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研究成果の概要（和文）：音波によって組織内にせん断波を派生させ、せん断波（shear wave）の伝達速度から
組織弾性を評価する頭頸部リンパ節転移診断法を評価した。生体内では、頭頸部扁平上皮癌の転移リンパ節の35
%程度しかshear waveの速度測定ができなかった。生体内ではshear waveの測定が難しいことが判明したため、
音響圧迫によって生じた組織のずれを組織弾性へ反映させる手法での頭頸部リンパ節転移診断の評価に切り替え
た。この手法は再現性が高く、感度が良いことを明らかにした。さらに６段階のリンパ節評価を考案し、従来の
手法による転移リンパ節診断より優れた手法であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：First, we evaluated the utility of shear wave elastography as an adjunct to 
diagnose lymph node metastasis of head and neck cancer. The results showed that the shear wave 
velocities of around 35% of metastatic lymph nodes could be measured in vivo. We, therefore, focused
 on strain imaging using acoustic radiation force impulse (ARFI) in the next phase. Secondly, we 
clarified that the novel strain imaging namely ARFI imaging has high sensitivity and high 
specificity to diagnose metastatic lymph node of head and neck squamous cell carcinoma. The ARFI 
imaging also showed high reproducibility. Then we invented a new scoring system of the ARFI imaging 
to diagnose metastatic lymph node of head and neck cancer and clarified the correlation between the 
images of each score and the pathological structure of metastatic lymph nodes. Finally, our study 
showed the novel strain imaging (ARFI imaging) is superior to other conventional elastography. 

研究分野：頭頸部癌
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１．研究開始当初の背景 
	 超音波診断装置は、近年著しく進歩してお
り、B モードの画像は高解像度となり、細か
な解剖構造まで描出可能となった。さらに、
組織の性状評価が可能となり、ドプラ法によ
る血流性状の評価に加え、組織の硬さを評価
するエラストグラフィ(elastography)が考
案された。	
	 頭頸部腫瘍の悪性診断に腫瘤の硬さの情
報は重要であり、触診は不可欠である。しか
し、触診による硬さを定量的に評価すること
は困難であった。硬さを客観的に評価するた
めに、1990	年代より硬さを画像化する超音
波エラストグラフィが提案された。超音波エ
ラストグラフィは、組織を用手的に圧迫した
ときに生じる B	モード画像の歪みの割合を
色分けして表現するものであ	
り、周囲組織との相対評価しか出来ない短所
があった。これを補うため、近年開発された
のが shear	wave	エラストグラフィである。	
Shear	wave	エラストグラフィでは用手的に
歪みを起こす代わりに、音波の組織圧迫によ
り発生したずり波である超音波せん断波
（shear	wave）の組織伝達速度から組織弾性
を表現する。しかしこの理論は、対象組織の
密度とポアソン比が均一物質と仮定されて
おり、実際の組織でどのような影響が出てい
るかは不明であった。このため、生体での組
織の硬さを定量化するには、生体組織におけ
る shear	wave	速度に影響を及ぼす要因の検
討は不可欠であった。	
	shear	wave は遅い横波であり、様々な要因
により影響を受けやすいと考えられる。生体
における shear	wave 速度の測定の際には、
腫瘍を取り巻く組織構造に多種多様な形態
が静的アーチファクトを生じ、頸動脈の拍動
や呼吸運動、体動などは動的アーチファクト
を生じる可能性が考えられる。これらの生体
要因が shear	wave 速度にどのくらい影響を
及ぼすかは未解決の問題である。	
	 頭頸部領域では、対象臓器が手術対象とな
り、摘出標本が得られる機会が多い。このた
め、摘出標本を詳細に検討する事が他領域に
比べ可能という利点がある。我々は、先行研
究にて、甲状腺領域における shear	wave	
elastography の有用性と、生体内で受けるア
ーチファクトを明らかにした。本研究では頭
頸部領域において、shear	wave 速度と組織構
造の関係を詳細に明らかにし、生体内で測定
に影響する因子を解明して、頸部リンパ節転
移診断の新たな手法として確立することを
目標とした。	
 
２．研究の目的 
	 本研究では、頭頸部領域において、shear	
wave 速度と組織構造の関係を詳細に明らか
にし、生体内で測定に影響する因子を解明す
る こ と で あ り 、 さ ら に shear wave 
elastography による頭頸部扁平上皮癌の転
移リンパ節診断の確立を目指す。	

３．研究の方法 
	 2011 年以降、当科で甲状腺の超音波検査を
施行した患者を対象とした。超音波診断装置
は ACUSON	S2000	(Siemens	Medical	System)	
を使用し、非選択の連続症例で shear	wave	
elastography を施行した。以下の項目につい
て、それぞれ研究方法を計画し、その結果を
分析した。	
	
⑴頸部転移リンパ節内を伝達するshear	wave
速度の測定が生体内で受けるアーチファク
トについて	
	 頭頸部癌患者の術前超音波検査において、
転移リンパ節の shear	wave 伝達速度を測定
し、その値を求めた。さらに術後の切除標本
を模擬臓器内に固定し、再度 shear	wave 伝
達速度を測定した（図１）。生体内の結果と
摘出後生体外での結果を比較し、生体内で発
生するアーチファクトを評価した。	

図１	
	
⑵頸部転移リンパ節の病理組織像と shear	
wave 伝達速度の関係について	
	 摘出した転移リンパ節を模擬臓器内で、
shear	wave 伝達速度を測定し、摘出標本の病
理像と比較した。これにより shear	wave 速
度と病理組織構造の関係を明らかにした。	
	
⑶音響放射圧（ARFI）で生じる組織のずれを
評価する新手法について	
	 音響放射圧（ARFI）によって生じる組織の
ずれを測定し、測定対象内で相対的に色付け
する手法によって組織の弾性を測定する新
手法を採用した。画像はグレースケールで表
現し、ずれが小さいほど黒色に、大きいほど
白色に表現される設定で、転移リンパ節がど
のように描出されるかを調べ、画像をスコア
化した。	
	
⑷頭頸部リンパ節の ARFI	エラストグラフィ
による評価方法について	
	 先の研究で決定したスコアに従って、転移
リンパ節とコントロールとして良性のリン
パ節を評価した。さらに手術症例では、その
病理像とスコアを比較し、病理像と ARFI エ
ラストグラフィの関係性を比較検討した。	
	
⑸従来のエラストグラフィとの比較、再現性
の検討について	



	 さらに従来のエラストグラフィの測定結
果と新しい ARFI エラストグラフィの結果を
比較し、転移リンパ節診断の精度を比較した。
さらに同部位で 3 回測定を行い、3 回のスコ
アが一致しているかどうかを調べ、ARFI エラ
ストグラフィの再現性を評価した。		
	
４．研究成果	
⑴頸部転移リンパ節内を伝達するshear	wave
速度の測定が生体内で受けるアーチファク
トについて	
	 手術で切除した甲状腺組織を生体外のゲ
ルの中で shear	wave 速度を測定し、生体内
の測定値と比較して、測定値に影響する因子
について考察した。先行研究で生体の生理的
アーチファクトは測定値にほぼ影響しない
ことが判明しているため、組織学的な検討を
中心に行った。	
	 結果、摘出標本として測定した頭頸部扁平
上皮癌転移リンパ節２６個のうち、生体内で
測定可能であったのは９個のみであり、測定
可能であったのは全体の３５％のみであっ
た。摘出後は２３個で測定可能となり、測定
可能である確率は８８％まで上昇した。これ
は結節表面の曲面境界による波の屈折・反射
が測定値に影響した他、組織の不均質性が影
響していると考えられた。組織の不均質性に
よって shear	wave が組織内で減衰すること
が原因と思われる。また、生体内の方が測定
できない可能性が高く、血流や温度が shear	
wave 速度の測定に影響していると考えられ
た。	
	
⑵頸部転移リンパ節の病理組織像と shear	
wave 伝達速度の関係について	
	 摘出標本を使用し、模擬臓器内で shear	
wave 速度を測定したのち、各部位の病理構造
を評価した。同一の扁平上皮癌転移リンパ節
の中でも、測定部位によって shear	wave の
速度が異なった（図２）。	

	
図２	

線維化の有無によって shear	wave 速度が変
わっていると考えられた。このため、組織の
線維化程度を mild,	moderate,	severe の３
段階に分け、３群で shear	wave 速度を比較
した（図３）	

	
図３	

	
⑶音響放射圧（ARFI）で生じる組織のずれを
評価する新手法について	
	 ARFI エラストグラフィは、従来のエラスト
グラフィと違い、音波によって組織へ圧を加
える。音波の圧迫は組織の各部位に詳細に加
わるため、細やかな組織変化を検出しやすい
と考えられる。実際にリンパ節の一部に転移
した転移巣の検出や、これまで検出できなか
ったような小さな病変で、転移診断が可能で
あることを確認した（図４）。	

	
図４	

⑷頭頸部リンパ節の ARFI	エラストグラフィ
による評価方法について	
	 ARFI エラストグラフィの画像をスコア化
し、cut-off 値を決定して、診断精度を検証
した。頭頸部扁平上皮癌のみではなく、甲状
腺結節についても画像のスコア化を行なっ
た。まずはこれまでに結果の出ている甲状腺
結節において、ARFI エラストグラフィの有用
性について検討した。甲状腺は、甲状腺結節
に対する従来エラストグラフィの４段階分
類と同様に、ARFI エラストグラフィも４段階
のスコア化とした。その結果、スコア２と３
の間で良悪性を判定した時、従来のエラスト
グラフィの感度・特異度・正診率は６３.２％、	
６６.３％、６５.６％であり、一方、ARFI エ
ラストグラフィは、感度・特異度・正診率は	
８０.０％、８６．３％	、８５.０％であっ
た。ARFI エラストグラフィはこれまでのエラ
ストグラフィと比べ、甲状腺結節の悪性診断



に優れていた。	
	 次に、頭頸部扁平上皮癌の転移リンパ節に
ついて検討を行った。転移リンパ節の ARFI
エラストグラフィのスコアは６段階評価と
した（図５）。扁平上皮癌の転移リンパ節６
５個と良性のリンパ節２４個を対象として
検討を行った。良悪性の cut-off をスコア３
と４の間とした時に、結果がもっとも良くな
り、感度９８％、特異度８８％、陽性的中率
９５％、陰性的中率９６％、正診率９６％の
結果であった。	

	
図５	

⑸従来のエラストグラフィとの比較、再現性
の検討について	
	 従来のエラストグラフィは、頸部リンパ節
に対しても４段階評価を採用した。従来のエ
ラストグラフィの cut-off は、スコアの３と
４の間が最も結果が良く、感度６５％、特異
度７５％、陽性的中率８６％、陰性的中率４
８％、正診率６８％の結果であった。頸部転
移リンパ節診断において、ARFI エラストグラ
フィは従来のエラストグラフィより優れて
いた。	
	 加えて、ARFI エラストグラフィでは、同一
部位で 3回測定を行い、３つの画像をスコア
化し、スコアの一致率を調べた。結果、良悪
性合わせて８９個のリンパ節評価のうち、８
７個で評価した 3回のスコアが一致した。そ
の一致率は９８％であった。	
	
(6)ARFI エラストグラフィのスコアと病理組
織の関係について	
	 ARFI エラストグラフィにおいて、手術で摘
出した転移リンパ節と良性リンパ節に関し
て、病理像と ARFI エラストグラフィのスコ
アとを比較した。転移リンパ節で黒く映る部
分は線維化組織であり、壊死部は白く写って
いた。このため転移リンパ節でも内部が白く
映るものもあったが、良性との鑑別は厚い線
維被膜による黒く映るカプセルを持つかど
うかであった。良性リンパ節の中には、腫脹
期間が長く、被膜が厚く線維化したものが、
転移リンパ節との鑑別がつかなかった。	
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