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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、超音波を用いた肝硬度測定がウイルス性慢性肝疾患の線維化診断、
治療経過観察の有用性、さらに肝細胞癌の発癌予測を検討することである。肝硬度測定は、病理組織を用いた線
維化評価と遜色にない結果であった。また経過観察での検討でも治療効果を反映した結果であった。さらに肝硬
度測定は、肝細胞癌の発癌予測に寄与する因子であることも示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to examine the usefulness of liver stiffness 
measurement (LSM) in the diagnosis of fibrosis and follow-up of treatment in chronic liver disease, 
and the usefulness of carcinogenesis prediction of hepatocellular carcinoma. 
LSM was equivalent to fibrosis assessment using pathological tissue. In addition, the results of the
 follow-up examination reflected the treatment effect. Furthermore, LSM was also suggested to be a 
factor contributing to the prediction of carcinogenesis of hepatocellular carcinoma.

研究分野： 臨床生理検査学

キーワード： 線維化評価　慢性肝炎　肝硬変　治療効果　肝細胞癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超音波を用いた肝硬度測定は、病理組織による肝線維化評価と比較すると、各線維化ステージと相関しており、
さらにカットオフ値の設定も可能であった。また経過観察での検討でも治療群では経過に伴い肝硬度値が改善す
るなど治療効果を反映した結果であった。一方、治療を行っていない群では、肝硬度は変化することはなく、高
値化する症例も存在した。さらに肝硬度による肝細胞癌の発癌予測の検討では、肝硬度の高値化は発癌に寄与す
る因子の一つであることが示唆された。以上のことより、非侵襲的に検査を行える超音波を用いた肝硬度測定法
は、慢性肝疾患の各種診断に有用であることが示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ウイルス性肝炎の治療にはインターフェロン療法や核酸アナログ療法などが行われている。

その治療経過観察時には、治療対象となる個々のウイルス量などを測定することで治療効果を
判定している。さらに、そのウイルス量の増減が肝障害の程度を反映するわけではないため、
血液データによる線維化マーカーにより肝障害（肝線維化）の程度を評価している。しかし、
この線維化マーカーは、線維化以外の要因の影響を受けることが問題として残っている。 
肝線維化などを中心とした評価法の gold standard は肝生検による評価であることに周知の

事実である。しかし、その一方で肝生検は侵襲性が強く、判読者の主観に左右される部分も有
した評価法である。 
2000年初頭に開発された超音波を用いたFibroscanによると線維化評価は直接肝臓を検査す

るため、より特異性が高いとされている。しかし、Fibroscan は専用プローブが通常のプローブ
と異なり大型であるため、肋間の狭い患者では安定した計測ができない場合があり、さらに測定原理
上、腹水が多い症例においても測定が困難となるなど Fibroscan による評価法の問題点も明らかと
なった。 
その後、非侵襲的に肝線維化を評価する手法としてAcoustic Radiation Force Impulse (ARFI)

が開発された。ARFI を用いた Virtual Touch Quantification（VTQ）は収束超音波パルスによ
って組織を歪ませ、そこで生じたせん断弾性波の伝播速度(Velocity of share wave; Vs, m/sec)
を測定し『硬さ』として評価する技術である。この手法は探触子の形状が通常のものと同じで
あるため、Fibroscan とは異なり腹水の影響を受けることなく、いずれの症例にも施行可能な
ため通常のルーチンワークの延長で測定可能であることが特徴である。 
 

２．研究の目的 
各種画像検査の中で、超音波検査は非侵襲的であるため繰り返し検査を行うことできること

が最大の利点である。そこで、本研究では超音波を用いて直接肝臓を評価する肝硬度測定法を
用いて、経過観察時におけるモニターとしての有用性および発癌予測の可能性を目的した。 

 
３．研究の方法 
本大学病院にて受診されている慢性肝疾患患者を対象として、通常の診療内で行われている

各血液生化学的検査、超音波検査に加えて Vs 測定を行った。Vs 値測定は、安静呼気にて右肋
間走査にて肝臓を描出し、ROI を設定し、同一の深度で 10 回計測し、中央値を計測値として使
用した。なお、Vs値測定時の血液データを加え慢性肝疾患に対する治療効果判定および経過観
察における有用性について検討した。 
①C型慢性肝疾患の経過観察における Vs 値の有用性 
C 型慢性肝疾患患者を対象に治療を行った症例について、経過観察時にお Vs値の変化を肝機

能データ、間接的線維化マーカーである血小板および直接的線維化マーカーであるヒアルロン
酸と比較した。さらに血液生化学的データをもとに算出される各種線維化インデックス（APRI、
FIB-4）と比較を行った。 
②B型慢性肝疾患における Vs 値の有用性 
B型慢性肝疾患患者を対象にVs値による線維化評価能について各種血液データと比較を行っ

た。 
③B型慢性肝疾患における治療経過観察における Vs値の有用性 
B型慢性肝疾患患者を対象に、経過観察時におVs値の変化を各種血液データと比較を行った。 

④B型慢性肝疾患の発癌予測における Vs 値の有用性 
B 型慢性肝疾患患者を対象に肝細胞癌の発癌予測における Vs 値の有用性について検討した。 

 
４．研究成果 
①C型慢性肝疾患の経過観察における Vs 値の有用性 1） 
インターフェロン・リバビリン併用療法を行った 87例を対象に経過観察時における Vs値の

有用性について検討を行った。治療効果の内訳は著効（SVR）群 41 例、再燃（Relapsers）群
26 例、無効（NVR）群 20例である（表 1）。 
Vs 値計測は治療前、治療終了直後、治療終了 1年後、治療終了 2年後で計測を行い比較検討

した。 
治療前におけるそれぞれのVs値はSVR群：1.27（1.11-1.49）、Relapsers群：1.39（1.15-1.57）、

NVR 群：1.80（1.54-2.01）であり、NVR 群は SVR 群、Relapsers 群に比べ有意に高値を示した
（p=0.0007, p=0.0036）。治療終了直後における Vs値は SVR 群：1.19（1.01-1.37）、Relapsers
群：1.23（1.12-1.55）、NVR 群：1.64（1.43-2.06）であり、NVR 群は SVR 群、Relapsers 群に
比べ有意に高値を示した（p<0.0001, p=0.0124）。治療終了 1年後における Vs値は SVR 群：1.10
（1.00-1.22）、Relapser 群：1.20（1.12-1.80）、NVR 群：1.66（1.30-1.95）であり、NVR 群お
よび Relapser 群は SVR 群に比べ有意に高値を示した（p=0.0013, p=0.0192）。治療終了 2年後
における Vs 値は SVR 群：1.05（0.95-1.16）、Relapser 群：1.41（1.08-2.01）、NVR 群：1.61
（1.36-2.37）であり、NVR 群および Relapser 群は SVR 群に比べ有意に高値を示した（p=0.0004, 
p=0.0096）。 
SVR 群（図１-A）では治療終了直後、治療終了 1年後、治療終了 2年後の Vs値は治療前に比



べ有意に低値を示し（p=0.0004, p=0.0001, p<0.0001）、治療終了後 2年は治療終了直後に比べ
有意に低値を示した（p=0.0022）。一方、Relapsers 群（図１-B）ではいずれに間にも有意差は
認められなかった。 
なお、NVR群（図１-C）では治療終了1年後は治療終了直後に比べ有意に高値を示し（p=0.0313）、

治療終了 2年後は治療終了直後に比べ有意に低値を示した（p=0.0469）。 
 以上のことより、Vs値はC型慢性肝疾患の治療効果を反映した指標になるものと推測された。 
 

 
②B型慢性肝疾患におけるVs値の有用性 2） 
2009年～2015年までに当院にて Vs測定

を行ったB型肝炎患者339 例を対象として、
線維化診断能について検討した。 
Vs 値と各線維化マーカーを比較する

APRI、ヒアルロン酸、FIB-4 との間に有意
な正相関（ρ=0.578, 0.497, 0.438）をプ
ロトロンビン時間（PT）、血小板（Plt）、
アルブミン、コリンエラスターゼ（ChE）
とは有意な負相関（ρ= -0.486, -0.336, 
-0.320, -0.387）を認めた（表１）。 
Vs 値に独立して影響を与える因子を検

討するため、Vs 値と相関関係を示した線維
化ステージ分類，AST，ヒアルロン酸，APRI, 
FIB-4, PT を変数として多変量解析を行う
と線維化ステージ分類のみが選択された
（表２）。 
Vs 値と肝線維化ステージの間に正の相

関関係を認めた（p＝0.648, p<0.0001）。 
また、各線維化 stage 別の Vs 値は F0-1

（n=10）:1.19（1.00-1.59）、F2（n=18）:1.29
（1.20-1.59）、F3（n=11）: 1.54（1.39-2.24）、
F4（n=7）:2.31（1.94-2.69）であった（図
２）。 
各線維化ステージ間の比較では、F4 は

F0-1、F2 に比べ有意に高値を示した

表 1 Vs 値と血液検査所見との比較 

表２ Vs 値に影響を与える因子の検討 

図１ C型慢性肝疾患の治療経過観察における Vs値の経時的変



（p=0.0155, 0.0027）。また、F3は F2 に比
べ高値を示す傾向であった（p=0.0864）。 
各 stage における Vs 値のカットオフ値

は F2 以上：1.16（感度：55.6％、特異度
97.1％、正診率 88.3％、ROC：0.758）、F3
以上：1.36（感度：64.0％、特異度 88.9％、
正診率 74.2％、ROC：0.837）、F4：1.82（感
度：80.6％、特異度 100％、正診率 83.7％、
ROC：0.905）と判定された。 
以上のことより、B 型慢性肝疾患の線維

化診断においても Vs 値測定は有用である
ことが示唆された。 
 
 
 
 
③B 型慢性肝疾患の経過観察における Vs 値の有用性 
2009年～2017年までに当院にてVs値を複数回測定したB型慢性肝炎ウイルス持続感染者270

例を対象として、Vs値の経時的変化について検討を行った。なお、対象の内訳は治療群（核酸
アナログ療法）：88 例、無症候性キャリア群：10 例、慢性肝炎群：24 例、非活動性キャリア群：
148 例である。Vs値計測は治療群に関しては治療前、治療開始 1年後、2年後、3年後、4年後、
5年後、6年後、7年後で計測を行い比較検討した。なお、未治療群は初回から 7年まで毎年計
測を行った。 
各群における初回時 Vs値の比較では治療群は 1.39（1.16-1.91）、無症候性キャリア群は 1.17

（1.06-1.27）、慢性肝炎群は 1.22（1.07-1.57）、非活動性キャリア群は 1.07（0.99-1.22）で
あり、治療群と慢性肝炎群は非活動性キャリア群に比べ有意に高値を示した（p<0.0001、
p=0.0258）。 
治療群における経過観察の Vs 値の変化についてみてみると、治療前は 1.39（1.16-1.91）、

治療開始 1年後は 1.24（1.05-1.55）、2年後は 1.17（1.06-1.40）、3年後は 1.17（1.08-1.26）、
4 年後は 1.13（1.06-1.24）、5 年後は 1.13（1.03-1.28）、6 年後は 1.18（1.05-1.27）、7 年後
は 1.08（1.01-1.23）であった（図３）。なお、無症候性キャリア群、慢性肝炎群、非活動性キ
ャリア群ではいずれも初回時より変化は見られなかった。 
以上のことより、Vs値はB型慢性肝疾患の治療効果を反映した指標になるものと推測された。 

 
④B 型慢性肝疾患の発癌予測における Vs 値の有用性 
2009 年～2017 年までに Vs値を測定しえた B型慢性肝炎ウイルス持続感染者 393 例を対象と

し発癌に寄与する因子について、血液検査データおよび Vs 値について検討した。なお、発癌患
者は 45例（11.4％）である。 
発癌群は非発癌群に比べ男性が多く（p=0.005）、さらに年齢(p<0.0001)、AFP(p<0.0001)、

PIVKA-Ⅱ(p<0.0001)、ヒアルロン酸(p=0.0003)、FIB-4(p<0.0001)、Vs 値(p<0.0001)で有意に
高値を示した。また、ALB（p=0.0007）、PLT(p<0.0001)では発癌群は非発癌群に比べ有意に低値

図３ 治療群における Vs 値の経時的変化 

図２ Vs 値と病理組織所見との比較 



を示した。発癌の有無に独立して影響を与える因子を検討するため、発癌と関係のあった項目
を変数として多変量解析を行うと Vs 値、年齢、PLT、FIB-4 が選択され、Vs値、年齢が最も良
好であった。 
以上のことから、Vs値は肝細胞癌の早期診断に寄与する良好な因子と示唆された。 
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