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研究成果の概要（和文）：新開発超音波エラストグラフィーを用い、胃静脈瘤治療後の肝臓脾臓の状態を粘弾性
の観点から解明した。治療7日から半年後まで肝粘性が有意に低下することが判明した。炎症細胞が動員される
結果、肝臓内の免疫細胞などが減少したためと考えられた。肝硬変ラットを作成し、肝硬変モデルと対照群の肝
臓・脾臓粘弾性を開腹下で経時的に比較した。肝硬変モデルでは肝硬度が上昇したが、肝粘性は変化しなかっ
た。一方、脾硬度は有意に上昇し、脾粘性もやや上昇した。肝臓と脾臓に炎症が起こり、線維化が生じたためと
考えられた。特発性門脈圧亢進症は肝臓の粘弾性値は低値で脾臓弾性値が高く、バッドキアリは肝脾両方、粘弾
性値ともに高値であった。

研究成果の概要（英文）：The state of liver and spleen after gastric varices treatment was revealed 
by using new ultrasound elastography. Liver viscosity significantly decreased from 7days after 
treatment to 6 months after treatment. It seems to be because the numbers of immunocompetent cells 
in liver decreased by recruitment of inflammatory cells to varices.
The liver and spleen viscoelasticity in 4 CCL4-rat models and 4 vehicle models were chronologically 
measured. The liver elasticity increased, but the viscosity did not change in CCL4-rat model. Both 
spleen elasticity and viscosity increased under the influence of fibrosis.
The elasticity and viscosity of liver were low, and the elasticity of spleen was high in idiopathic 
portal hypertension patients. While, the elasticity and viscosity of both liver and spleen were high
 in Budd-chiari syndrome patients.Calculation of elasticity and viscosity on liver and spleen enable
 to diagnose aberrant portal hemodynamics accurately.

研究分野： 消化器内科、門脈圧亢進症、肝疾患
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の特色は「食道胃静脈瘤治療後の肝臓への負担を、体外式超音波装置で無侵襲かつ瞬時に予測できる」点
である。我々は“Dispersionモード搭載エラストグラフィー”を世界に先駆けて開発したが、これは「弾性」と
「粘性」を分離測定できる点が革新的であった。「肝臓の弾性度（線維化）と脾臓の粘性度（うっ血）を測定す
ることで食道胃静脈瘤の治療状態を診断する」という方法は独創的で、被験者への苦痛は全く無く、即時性の高
い診断法であり、薬剤費などの医療コストも皆無なため、社会に与えるインパクト・貢献度・波及効果は高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

WHO の統計によると、慢性 C 型肝炎の罹患数は全世界で 1 億 7000 万人と言われている。ま
た、本邦に限っても約 200 万人のキャリアが存在していると推察されている（C 型肝炎治療ガ
イドライン第 5 版 2016）。近年、HCV に対する経口抗ウイルス薬が登場し、その高い著効率が
報告された。しかし、様々なストレスが生じる現代に於いては、アルコール性肝炎（ASH）や非
アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）が全世界的に激増しており、NAFLD の有病率は欧米で
50％、本邦でも 30％に至る（NAFLD/NASH 診療ガイドライン 2014）。特に ASH は門脈圧を
急上昇させるため、しばしば致死的な食道胃静脈瘤出血を生じさせる  (Lin CW et al. 
Hepatogastroenterology. 2010)。しかし、一旦治療しても、ストレスなどの精神的問題を含んで
いるため、禁酒や食事制限は難しく、静脈瘤出血が繰り返されることになる。そのため、慢性肝
疾患患者に於いては年一回以上の定期的な上部内視鏡検査が必須となるが、身体的・精神的苦痛
をもたらすため、被験者からの承諾が得られないことがしばしばある。そこで、研究代表者（古
市）は経鼻内視鏡を用いた苦痛の少ない静脈瘤検査法（J Dig Dis. 2012）や、治療法（Digestion. 
2013）を考案した。更に、プロト型特殊光内視鏡を用いることで、効果的に静脈瘤を治療する方
法を開発し（J Gastroenterol. 2016）、肝機能を温存させる集学的治療法（Hepatol Res. 2016）
で再発率を抑制し、被験者が受ける内視鏡回数を極力少なくする方法を提案した。 
超音波エラストグラフィーは体外から照射した超音波の伝搬速度を計測することで、組織硬

度を定量化できる非侵襲的診断法であるが、研究代表者（古市）はこの技術を用い肝・脾硬度比
を算出することで慢性肝疾患の鑑別診断が容易になることを発見した（J Gastroenterol. 2013）。
更に、脾硬度測定することで食道胃静脈瘤の存在予見が可能であることが報告された（Takuma 
Y, et al. Gastroenterology 2013）。この測定法は被験者に苦痛をもたらさず、かつ瞬時に診断可
能であるが、感度は一定値を得られるものの特異度が低いという欠点があった。従って、脾硬度
が上昇している症例でも実際に内視鏡検査で確認してみると静脈瘤が存在しておらず、一般病
院へ普及するまでには至らなかった。 
 組織硬度には弾性（線維化）と粘性（うっ血・炎症）の両方の因子が密接に関わっているが、
従来の超音波エラストグラフィーでは両因子が混在した状態を硬度値として表示されていた。
しかし 2014 年以降、両因子を個別測定できないかと開発競争が世界中で始まった。これは技術
的に極めて困難であり、なかなか実現には至らなかった。そのような状況の中、我々は世界に先
駆けて、組織の弾性（線維化）と粘性（うっ血や炎症）を個別に定量化できる新しい超音波エラ
ストグラフィー“Dispersion モード”を開発した。 
 このモードを用いることで、肝疾患に於ける危険な食道胃静脈瘤の存在予見が高精度で可能
になると考える。というのも、食道胃静脈瘤を生じる状態というのは、肝硬変が進行（肝臓が高
度に線維化）しており、尚且つ、側副血行路（脾臓がうっ血性腫大）を生じているからである。
即ち、新開発エラストグラフィーで、肝弾性が高く、尚且つ、脾粘性が高い症例を抽出すれば、
自ずと高感度・高特異度で、危険な食道静胃脈瘤を瞬時に無侵襲に発見することが可能になる
と考える。 
 
２．研究の目的 
（１）新開発超音波エラストグラフィーによる「非侵襲的食道胃静脈瘤診断法」の探索 
出血をきたす可能性の高い孤立性胃静脈瘤に対し、バルーン閉塞下経静脈的塞栓術（BRTO）を
行い、肝臓・脾臓の粘弾性値を Dispersion モード搭載超音波エラストグラフィーにより測定し、
肝臓・脾臓に与える影響と静脈瘤の状態を解明する。 
（２）門脈圧亢進症ラットモデルによる肝臓・脾臓の粘弾性値変化の解明 
CCl4 腹腔内投与にて門脈圧亢進症ラットモデルを作成し、開腹下でエラストグラフィーを行い、
肝臓・脾臓の粘弾性値を測定し状態を解明する。 
（３）門脈血行異常症難病特定疾患（特発性門脈圧亢進症、バッドキアリ症候群）の肝臓・脾臓
粘弾性値測定による状態解明 
特発性門脈圧亢進症およびバッドキアリ症候群患者に対して Dispersion モード搭載超音波エラ
ストグラフィーを行い、肝臓・脾臓のうっ血状態を解明し、新規診断法を探求する。 
 
３．研究の方法 
（１）BRTO を施行した 28 例を対象とした。治療前、翌日、7 日後、1 か月後、3 か月後、半年
後のタイムポイントで、肝粘弾性値、脾粘弾性値、門脈血流量、Spleen Index（SI）を前向きに
5 回測定し平均値を比較した。また、血液検査による肝機能検査値も比較した。 
（２）Wistar 系雄ラットを使用し、CCl4 0.5ml/kg を週 2 回 8 週間腹腔内投与した肝障害モデ
ルを作成した。また、対照群（生食腹腔内投与）も作成し、CCl4 投与 2 日目、4 日目、6 週目
のタイムポイントで開腹下エラストグラフィーを行い、各群の肝臓・脾臓の粘弾性値を比較した。 
（３）門脈血行異常症 30 例（特発性門脈圧亢進症 14 例、肝外門脈閉塞症 6 例、バッドキアリ
症候群 10 例）を対象に、Dispersion 超音波エラストグラフィーを行い、肝臓、脾臓の粘弾性値、
SI、門脈血流量を測定し、弾性係数や粘性値の違いから本疾患の鑑別診断が可能かどうか検討し
た。対照群として、孤立性胃静脈瘤を発症した肝硬変 11 例についても検討を行った。 
 



４．研究成果 
（１）新開発超音波エラストグラフィーによる「非
侵襲的食道胃静脈瘤診断法」の探索 
 
孤立性胃静脈瘤を生じた肝弾性値、肝粘性値、脾弾
性値、脾粘性値、SI はすべて異常高値を示した（表
1、図 1）。BRTO を行うと術翌日に肝弾性値、脾弾
性値がやや上昇したが有意差は得られなかった
（p=0.254, 0.458）。しかし、肝粘性値は術後 7 日～
6 か月後まで有意に低下し続けた（p=0.015, 0.035, 
0.068, 0.040）。脾粘性値は低下する傾向を示したが
有意差は得られなかった。 
SI は変化せず、門脈血流量は翌日から 6 か月後ま
で有意に上昇しつづけた。 
（Liver elast：肝弾性値、Liver visco：肝粘性値、SPL elast：脾弾性値、SPL visco：脾粘性値、
SI：Spleen Index） 
 
表 1．BRTO による Dispersion 超音波エラストグラフィーの変化 
平均値 前 翌日 7 日後 1 か月後 3 か月後 6 か月後 
肝弾性値 (kPa) 
P value (前値比) 

24.5 27.8 
(0.254) 

25.3 
(0.816) 

25.1 
(0.863) 

21.9 
(0.732) 

23.8 
(0.781) 

肝 粘 性 値
(m/s/kHz) 
P value (前値比) 

21.2 16.9 
 

(0.099) 

15.0 
 

(0.015) 

16.0 
 

(0.035) 

18.0 
 

(0.068) 

17.6 
 

(0.040) 
脾弾性値 (kPa) 
P value (前値比) 

29.1 
 

31.8 
(0.458) 

31.2 
(0.506) 

30.5 
(0.747) 

32.4 
(0.531) 

26.5 
(0.308) 

脾 粘 性 値
(m/s/kHz) 
P value (前値比) 

17.8 
 
 

15.3 
 

(0.234) 

14.5 
 

(0.372) 

14.7 
 

(0.271) 

15.3 
 

(0.239) 

14.2 
 

(0.177) 
SI (cm2) 
P value (前値比) 

30.8 
 

31.0 
(0.859) 

30.2 
(0.613) 

30.5 
(0.820) 

28.5 
(0.272) 

27.8 
(0.120) 

門 脈 血 流 量
(mL/min) 
P value (前値比) 

394.8 
 
 

619.3 
 

(0.012) 

580.1 
 

(<0.001) 

596.8 
 

(0.002) 

525.8 
 

(0.086) 

569.2 
 

(0.023) 
 
正常例において、肝弾性値は 5以下、肝粘性値は 8以下、脾弾性値は 15 以下、脾粘性値は 15 以
下と我々の臨床データーから判明している。食道胃静脈瘤を伴う門脈圧亢進症を生じた肝硬変
患者の肝弾性値は 20 以上と考えられており、そのカットオフ値についてもこれまで数々の報告
がある（表 2）。 
 
表 2．門脈圧亢進症を予測するための肝弾性係数カットオフ値 
著者 報告

年 
症例
数 

CSPH に対する肝弾性係数 cut-
off 値 (kPa) 

肝硬度と
HVPG の相関
係数 (r) 

AUROC 

Kazemi F.  2006 165 13.9 (for detection of EV) - 0.84 

Vizzutti F.  2007 61 13.6 0.61 0.99 

Lemoine M.  2008 92 20.5 for HCV 

34.9 for ALC 

0.53 0.84 

Bureau C.  2008 150 21.0 0.858 0.945  

Reiberger T. 2012 502 18.0 0.794 0.817  

Llop E. et al 2012 79 21.0 0.552 0.840  

Berzigotti A.  2013 117 20.6 - 0.883  

Hong W. 2013 59 21.95 0.496 0.851 

Salzl P.  2014 88 16.8 0.765 0.870 

Zykus R.  2015 107 17.4 0.75 0.949 



Procopet B.  2015 202 21.1 - 0.94  

Kitson M.  2015 95 29.0 0.38 0.90  

Elkrief L.  2015 79 24.5 (SWE) 0.289 0.87 

Schwabl P.  2015 226 16.1 0.836 0.957  

Tseng Y.  

 

2018 99 16.0 (severe) 

17.2 (critical) 

26.4 (advanced) 

0.44 0.74 

0.73 

0.71 

Colecchia A.  2018 52 20.0 (for detection of EV)   

Stefanescu H.  2019 127 11.3 (SWE) 0.704 0.910 

（研究代表者古市作成：肝胆膵 2020：80；761-768 より引用改変） 
CSPH: clinically significant portal hypertension, HVPG: hepatic vein portal gradient, 
AUROC: area under receiver operating characteristic curve, EV: esophageal varices, 
HCV: hepatic C virus, ALC: alcoholic, SWE: shear wave elastography 
 
また、脾弾性値についても門脈圧亢進症を反映しているとの報告が多数あるが、そのカットオフ
値は様々であり、未だコンセンサスが得られていない。 
本研究では、対照群との比較は行っていないが、肝弾性値 25 以上、肝粘性値 20以上、脾弾性値
25 以上、脾粘性値 20 以上で、孤立性胃静脈瘤を合併している可能性が高いと考えられた。 
更に、BRTO による治療後には門脈血流量が増加し、うっ血肝を惹起させているにも関わらず、
肝粘性値が有意に低下し続けていた。これは、BRTO が胃静脈瘤局所に炎症を起こし、リンパ球
などの免疫担当細胞が肝臓から治療部位へと動員され、肝臓内の粘性が低下したものと想像で
きる。脾粘性値も術後は低下傾向を示しているため、今後も症例の蓄積とともに解明したい。 
 
（２）門脈圧亢進症ラットモデルによる肝臓・脾臓の粘弾性値変化の解明 
 
CCl4 腹腔内投与にて作成した門脈圧亢進症ラットモデルにおける、投与 2日目、4日目、6週目
の開腹下エラストグラフィーの結果と対照群との比較を記す（図 2, 3, 表 3）。肝弾性値と脾弾
性値は CCl4 投与 2日後から 6か月後まで上昇した。肝粘性値は急性肝炎期（2日～4日後）では
上昇したが、肝硬変期（6週後）には低下した。脾粘性値は観察期間を通してあまり変化しなか
った。 

Elasticity：弾性値、Dispersion：粘性値 
表 3．CCL4 ラットモデルの肝脾粘弾性値とその推移 
 Control 2 日後 4 日後 6 週後 
肝弾性値(kPa) 4.7±0.7 5.1±0.9 7.0±0.6 8.2±0.9 
肝粘性値(m/s/kHz) 8.6±0.5 11.4±1.6 13.2±1.0 9.2±1.2 
脾弾性値(kPa) 27.1±3.8 26.3±2.5 23.9±5.2 45.3±4.3 
脾粘性値(m/s/kHz) 22.0±2.0 25.8±3.2 25.0±4.0 25.0±4.2 

以上のことから、CCl4 腹腔内投与後は肝臓と脾臓の弾性値が上昇し、両方に線維化をもたらす
ことが判明した。しかしながら、肝臓粘性値は 6週後には低下し、肝内炎症細胞浸潤は一過性で
あると思われた。さらに、脾臓粘性値はやや上昇する程度であるため、脾臓内の炎症細胞浸潤は
高度ではないと思われた。 
門脈圧亢進症の発生には肝臓や脾臓のうっ血（粘性）要因よりも線維化（弾性）の方がより大き



く関与している可能性が考えられた。 
 
（３）門脈血行異常症難病特定疾患（特発性門脈圧亢進症、バッドキアリ症候群）の肝臓・脾臓
粘弾性値測定による状態解明 
 
特発性門脈圧亢進症（IPH）14 例、肝外門脈閉
塞症（EHO）6 例、バッドキアリ症候群（BCS）
10 例の肝臓・脾臓粘弾性値、SI および門脈血流
量（PVF）を記す（図 4、表 4）。比較対照として
胃静脈瘤を発症した肝硬変（LC+GVs）11 例につ
いても記す。特発性門脈圧亢進症は肝臓の弾性
値・粘性値ともに低値であったが、脾臓の弾性
値が非常に高値であった。ただ、脾臓粘性値は
肝硬変やバッドキアリと同等であった。バッド
キアリは肝弾性値・粘性値ともに高値で肝硬変
と同等であった。また脾臓弾性値は肝硬変より
高く、脾臓粘性値は肝硬変と同等であった。肝外門脈閉塞症では肝臓と脾臓の粘弾性値は低く、
正常例レベルであった。SIに関しては特発性門脈圧亢進症で最も高値で、バッドキアリ症候群、
肝硬変、肝外門脈閉塞症と続いた。どの群も 20 以上であるため、脾腫が必ず存在していた。（Liver 
elast：肝弾性値、Liver visco：肝粘性値、SPL elast：脾弾性値、SPL visco：脾粘性値、SI：
Spleen Index） 
 
表 4．門脈血行異常症の肝脾粘弾性値の特徴 
平均値 肝弾性値 

(kPa) 
肝粘性値 
(m/s/kHz) 

脾弾性値 
(kPa) 

脾粘性値 
(m/s/kHz) 

SI 
(cm2) 

PVF 
(mL/min) 

IPH 8.6 12.1 43.5 19.2 38.9 735.8 
EHO 5.4 10.8 18.5 12.9 26.6 None 
BCS 28.6 21.3 35.9 20.7 32.4 762.5 
LC+GVs 24.5 21.2 29.1 17.8 30.8 394.8 

 
門脈血行異常症と肝硬変の鑑別は非常に困難であり、鑑別診断には肝生検と血管造影が必須と
言われてきた。しかし、肝臓・脾臓の粘弾性値を測定することで非侵襲的に即時に鑑別が可能と
なることが判明した。 
IPH は柔らかい肝臓と固い脾臓および巨脾の特徴を持つ。 
EHO は肝臓も脾臓も正常例と同等であるが、脾腫を持つ。 
BCS は固い肝臓（肝弾性値）とうっ血肝（肝粘性値）を持ち、脾臓も固くうっ血している。 
以下に我々が設定した、鑑別診断のための設定値を記す。 
 
IPH＝肝弾性値 10 以下、脾弾性値 40以上、SI35 以上 
EHO＝肝臓脾臓の粘弾性値は正常程度、しかし SI20 以上 
BCS＝肝弾性値 20 以上、肝粘性値 20 以上（うっ血肝）、脾弾性値 30 以上、脾粘性値 20 以上、
門脈血流量正常 
以上の所見を満たすことで、即時診断が可能となる。今後さらなる症例を蓄積することで、適切
なカットオフ値を模索したい。 
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