査は肝臓腫瘤を発見するのに非常に有効な

ツールである。と同時に、検査をしながら「これは肝細

胞癌かな」、「こいつは血管肉腫だろう」などと、ついつ

い言いたくなってしまう。しかしながら、あくまでも超

音波検査は腫瘤を発見し、その由来臓器を明らかにする

ためのものであり、確定診断は細胞診もしくは組織生検

によってのみ下される。これを常に念頭に置いて検査を

することが重要である。しかしその一方で、ソナゾイド

造影超音波検査がその概念を覆し、超音波検査による確

定診断を行える時代も近いと考えている。ただし、ソナ

ゾイド造影超音波検査も通常の超音波検査と同様、相応

の経験と技術を必要とする検査法であり、誰もがいきな

り正診率９０％以上を達成できるわけではない、というこ

とは付け加えておきたい。
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図６ ソナゾイド造影超音波検査による門脈相の画像。左が造影モード、右が通常モードの画像。
� 肝カルチノイド。多少造影剤の流入が認められるが周囲の正常組織と比較すると明瞭な低エコーを示している。
� 肝細胞癌。周囲と同程度に造影されている。
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