
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 6 月 21 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

慢性肝炎および非アルコール性脂肪性肝炎の超音波機能診断法として、非造影、造影によ
る診断法を検討した。VTTQ による慢性肝炎の診断法を確立した。Sonazoidを用いた造影法
による NASH 診断法を検討した。また NASHラットモデルを用い Sonazoidを投与し生体顕微
鏡による検討では、Kupffer細胞への Sonazoidの貪食は経時変化によっても増加せず、貪
食能力の低下が原因と考えられた。VTTQ による NASH 診断については早期ステージでの診
断に問題が残り今後の検討課題となった。 
研究成果の概要（英文）： 
The diagnostic performance of non-contrast enhanced ultrasound and contrast enhanced 
ultrasound (CEUS) for chronic hepatitis and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 
were evaluated. A new diagnostic method for chronic hepatitis was developed using 
Virtual Touch Tissue Quantification (VTTQ). The diagnosis of NASH by CEUS using 
Sonazoid was studied. Observations using intravital microscopy on a rat NASH model 
revealed that the uptake of Sonazoid by Kupffer cells (KCs) did not increase over 
time, and that was considered due to the decreased phagocytic ability of KCs. The 
diagnosis of NASH by VTTQ at early stages of the disease suggested some issues that 
still need to be explored. 
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１．研究開始当初の背景 
  NASHは肝硬変、肝細胞癌へと進展する疾患
であり、早期発見、治療が重要である。NASH
の診断は、いかなる画像診断でもできず肝生
検による組織診断のみにより行われる。また、

慢性肝炎の診断も肝生検に頼る。臨床上喫緊
の課題は、慢性ウイルス性肝炎および NASH
診断を非侵襲的に行い診断基準を作成する
ことである。 
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２．研究の目的 
本研究の目的は、Sonazoid による NASH 診断
法を確立し、NASH の病態解明を行う。さらに
非侵襲的方法による慢性肝炎および NASH の
診断が可能であるか検討することである。 
 
３．研究の方法 
(1)Wister 系ラットを MCD(コリン欠乏食)に
て飼育し NASHモデルラットに Sonazoidを投
与し肝実質染影を検討する。同様の方法で人
への臨床評価にてその撮影方法が適切であ
るかについて検討する。 
(2)NASH の Kupffer 細胞機能診断のため生体
顕微鏡などによる検討を行う。 
(3)非造影法による診断法の確立のため、超
音波組織線維化診断法にて NASHおよび脂肪
肝、その他の慢性肝疾患の組織硬度を検討し
肝組織、血液生化学検査と比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1)Sonazoid の至適投与量の検討を行った。
投与量は臨床容量から 1/20,000 まで傾斜濃
度で検討した結果、1/1,000 量が適量であっ
た。人への診断至適量を検討した結果現時点
では 50μとなり、NASH 診断の有用性は、
Sonazoid50μ投与 40 分の Cut off 値 121.5
とすると感度 81.8%,特異度 75%,曲線下面積
0.772 であった。 
(2)NASH の病態解明の研究では生体顕微鏡に
より Kupffer細胞の経時貪食機能をみるとコ
ントロールラットと比較して明らかに低下
していた。生体およびラット肝臓染影の低下
の原因は Kupffer細胞の貪食機能の低下によ
ることが解明された。 
(3)慢性肝炎の非侵襲診断として、集束超音
波パルス（VTTQ）による肝硬度診断を行った。 
VTTQによる肝硬度測定では、F0：1.13±0.17、
F1：1.23±0.37、F2：１.35±0.36、F3：1.57
±0.52、F4：2.14±0.64 であり、慢性肝炎
（F0-3)と肝硬変（F4）の間に有意差を認め
た（P <0.001）。肝硬変と慢性肝炎の鑑別能
は、曲線下面積は 0.890 と良好であった。今
後は肝生検に代わる診断法となると考えら
れる。現在発表講演等により普及活動をして
いる。 
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