
新潟大学・医歯学系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

挑戦的萌芽研究

2018～2015

舌エコーで舌初期癌の治療戦略を変える

A novel treatment strategy for early stage tongue carcinoma using intraoral 
ultrasonography

８０１９８８４５研究者番号：

林　孝文（HAYASHI, Takafumi）

研究期間：

１５Ｋ１５６９２

年 月 日現在  元   ６ １９

円     2,700,000

研究成果の概要（和文）：舌初期癌に対し、舌の口腔内走査を用いた超音波診断（舌エコー）によるエラストグ
ラフィ（strain elastography）が、類似した他の病態との鑑別診断に有用であること、また筋層浸潤の程度を
評価できる可能性が示唆された。加えて、舌癌のTNM分類において必須となった、深達度の評価で基準となる粘
膜上皮層基底部について、高分解能超音波探触子と適切な音響カップリング材との組合せによるアーチファクト
の少ない画像化の手法を呈示し、今後の深達度計測における課題と可能性を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Intraoral strain elastosonography has been proved to be an alternative 
noninvasive method for diagnosing the early stage tongue carcinoma and evaluating the degree of 
muscular invasion. 
A normal mucosal layer of tongue, which is required for the definition of depth of invasion in 
latest T staging of tongue carcinoma, has been clearly demonstrated by using the appropriate 
acoustic coupling material and high-resolution ultrasound probe.

研究分野：歯科放射線学

キーワード： 舌癌　初期癌　超音波診断　エラストグラフィ　ドプラ　粘膜上皮　深達度　音響カップリング材

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
舌初期癌の診断と治療において、口腔内走査による超音波診断（舌エコー）が基本的な画像検査であることが示
唆された。組織の硬さを可視化するエラストグラフィは鑑別診断と浸潤の程度の評価に役立ち、高分解能探触子
と適切な音響カップリング材の適用はTNM分類に必須の情報を得ることができるため、舌エコーは舌癌を診療す
る医療現場で欠かすことのできない検査項目となることが予想される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
舌初期癌（T1N0・T2N0）の予後決定要因は後発頸部リンパ節転移であり、20%前後の症例に
生じるが、その予測は困難である。舌原発巣の進展範囲の評価には口腔内走査による超音波診
断（以下舌エコー）の有用性が認められている。しかし、正確な深達度を評価するには粘膜上
皮層を明確に画像化する必要があるが、プローブを口腔粘膜に接触させると、最も重要な粘膜
面の画像化が困難となるという根本的な問題点を有している。そこで研究代表者はプローブと
粘膜との間に高分子ゲル音響カップリング材を介在させることで、口腔粘膜の層状構造を鮮明
に画像化することができることを示した。特に舌側縁では、表面から深部に向けて線状高エコ
ー、線状低エコー、帯状中等度エコー、面状の多彩なエコー領域が層状に認められ、これらが
それぞれ、粘膜表面での反射、粘膜上皮層、粘膜下層、筋層の反映であることを証明した。さ
らに組織弾性動態情報を画像化するエラストグラフィを舌エコーにも応用し、筋層浸潤の診断
にも展開可能であることを見出した。一方、血流動態情報を画像化するドプラは血管新生に伴
う腫瘍血管の分布を検出でき、良悪性の鑑別や進展範囲の評価に有用な情報を得られることが
知られている。このようにエラストグラフィとドプラはいずれも腫瘍の生物学的特性の側面を
検出しうる有力な手法として期待されているが、舌エコーにおいてこれらを統合して後発頸部
リンパ節転移の予測に応用する研究は現在まで行われていない。 

 
２．研究の目的 
本研究は、舌初期癌（T1N0・T2N0）の治療戦略をより非侵襲的かつ確実なものにするため
に、舌エコーにおける組織弾性画像（エラストグラフィ，strain elastography）とドプラ画像を
統合した画像として得ることにより、舌初期癌の予後決定要因である後発頸部リンパ節転移の
予測因子を検討する。具体的には、既存の舌癌症例について病理組織標本との retrospective study
により画像上での鑑別点を抽出するとともにその精度を検証する。また基礎的物性研究により
高分子ゲル音響カップリング材の弾性参照体としての精度を確保し、後発頸部リンパ節転移の
予測因子となる舌癌の深達度評価における基本的検査としての舌エコーの有用性について検証
する。 

 
３．研究の方法 
（１）舌エコーにおける組織弾性画像（エラストグラフィ，strain elastography）の有用性に関
する検討 
（１－１・2015年度） 
既存の舌初期癌症例の口腔内超音波エラストグラフィの静止画像と病理組織標本との 1 対 1
比較の retrospective study（25症例）；筋層浸潤の評価における有用性に関して 
（１－２・2016年度） 
既存の舌初期癌症例の口腔内超音波エラストグラフィの静止画像と病理組織標本との 1 対 1
比較の retrospective study（17症例）；鑑別診断における有用性に関して 
（２）音響カップリング材を用いた粘膜上皮層の描出に関する基礎的検討 
（２－１・2017年度） 
超音波ファントムによる高分子ゲル音響カップリング材を用いた口腔内走査における粘膜上
皮層の描出に関する問題点の抽出 
（２－２・2018年度） 
舌癌の深達度（depth of invasion；DOI）計測の基準となる正常舌粘膜上皮層基底部の描出に
関する検討 
 
４．研究成果 
（１）舌エコーにおける組織弾性画像（エラストグラフィ，strain elastography）の有用性に関
する検討 
（１－１・2015年度） 
2013年 1月から 2014年 12月にかけてエラストグラフィを施行した初期舌癌患者 25人を対
象として retrospective studyを行った。内訳は女性 10例、男性 15例で、年齢は最低 38歳、最
高 85歳、中央値 64歳であった。病理組織学的には扁平上皮癌が 20例、上皮内癌が 5例で、扁
平上皮癌症例の T 分類は T1 が 7例、T2が 13例であった。超音波診断装置本体には日立メデ
ィコ社製 Preirusを使用し、探触子にはホッケースティック型の 7-13Mz術中用小型探触子を使
用した。舌エコーは、探触子表面に厚さ 3 mmあるいは 5 mmの高分子ゲル音響カップリング
材を装着し、探触子保護のためラップでカバーして腫瘍表面にあてて施行した。まず通常の B
モードを施行し、粘膜上皮層と連続性のある低エコー域として描出される腫瘍領域を確認した。
次いでエラストグラフィを施行し、B モードで描出された腫瘍領域とエラストグラフィで青く
表示された硬い領域との範囲の相違を評価し、病理組織学的所見における筋層浸潤の有無と比
較した。その結果、病理組織学的に筋層浸潤が認められた症例（20例）では、全例で Bモード
における低エコー域とエラストグラフィで青く表示される硬い領域との範囲が不一致であり、
低エコー域よりも 1 mm幅以上の広い範囲にエラストグラフィで硬い領域のにじみ出し所見が
得られた。一方、病理組織学的に筋層浸潤が認められなかった症例（5例）では、全例で Bモ
ードにおける低エコー域とエラストグラフィで青く表示される硬い領域との範囲がほぼ一致し



ていた。以上より、B モードの低エコー領域とエラストグラフィの硬い領域の範囲の相違に注
目することで、初期癌の筋層浸潤の有無を推測できる可能性が示唆された。 

 
 
（１－２・2016年度） 
舌癌の疑いのある症例に対して、口腔内超音波エラストグラフィ（strain elastography）の鑑
別診断における有用性に関する retrospective studyを行った。対象は 2013年 3月から 2016年 3
月の間に術前に口腔内エラストグラフィを施行した舌初期癌の疑い 17症例であり、性別は男性
11例・女性 6例、年齢は最低 38歳・最高 85歳（中央値 67歳）であった。病変の最大径が 30 mm
を超えるか厚さ 5 mmを超える症例は対象から除外した。頸部リンパ節転移を有していた症例
も除外した。画像解析については、エラストグラフィの動画記録から、ストレイングラフのピ
ークを参考に静止画像を得て、病変部の低エコー域の青・緑・赤の占める面積で弾性スコア
（elasticity score）を評価した。弾性スコアは、以下のとおりとした［1：（非常に軟らかい）緑
と赤が優勢（70%以上）でわずかに青、2：（やや軟らかい）緑が青よりも大部分を占める（50
～70%）、3：（やや硬い）青が緑よりも大部分を占める、4：（非常に硬い）青が優勢でわずかに
緑］。全例に外科的切除術が施行され、その病理組織学的診断は、扁平上皮癌 12例、上皮内癌
3例、ウィルス性口内炎 1例、膿原性肉芽腫 1例であった。扁平上皮癌と上皮内癌を carcinoma
群、ウィルス性口内炎と膿原性肉芽腫を non-malignant群に大別して弾性スコアについて検討し
た。その結果、弾性スコアは carcinoma群では 4または 3、 non-malignant群では 2または 1で
あり、群間でのオーバーラップはみられず、前者が有意に硬い傾向にあることが示唆された。
以上の結果より、舌初期癌の鑑別診断において、口腔内超音波エラストグラフィが有用である
可能性が示唆された。本研究の成果は、Oral Radiologyに掲載された。 

 

 
（２）高分子音響カップリング材を用いた粘膜上皮層の描出に関する基礎的検討 
（２－１・2017年度） 
研究期間中に、AJCC、UICCにおける口腔癌のTMN分類が改訂され、T分類に depth of invasion 
（DOI）の概念が加わった。このため、ドプラとエラストグラフィとの統合画像ならびに弾性
参照体としての音響カップリング材の精度確保から研究方針を転換し、超音波ファントムを用
いて口腔内走査を想定した撮像を行い、T 分類に今後必須となると予想される粘膜上皮層の描
出に関する検討を行うこととした。ファントムは内部均一な高エコーを呈する本体の表面に厚
み 0.5 mm、1.0 mm、3.0 mmに設定した内部無エコーの模擬粘膜上皮層を積層した。音響カッ
プリング材には高分子ゲル音響カップリング材と寒天ゲル音響カップリング材、ラップには
polyvinylidene chloride製、polyethylene製、polymethylpentene（PMP）製を用いた。術中用小型
リニア探触子の走査面に音響カップリング材をのせ、全体をラップで包んで撮像した。その結
果、寒天ゲル音響カップリング材と PMPの組み合わせ以外では、表面反射層が観察され、また



厚み 3.0 mm の模擬粘膜上皮層内部にアーチファクトと考えられる線状高エコー構造が描出さ
れた。高分子ゲル音響カップリング材ではラップの種類に関わらず模擬粘膜上皮層が無い場合
でもファントム表面に線状低エコーが生じた。模擬粘膜上皮層はいずれも実際よりも薄く計測
される傾向にあったが、寒天ゲル音響カップリング材と PMPとの組み合わせが最も実際の厚み
を正確に評価しうることが示唆された。高分子ゲル音響カップリング材の場合、ラップの種類
に関わらず音響陰影と推察される線状低エコーが生じ、表面反射層と併せた範囲はアーチファ
クトにより正確な描出がなされず、これまで粘膜上皮層として報告しされてきた線状低エコー
は、アーチファクトを含む可能性が示された。一方、寒天ゲル音響カップリング材と PMPの組
み合わせではこうしたアーチファクトがほとんど生じなかった。 

 

 
（２－２・2018年度） 
2017年度に粘膜上皮層の描出に焦点を絞った研究に移行し、音響カップリング材の試作とそ
の性能検証を遂行してきたが、2018年度はその成果をもとにさらなる展開を行った。口腔粘膜
へ適用しうるサイズや形態のものでは現在最高水準の高分解能を有する超高周波探触子である、
GE社製 L10-22-RSを超音波診断装置本体 LOGIQ e Premiumとともに導入し、正常な舌粘膜の
描出の極限性能について検証した。粘膜と探触子とのカップリング部には、2017年度の成果と
して得られた、アーチファクトがほとんど生じない寒天ゲル音響カップリング材と PMPラップ
との組み合わせを基本として採用した。また、現在日常診療で使用している高分子ゲル音響カ
ップリング材との比較も行った。その結果、正常な舌の側縁においては、寒天ゲル音響カップ
リング材を用いた場合、高分子ゲル音響カップリング材では界面での表面反射による音響陰影
アーチファクトによりマスクされていた粘膜上皮層の深部辺縁の微細な凹凸が表現されること
が確認できた。この凹凸は粘膜上皮の上皮釘脚の形態が再現されている可能性が高いこと、ま
たドプラモードにおいては正常な粘膜上皮であっても上皮釘脚の辺縁に沿ったループ状の血流
がアーチファクトを受けず明瞭に確認でき、上皮乳頭内ループ状毛細血管の一部が描出されう
る可能性が示唆され、研究当初では想定していなかった血流評価についてさらなる検討が必要
であることが示された。本研究の成果は、今後の口腔癌の深達度診断に必要な粘膜上皮基底部
の定義に多大な影響を与える可能性があり、舌エコーを深達度計測の基本的検査とするために、
さらなる研究を進める必要があることが示唆された。 
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