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研究成果の概要（和文）：膵腫瘍性病変に対する造影ハーモニック超音波内視鏡の有用性に関するメタ解析を実
施し、統合感度および統合特異度はそれぞれ93%および80%であり、信頼性の高い画像診断と判明した。多施設共
同研究により、ERCP不成功悪性胆管閉塞患者に対する超音波内視鏡下胆管ドレナージ術（ランデブー法、
Choledochoduodenostomy Hepaticogastrostomy、antegrade stenting）の有効性・安全性を評価した。さらに、
超音波内視鏡下胆管ドレナージ術専用のデバイスを開発し、前臨床試験で評価した後、ERCP不成功悪性胆管閉塞
患者に対する有効性・安全性を評価した。

研究成果の概要（英文）：We conducted a meta-analysis for usefulness of contrast-enhanced harmonic 
endoscopic ultrasonography (EUS), which revealed pooled sensitivity and specificity were 93% and 80
%, respectively, without a significant publication bias. We developed a new device specific for 
EUS-guided biliary drainage. Preclinical study and prospective trial showed EUS-guided biliary 
drainage with the new device is useful and safe for biliary drainage in patients with malignant 
obstructive jaundice after failed ERCP. Multicenter studies revealed various techniques of 
EUS-guided biliary drainage including rendezvous technique, choledochoduodenostomy, 
hepatocogastrosotomy and antegrade stenting are useful and safe in patients with malignant 
obstructive jaundice after failed ERCP.

研究分野： 医葉薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は他の消化器疾患と比較すると、早期診断が難しいが、造影ハーモニックEUSによる診断精度が高いことが
判明したため、今後本検査を用いることにより、膵癌の早期発見・予後向上につながることが期待される。ま
た、多施設共同研究によりEUS下胆管ドレナージ術の有用性・安全性を実証したこと、EUS下胆管ドレナージ術の
特化したデバイスの開発により、安全かつ有効に胆管ドレナージ術が行えるようになったことより、ERCP不成功
の悪性胆管閉塞に対する本治療の重要性が高まり、膵癌に伴う閉塞性黄疸患者の治療成績・予後が改善すること
が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵癌の罹患率は増加傾向にあるが、その予後は不良のため、早期発見・早期治療が急務となっ

ている。超音波内視鏡（Endoscopic ultrasonography: EUS）は、他の画像診断と比較すると高
解像度のため、膵腫瘍の早期発見につながる画像検査として重要な役割を担っている。2014 年、
我々は膵管内乳頭粘液性腫瘍のフォローアップに超音波内視鏡を用いることにより、膵癌の早期
診断につながることを報告した（文献①）。 
また、超音波領域で造影ハーモニック法が開発されて以来、造影超音波による血流評価が膵腫

瘍性病変の鑑別診断の一助となってきた（文献②）。EUS においては、超音波造影剤に対応した
撮像法が存在していなかった時期では、ドプラを用いた血流表示法が用いられてきた。我々は造
影ハーモニックイメージングを EUS に導入し、ドプラによるアーチファクトを軽減し、微小血管
に存在する造影剤を検出する造影ハーモニック EUS システムを開発した（文献③）。EUS は元来
高分解能であるため、EUS による造影ハーモニックイメージングは、膵における微小循環動態を
リアルタイムで観察でき、腫瘍性病変の詳細な情報を得ることを可能にした。この造影ハーモニ
ック EUS 検査により、EUS のみで観察可能な膵小病変の質的診断（文献④）、膵嚢胞性病変の鑑
別診断（文献⑤）に有用であることを報告した。 
一方、EUS は内視鏡の鉗子口より出てくる穿刺針を、超音波ガイド下でリアルタイムに観察でき
ることから、消化管壁内および周辺臓器の穿刺術の応用可能である。我々は、EUS 下穿刺生検
（EUS-FNA）と造影ハーモニック超音波内視鏡の組み合わせにより、EUS-FNA で問題となる偽陰
性例を減らすことが可能となることを報告した（文献⑥）。また、低分子物質を安定した状態で
採取できるマイクロダイアリシス法をこの EUS ガイド下穿刺術に応用し、抗癌剤である
5-fluorouracil (5-FU) 投与後の膵組織中 5-FU 濃度の経時的測定に成功した（文献⑦）。 
この EUS-FNA の技術は治療にも応用され、閉塞性黄疸に対するドレナージ術が低侵襲的治療とし
て注目されてきている。さらに穿刺針より薬液を注入する治療も開発され、腹腔神経叢ブロック
術も行われるようになってきている（文献⑧）。 
本研究では、新規超音波内視鏡画像診断技術の開発、超音波内視鏡下穿刺における検体の診断
精度向上、バイオマーカー探索による膵癌予後予測、前臨床研究と臨床研究による新規超音波
内視鏡下治療法の開発について、前臨床研究および臨床研究、膵癌に対する早期診断・治療に
応用することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
（1）膵腫瘍性病変に対する造影ハーモニック超音波内視鏡検査の有用性を評価した。 
（3）超音波内視鏡下穿刺吸引生検検体における Akt （PI3K/Akt/mTOR 経路のバイオマーカー）
の発現強度を測定し、膵癌の予後との関係を検討した。 
（4）超音波内視鏡下穿刺吸引生検の偶発症のひとつである穿刺経路腫瘍細胞播種の背景を検討
した。 
（5）超音波内視鏡下胆管ドレナージ術専用の新規デバイスを作成し、ファントム実験とブタを
用いた動物実験により、その安全性と有効性を評価した。 
（6）超音波内視鏡下胆管ドレナージ術の Choledochoduodenostomy において、細径デリバリー
システムのステントを用いた場合の有効性と安全性を評価した。 
（7）超音波内視鏡下胆管ドレナージ術の各種治療法の有効性と安全性を評価した。 
（8）十二指腸ステント留置された膵癌症例における超音波内視鏡下胆管ドレナージ術の有効性
を評価した。 
（9）悪性肝門部胆管閉塞に対する超音波内視鏡下胆管ドレナージ術の有用性と安全性を評価し
た。 
（10）超音波内視鏡下胆管ドレナージ術のなかで、最適な経路を検討した。 
（11）超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ術の安全性および有用性を評価した。 
（12）急性膵炎の重篤な局所合併症である被包化壊死に対する超音波内視鏡下ドレナージを用
いた持続洗浄の有用性を評価した。 
 
３．研究の方法 
（1）Contrast、EUS、pancreatic cancer をキーワードとして、メタ解析を実施し、統合感度、
統合特異度を算出した。また、造影ハーモニック超音波内視鏡検査における Time intensity 
curve による定量的評価が膵腫瘍性病変の鑑別診断に有用であるかを検討した。 
（3）膵癌に対して Gemcitabine と抗 EGFR 抗体である Erlotinib 併用療法を行った 23 例を対象
として、超音波内視鏡下穿刺吸引生検の検体における免疫組織染色で Akt2 の発現を評価し、弱
陽性群と強陽性群の 2 群に分類した。この 2 群間で化学療法の奏効率、Progression free 
survival を比較した。 
（4）EUS と seeding をキーワードにして過去の文献を検索し、穿刺経路腫瘍細胞播種に関する
過去の報告をまとめることにより、超音波内視鏡下穿刺吸引生検による穿刺経路腫瘍細胞播種
の特徴を解析した。 
（5）超音波内視鏡下胆管ドレナージで出現する最も重篤な偶発症として、ステントの逸脱が報



告されているため、ステント逸脱を予防する片側端をフック形状とした金属ステントを作成し、
ファントム実験およびブタを用いた前臨床試験にてその安定性を評価した。 
また、次に重要な偶発症として、穿刺部の拡張操作時の胆汁の漏出が挙げられる。そこで、拡
張操作を省くことができる細径のステントデリバリーシステムを作成し、その安全性をファン
トム実験およびブタを用いた前臨床試験を用いて評価した。 
（6）細径デリバリーシステムを備えた金属ステントの有効性と安全性を評価する多施設共同前
向き臨床試験を実施した。対象は ERCP によるドレナージが不能であった患者 20 名を対象とし
て、手技成功率、臨床的改善率、偶発症発赤率、拡張操作が不要であった割合を評価した。 
（7）超音波内視鏡下胆管ドレナージ術のひとつであるランデブー法の有用性および安全性を評
価することを目的とし、ERCP による深部挿管が困難な胆管疾患に対して多施設共同前向き登録
試験を行った。12 施設の 20 名の患者を対象として、前向きに超音波内視鏡下ランデブー法の
手技成功率、偶発症発生率を評価した。 
超音波内視鏡下胆管ドレナージ術のhepaticogastrostomyにantegrade stentingを加えること
の有効性と安全性を評価する多施設共同前向き臨床試験を行った。 
（8）西日本の 5施設において、膵癌に対して胃十二指腸ステントを留置した後に閉塞性黄疸が
出現した症例を対象として、後方視的に ERCP によるステント留置と超音波内視鏡下胆管ドレナ
ージ術の手技成功率、臨床的改善率、偶発症発生率を比較した。 
（9）ERCP を繰り返しても減黄が不能となった肝門部胆管閉塞患者を対象にして、後ろ向きに
手技成功率、臨床的改善率、偶発症発生率を評価した。 
（10）超音波内視鏡下胆管ドレナージ術の経胃的（hepaticogastrostomy）および経十二指腸的
経路（choledochoduodenostomy）のどちらが最適な経路であるかを検討するために、ERCP 不能
悪性胆管閉塞患者を対象にして、多施設共同無作為化試験を実施し、手技成功率、臨床的改善
率、偶発症発生率を比較した。 
（11）金属ステントを用いた超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ術を実施した 12名の患者の金属ス
テント抜去後の予後を検討した。また、多施設共同後ろ向き研究にて、超音波内視鏡下胆嚢ド
レナージ術を用いて経皮経肝的胆嚢ドレナージ術から内瘻化した患者の手技成功率、偶発症発
生率、ステント開存率を検討した。 
（12）急性膵炎の重篤な局所合併症である被包化壊死に対する新規治療として、超音波内視鏡
下で留置した経鼻的ドレナージチューブより持続的に灌流を行う経消化管的経鼻嚢胞持続灌流
法を、19名の被包化壊死の患者に実施し、その有効性および安全性を従来の超音波内視鏡下ド
レナージ術と後ろ向きに比較した。 
 
４．研究成果 
（1）メタ解析では、9試験における 887 例が対象となり、統合感度および統合特異度はそれぞ
れ 93%および 80%であり、publication bias は認められず信頼性の高い画像診断と判明した。
さらに、大陸間、超音波造影剤間での有意差は認められなかった（発表論文①）。 
Time intensity curve による定量的評価の有用性評価では、診断精度を評価する Areas under 

the receiver-operating characteristic curves は、60 秒後のエコー輝度（I60）が最も高値
で、感度および特異度がそれぞれ 92.7%および 68.6%であり、60 秒後のエコー輝度で評価する
ことが最適であることが判明した（発表論文②）。 
（3）Akt2 の弱陽性群と強陽性群の間で有意差は認めなかったが、Akt2 強陽性群の方が奏効率
が低く、Progression free survival が短い傾向にあったことより、Akt2 が抗 EGFR 治療の抵抗
性に関係していること、Akt2 の発現が Erlotinib 抵抗性のバイオマーカーとなりうることが示
唆された（発表論文③）。 
（4）超音波内視鏡下穿刺吸引生検による穿刺経路腫瘍細胞播種は 15 例の報告されており、13
例が経胃穿刺後であった。さらに、11 例が胃後壁に出現していた。この解析により、経胃的穿
刺が穿刺経路腫瘍細胞播種の危険因子であることが示唆された（発表論文④）。 
（5）フック形状の金属ステントのファントム実験では、フック形状の金属ステントが従来の胆
管用金属ステントよりも迷入・逸脱に対する抵抗性が大きいことが判明した（発表論文⑤）。 
デリバリーシステムの拡張時の抵抗性を検討したファントム実験では、先端が T型の 7Fr のデ
リバリーシステムが最も拡張時抵抗値が小さく、前臨床試験でも全例拡張操作を要しなかった
（発表論文⑥）。 
（6）細径デリバリーシステムのステントの有効性・安全性を評価する臨床試験では、手技成功
率および臨床的改善率はそれぞれ 95%および 100%であった。また、31.6%において拡張操作を行
わずステント留置が可能であり、拡張操作を要した症例のみ偶発症（5%）が発生した。以上よ
り、細径デリバリーシステムを用いることで、超音波内視鏡下胆管ドレナージ術は安全かつ容
易に実施できると考えられた（発表論文⑦）。 
（7）超音波内視鏡下ランデブー法に関する多施設共同前向き登録試験では、手技成功率および
偶発症発生率はそれぞれ 85%および 15%であり、深部挿管不成功例における代替治療となりうる
ことが証明された（発表論文⑧）。 
超音波内視鏡下胆管ドレナージ術のhepaticogastrostomyとantegrade stentingを併用する治
療に関する多施設共同の前向き試験では、Hepaticogastrostomy は 95.9%に成功したが、引き続
いて実施する antegrade stenting まで実施できた患者は 85.7%であった。一方で、偶発症発生



率は10.2%と低く、ステント開存期間中央値は320日と長期開存期間が得られた（発表文献⑨）。
以上より、超音波内視鏡下胆管ドレナージ術を実施する際には、可能であれば
hepaticogastrosotomy に antegrade stenting を併用することが推奨されると考えられた。 
（8）十二指腸ステント留置された膵癌患者 39 例における超音波内視鏡下胆管ドレナージ術
（EUS-BD）の有効性を評価した。EUS-BD の手技成功率（95.2%）は ERCP（59%）よりも有意に高
値であった。臨床的改善率も（90.5%）の方が ERCP（52%）よりも有意に高値であった。以上よ
り、EUS-BD は十二指腸ステント留置後の閉塞性黄疸には第一に選択すべきドレナージ治療であ
ることが示唆された（発表論文⑩）。 
（9）ERCP を繰り返しても減黄が不能となった悪性肝門部胆管閉塞患者 30名に対して超音波内
視鏡下胆管ドレナージ術が施行され、手技成功率および臨床的改善率はそれぞれ 96.7%および
75.9%であり、進行した難治性悪性肝門部胆管閉塞に対する治療法として有用であることが証明
された（発表論文⑪）。 
（ 10 ） 多 施 設 共 同 無 作 為 化 試 験 で は 、 24 名 に hepaticogastrostomy 、 23 名 に
choledochoduodenostomy が実施された。手技成功率（87.5% vs 82.6%）、臨床的改善率（100% vs 
94.7%）、偶発症発生率（25% vs 17.4%）は両群間で有意差はないため、優劣はないことが示唆
された。一方の治療が不成功であれば、別の治療を選択することで、高い手技成功率（100% vs 
95.7%）が得られ、超音波内視鏡下胆管ドレナージの治療選択肢が多いことがその有用性につな
がることが判明した（発表論文⑪）。 
（11）金属ステントを用いた超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ術の手技成功率、臨床的改善率、
偶発症発生率はそれぞれ 100%、100%、0%であった。観察期間中央値 304 日でステント抜去後の
再発率は.84%であった（発表論文⑫）。また、多施設共同後ろ向き研究では、経皮経肝的胆嚢ド
レナージ術から超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ術を用いて内瘻化を試みた患者 21 名において、
手技成功率および偶発症発生率はそれぞれ 90.5%および 14.3%であった（発表論文⑬）。以上よ
り、超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ術は、急性胆嚢炎、閉塞性黄疸に対する治療選択肢のひと
つになりうることが示唆された。 
（12）被包化壊死に対する経消化管的経鼻嚢胞持続灌流法の有用性を評価する後ろ向き試験で
は、経消化管的経鼻嚢胞持続灌流法の方が、従来の超音波内視鏡下ドレナージ術と比較して、
被包化壊死縮小までの日数（6日 vs 32 日）が有意に短く、内視鏡的ネクロセクトミーへの移
行率（0% vs 55.6%）が有意に低かった。以上より、経消化管的経鼻嚢胞持続灌流法が内視鏡的
ネクロセクトミーを実施する前に検討すべき治療となりうることが示唆された（発表論文⑭）。 
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