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研究成果の概要（和文）：2D-SWE、UGAPと肝生検を同日に施行したNAFLD133例の解析を行った。肝線維化stage
別の肝弾性値は、線維化進行に伴い段階的な上昇を示した (p<0.0001)。肝脂肪化grade別の減衰係数は、脂肪化
変化に伴い高値を示した (p<0.0001)。得られたLogistic回帰式は、予測値 P＝1/(1＋e－λ)，λ=0.478×肝弾
性値(kPa)+20.242×減衰係数(dB/cm/MHz)-14.196で、同式のNASH診断に関するAUROCは0.889であった。2D-SWEと
UGAPの複合評価により、高精度なNASH診断予測モデルが構築された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed 133 NAFLD patients. 2D-shear wave elastography (SWE), 
Ultrasound-guided attenuation parameter (UGAP), and liver biopsy were performed at our institution. 
The Liver stiffness (LS) of each fibrosis stage was F0/F1/F2/F3/F4：5.6/6.3/7.8/9.4/14.9 (kPa), 
respectively, demonstrating a stepwise increase with increasing severity of liver fibrosis (p<0.
0001). Attenuation coefficient (AC) of in each steatosis grade was S0/S1/S2/S3：0.43/0.57/0.68/0.72 
(dB/cm/MHz), respectively, demonstrating a stepwise increase with increasing severity of liver 
steatosis (p<0.0001). By multiple logistic regression analysis, P＝1/(1＋e-λ)，λ=0.478×LS+20.242
×AC-14.196 were calculated, which form a calculated composite score for the diagnosis of NASH. The 
AUROC of this scoring model for predicting NASH was 0.889.　Non-invasive ultrasound evaluation using
 2D-SWE and UGAP　may estimate liver fibrosis and steatosis, and which developed a new scoring 
system for detecting NASH accurately.

研究分野：消化器、肝疾患、超音波診断

キーワード： NASH　肝線維化　肝脂肪化　超音波エラストグラフィ　超音波減衰イメージング

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超音波を駆使し、エラストグラフィと減衰イメージングの2つのモダリティの長所を活かすことで、NASHの組織
性状変化をリアルタイムかつ低侵襲に定量化する試みは、これまでにない新しい技術開発の基盤となり独創性が
高い。また、本研究が臨床応用されれば、低侵襲、低コストで繰り返し可能な超音波検査がNASH診断の主軸とな
り、肝生検をする事なくNASHの早期拾い上げや早期治療導入が可能で、スクリーニングへの応用、超音波診断技
術の標準化など臨床的価値が非常に高い。さらには、超音波画像のテクスチャ解析は、コンピュータ支援画像診
断技術の最先端を担う手法であり、独創性や創造性の高い研究と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) NAFLD は非飲酒者で脂肪肝を呈する原因不明の慢性進行性肝疾患の総称で、生活習慣の変
化に伴う肥満の増加を背景に、本邦のみならず国際的にも急増している 1-2)。NAFLD は、非進行
性の単純性脂肪肝と進行性の NASH に分類される。NASH は肝実質の壊死、炎症、線維化変化か
ら肝硬変や肝細胞癌に進展することから注目され、実地診療において NAFLD から NASH を鑑別す
ることが極めて重要な臨床的課題である。しかし、血液検査や画像診断のみで NASH と診断する
方法は未だ確立しておらず、確定診断と病期判定には侵襲的な肝生検検査が必須で、肝生検に
よる疼痛や出血リスク、患者数の多さ、サンプリングエラーや診断医による評価の違いなどの
課題が指摘されている 3)。また、NAFLD の予後規定因子として、肝線維化進展が重要であるこ
とが報告されており 4)、肝生検に代わる非侵襲的肝線維化診断・病態診断法の確立が望まれて
いる。 
(2) 腹部超音波検査は、低侵襲、低コストで繰り返し施行が可能で、肝脂肪化を高感度に検出
する優れた検査法である。一般に、肝実質の脂肪化、炎症、線維化といった病理組織学的に変
化に伴い、肝実質エコーの形態的変化を来す。しかし、その診断能は、検者の経験的、定性的
な読影技術に強く依存し、さらには炎症や肝線維化の診断に関しては未だ確立されていない。 
(3) 本研究で用いる超音波エラストグラフィである shear wave elastography (SWE)は、音響
放射圧による組織の微細な変位を検出することで組織弾性値を測定する技術で、これまで我々
は、びまん性肝疾患における肝組織性状診断と肝弾性値に関する研究を継続的に展開し、慢性
肝疾患の肝線維化診断における SWE の有用性を明らかにしてきた 5)。一方、デジタル画像の解
析技術の進歩に伴い、生体の音響特性を利用し定量的な診断情報を得ようとする試みが展開さ
れている。なかでもテクスチャ解析は、イメージ内の指定領域を模様の構成要素や配置規則内
容によって特徴付ける解析手法で現在注目集めている。今回我々は、肝脂肪化を高精度に推定
可能な超音波アプリケーションを構想し、肝実質 B-mode 像の RF data から肝実質の総体的な脂
肪減衰係数 (dB/cm/MH)を推定する超音波減衰パラメータ（Ultrasound-Guided Attenuation 
Parameter: UGAP）の開発に取り組んできた 6)．SWE と UAGP の複合評価により、新たな肝組織
性状診断、NAFLD 早期囲い込み可能なモダリティを構築できる可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、超音波エラストグラフィと超音波減衰イメージングの 2つのモダリティを用
いて、肝実質の脂肪化、炎症、線維化といった病理組織学的、物理的変化と超音波信号情報と
の関係を明らかにし、NASH の鑑別が可能な非侵襲かつ定量的超音波診断手法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) UGAP の肝脂肪化診断能の評価を目的として、2016 年 4月から 2018 年 12 月までに、当科で
UGAP、2D-SWE、血液検査、肝生検を同日に施行した NAFLD133 例の解析を行った。2D-SWE 非成
功例 8例、また、病理評価不能ないし同意書未取得であった 4例は対象から除外した。本研究
は岩手医科大学医学部倫理委員会の承認（H26-124）を得て、GE Healthcare との共同研究で行
った。 
(2) UGAP の測定アルゴリズム 
UGAP は、Oguri らの Reference Phantom Method6)に準じ、減衰係数 (Attenuation Coefficient: 
AC)［dB/cm/MHz］を推定した(図１)。UGAP の測定アルゴリズムを図 1に示す。超音波機種は LOGIQ 
E9（GE Healthcare）、探触子は C1-6（凸型）を使用した。送受信周波数を 3.5 MHz に固定し肝
S5の B-mode 像を取得。取得した RF data を解析用 PCに転送。次に、血管などの構造物を避け
て ROI（10 raster）を設置し、Reference data により音場特性補正を行った。最後に、減衰推
定範囲を選択し、最小二乗法を用い AC を推定した。測定は 5回行い、その中央値を最終結果と
した。 

図 1. UGAP の測定アルゴリズム 
 



 
(3) 2D-SWE の測定方法 
超音波機種は、UGAP と同様で LOGIQ E9（GE 
Healthcare）を使用した(図 2)。肝 S5、 Depth 
3.6 cm 以深に 3.0×1.5 cm の ROI を設置。ROI
中央に直径約 1.0 cm の円形測定域を固定設
置し、肝生検、血液検査と同日に自然な呼吸
停 止 下 で 肝 右 葉 の 肝 弾 性 値 （ Liver 
Stiffness: LS [kPa] ）を測定した。測定は
同一部位で 5回連続して行い、中央値を最終
測定結果とした。 
(4) 肝病理組織学検査 
2D-SWE を施行した肝 S5より 14G、22 mm 針を
用い肝生検を施行した。                            図 2. 2D-SWE の測定画面 
肝病理組織学的診断は、NAFLD Activity Score (NAS)7)と Fibrosis Staging に準じて本学病理
専門医が判定し、15 mm 未満または門脈域 6 カ所未満例は、肝病理所見の評価不能例として解
析対象外とした。Matteoni 分類 8)Type3、4 を NASH と診断し、LS と AC の 2 つの因子からロジ
スティック回帰分析による判別式を算出し、NASH 診断能を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) UGAP の肝脂肪化診断能 
肝脂肪化 grade 別の ACは、S0(17)/S1(87)/S2(30)/S3(16)：0.43/0.57/0.68/0.72 (dB/cm/MHz)
と脂肪化変化に伴い高値を示した (p<0.0001)。AC と肝脂肪化割合の間に、有意な正の相関関
係を認めた(R² =0.4952, p<0.0001)。ROC 解析を用い UGAP の肝脂肪化診断能を検討すると、S3
を識別するAUROCは0.933、S2以上を識別するAUROCは0.921、S1以上を識別するAUROCは0.891
で UGAP の高い脂肪化診断能を認めた。 
(2) 2D-SWE の肝線維化診断能 
肝線維化 stage 別の LSは、F0(43):5.6 kPa、F1(31):6.3 kPa、F2(28):7.8 kPa、F3(15):9.4 kPa、
F4(16):14.9 kPa で、線維化進行に伴い LS は段階的に上昇を示した (p<0.0001)。LS と FIB-4 
index 間に、有意な正の相関関係を認めた(R²=0.2537, p<0.0001)。ROC 解析を用い 2D-SWE の肝
線維化診断能を検討すると、F4を識別する AUROC は 0.984、F3 以上を識別する AUROC は 0.915
で SWE の高い診断能を認めた。 
(3) LS と AC の間に有意な相関関係は認めなかった。得られたロジスティック回帰式は、予測
値 P＝1/(1＋e－λ)，λ=0.478×LS(kPa)+20.242×AC(dB/cm/MHz)-14.196 であり、同式の NASH
診断に関する AUROC は 0.889 であった。 
(4) 2D-SWE と UGAP の複合評価により、低侵襲に肝線維化と脂肪化の同時推定が可能となり、
高精度な NASH 診断予測モデルが構築された。 
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