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研究成果の概要（和文）：超音波検査は、デング熱重症度の主要な指標である血漿漏出を検出するための主要手
法である。我々は、本手法を最適化するために、標準化された超音波検査について系統的なレビューを行った。
超音波検査結果の再現性を評価するために、我々はデング熱患児の胆嚢壁肥厚及び血漿漏出による胸水、腹水量
の超音波臨床検査を行った。その結果、超音波検査を行う測定者の単独測定結果、測定者間の検査結果のいずれ
にも高い再現性が示された。

研究成果の概要（英文）：We have already finished a systematic review to optimize a standardized 
ultrasound to measure the plasma leakage in dengue patients that is the main indicator of dengue 
severity. A clinical study has been conducted to assess the reproducibility of US in the assessment 
of gallbladder-wall thickness in addition to the volume of pleural effusion and ascites as a 
consequence of plasma leakage in dengue children. Our results showed that ultrasound values of 
plasma leakage were highly reproducible and showed a good intra- and inter-observer agreement 
between ultrasonic doctors.

研究分野：感染症内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、デング熱の診断とその重症度を予測する超音波検査の標準化手法を確立した。本手法は臨床医師の診
断に役立つことが期待される。我々は既に本手法のパイロット試験を行った。臨床応用のためには更に臨床試験
を繰り返す必要がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 デングウイルス感染は熱帯および亜熱帯地域で保健上の最大の脅威の一つである[1]。デング

ウイルス感染は、単純な無症候性のものから重症のものまで様々な病態を示す[2]。軽症型デン

グ熱は発熱、吐き気、嘔吐、頭痛、関節痛、筋肉痛及び発疹の症状が特徴であり、自然治癒す

る疾患である［3］。一方デング出血熱は、急性の発熱とともに様々な程度の出血や血小板減少

（≦105ml-1）、血液濃縮、滲出液（胸水、腹水など）または低アルブミン血症を伴う血漿漏出

によって検出される。 

デングウイルスは内皮細胞に感染することが知られている[5]。そのメカニズムは完全には理

解されていないが、活性酸素、酵素、および炎症誘発性分子が内皮グリコカリックス層を破壊し、

血漿がその下にある細胞間接合部に到達することで血管外へ漏出することが分かっている[6]。

通常、内皮グリコカリックスは、血漿から負に帯電したもしくは大きな分子の動きを制限してお

り、それらの血管外への漏出を防いでいる。グリコカリックスの変化は一時的なもので漏出は自

然に治まる[6]。 

血漿漏出は、デング出血熱（DHF）とデングショック症候群（DSS）の主な特徴であり血管内

容量の減少や循環機能不全を招く可能性がある[7]。血漿漏出の程度は、輸液を要するような血

管内容量の減少など、患者それぞれの重症度に影響を与える。また、長期にわたるショックに続

発して、肝不全および脳症が発症する可能性がある。デング感染症による死亡は、血漿漏出を伴

う患者の診断及び治療が遅れた場合に起こる。解熱前後に、約 24〜48時間持続する臨床的に明

らかな血漿漏出を認めることが示されている。漏出は主に胸膜腔、腹膜腔および心膜腔に影響を

及ぼす。 

血漿漏出は、現在の臨床において標準的に用いられる方法（血液濃縮、触診、胸部Ｘ線、また

は超音波検査）のいずれかによって評価される。血液濃縮（血漿漏出の指標として広く使用され

ている）は、ヘマトクリット値（Hct）の 20％の増加として定義されている。しかし、Hctの測

定値は必ずしも正確ではなく、脱水、発熱、または出血などの他の要因、特に水分摂取量の影響

を受ける可能性がある[8]。さらに、血液濃縮度を計算するために必要とされる複数回の Hct 測

定は、患者の状態によっては実施困難であり、そのことがデング熱症例の誤分類につながってい

る。 

 触診は主観的な方法であり、評価者の経験に左右される。例として胸水の診断では、体温、触

覚振盪音、胸郭の拡張は触知しやすく、気管偏位などは見逃しやすい。胸部 X 線写真には（特

に大量の漏出液において）体液の検出および診断が容易で費用対効果が高い検査であるという

利点があるが、超音波検査法とは異なり、少量の体液を検出することは感度の鈍さから難しく、

また放射線への被曝がある。他方、超音波検査では少量の漏出液の位置および胸膜肥厚の検出に

おいて優れている。超音波検査は、迅速かつ容易に実施できるため、胸腔穿刺術に好ましい画像

診断法である。 

以上の理由から超音波検査がデング熱の管理において現在の臨床標準法に代わる有望な選択

肢である。超音波検査の利点には、非侵襲的であること、（類似の技術と比較して）低コストで

あること、およびＸ線と比較して機械の携帯性が高いことが含まれる。超音波検査は、肝腫大や

脾腫大、胆嚢浮腫と同様に、デング熱患者に胸水や腹水の形であらわれる毛細血管漏出を検出す

ることを可能にする[9-13]。しかしながら、デング熱患者・非デング熱患者に関わらず、血漿漏

出診断における超音波検査の再現性を調査した研究はない。 

 超音波検査法には診断的価値に加えて予後的価値もある。予後予測指標として、超音波検査は、

どの患者が重症期に入る危険性が高いかを評価するために使用され得る。これらの患者を早期



に特定することで、危険性の高い患者に病院の医療用具を確保し、そうでない患者を退院させる

ことができる。 

 

２．研究の目的 

デング熱小児における胆嚢壁肥厚及び血漿漏出に由来する胸水、腹水量の超音波検査による

測定を行い、その再現性を評価することが、本件の研究目的である。デング熱と非デング熱の小

児の両方で検査を行い、超音波検査における単独測定者内及び複数の測定者間での検査結果の

変化を調査する。また、デング熱の重症化に対する肥満細胞の安定化剤（ケトチフェン）とヒス

タミン拮抗薬（セチリジン）の効果を検証する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、２つの患者グループをリクルートした。McAlinden et al [14]に従って、サンプ

ルサイズは 20％の精度で計算した。第 1群は、ベトナム・ホーチミン市内の小児科に受診中で、

危険な兆候がない（72時間以内に 37.5℃以上の発熱がある、NS１タンパク質迅速診断テスト陽

性）デング熱疑いの患児 120名（5〜18歳）とした。 

 第 2群は、第 1群と年齢と性別が合うように調整した非デング熱の入院小児 30名とした。重

症デング熱の臨床的徴候および症状を有する小児は除外した。この研究はヘルシンキ宣言に従

って行われ、3つの病院の倫理委員会によって承認された。すべての参加者またはその両親から、

研究の前に書面によるインフォームドコンセント／アセントを得ている。 

デング熱臨床試験の治療効果を定量化するには、デング熱の重症度の標準的な測定が必要で

ある。我々は実験的な臨床試験を行い、血漿漏出の標準測定を設定した。これは、血管内容積の

減少および循環機能不全を招き得るデング熱の重症度の主な際立った特徴である。 

 血漿漏出を測定するための現在の方法は、信頼性の低さ、煩雑さ、そして侵襲性の高さのよう

ないくつかの問題を有する。超音波検査は、デング熱患者における肝腫大、脾腫大、胆嚢壁肥厚

と同様に胸水および腹水という形で臨床医に毛細血管漏出を検出することを可能にする。しか

しながら、デング熱患者でも非デング熱患者でも、血漿漏出診断における超音波検査の再現性を

調査した研究はない。標準化された超音波検査法を設定するために系統的レビューを行った。デ

ング熱患児における血漿漏出に由来する胸水および腹水の量の測定に加えて、胆嚢壁肥厚の測

定における超音波検査の再現性を評価するために臨床研究を行った。研究代表者らの結果は、デ

ング熱および非デング熱の両小児における超音波検査測定の良好な一致を示している。 

 

４．研究成果 

研究代表者らの系統的レビューにより、デング熱の重症度の主な指標であるデング熱患者に

おける血漿漏出を測定するための標準化された超音波検査法を提供できた。血漿漏出の主な徴

候である胸水、腹水および胆嚢壁浮腫の存在を評価した。さらに、肝腫大、脾腫大、肝被膜下液、

腎周囲浮腫および後腹膜浮腫など、他の一般的なデング熱の徴候も測定した[15-17]。3.5～5MHz

の周波数範囲を有する凸面超音波トランスデューサおよび 8～10MHz の周波数範囲を有する直

線超音波トランスデューサを測定に使用した。周波数を肥満体型では最小に、瘦せ型では最大に

なるように、子供の体重に応じて調整し、腹部および胸部の超音波検査を行った。距離は超音波

検査技師によって３回測定され、３回の測定の平均を最終分析に使用した。 

通常の胆嚢は、高エコー性の薄い壁を持ち、無エコー性の胆汁を含むべくキャリパーを壁自

体に垂直にして、胆嚢の縦断面における壁の厚さを測定する（横断面では壁に垂直ではないか

もしれないし、厚さを過大評価する可能性がある）。前壁の厚さは最も薄い部分で測定される



[17]。胆嚢壁浮腫は、胆嚢壁の厚さが> 3.0 mmの場合に考慮する。隣接する管腔内腸内ガスの

存在によって引き起こされるサイドローブアーチファクトを回避することで、縦断面の前部副

肝壁でより正確な測定値を得ることができる[15]。 

 腹膜内の遊離液を検出するために、我々はこれらのスペース：左右の結腸傍溝、肝臓周囲の

スペース、脾臓周囲のスペース、そしてダグラス窩をスキャンした。腹骨盤腔内腹の水は、腹

水が1つの空間にのみ存在する場合は軽度、2〜3個の場合は中程度、4〜5個の場合は大規模に

分類した。肝腫大は、肝臓の下端が患者の臍まできていることが、脾腫大は、脾臓の下端が左

腎臓の下端を超えると考えられた。 

胸水を評価するために、胸部スキャンを仰臥位で行った。両方の胸膜腔は、両側性肋骨横隔膜

角を視覚化することによって肋間アプローチを通して評価した。6つの徴候のうちの 1つは胸水

を決定するために使用した。これらの 6つの兆候は、（1）胸膜の臓側と壁側の層の空間の存在、

（2）呼吸中に変化する空間の存在、（3）エコー源性粒子の移動および浮遊、（4）胸膜腔内を移

動する隔膜、（5）液内を移動する肺、（6）ドップラー超音波検査による「液の色」である。胸水

は隣接する肺の圧縮性無気肺を引き起こし、無気肺の程度は、漏出液の大きさに比例する。大規

模な漏出液では、圧縮された無気肺が漏出液内で動的な動きで浮遊する[18-20]。 

 胸水がある場合は、右、左、両側、最小、小、中、大にさらに分類される。無エコー空間が肋

骨横隔膜角に限定されている場合、胸水は最小である。スペースがコストフレニックよりも大き

いが、それでも 3.5MHz の曲線プローブでカバーされる領域の範囲内にある場合は小とし、ス

ペースが 1 プローブ範囲より大きいが 2 プローブ範囲内の場合は中程度、同側肺全体の無気肺

がある場合は大とした[18-20]。 

 デング熱患児における血漿漏出に由来する胸水および腹水の量の測定に加えて、胆嚢壁肥厚の

測定における超音波検査の再現性を評価するために臨床研究を行った。我々の結果は、血漿漏出

の超音波検査の結果は再現性が高く、測定者間で良好な一致を示した。  
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