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研究成果の概要（和文）：新しく開発した造影ハーモニック超音波内視鏡が、膵腫瘍性病変の鑑

別診断、原発不明腹腔内腫瘤の良悪性診断、および Gastrointestinal Stromal Tumors の悪性

度評価に有用であり、本法を用いることにより、従来の検査法と比べそれぞれの診断能が向上

することを報告した。また、癌性疼痛に対して、超音波内視鏡下広範囲腹腔神経叢ブロック術

が従来の腹腔神経叢ブロック術よりも良好な成績が得られることを報告した。さらに、超音波

内視鏡下ドレナージ術の機器・手技開発を行い、本法が、経乳頭的・外科的治療不能の胆道・

膵管閉塞に対する次のドレナージ治療法となり得ることを報告した。 

研究成果の概要（英文）：The usefulness of contrast-enhanced harmonic endoscopic 
ultrasonography for characterization of solid tumors in the pancreas, characterization 
of intra-abdominal lesions of undetermined origin and estimation of malignant potential 
of gastrointestinal stromal tumors was evaluated. In comparison with the other imaging 
methods, this novel technique improved the diagnostic ability for these diseases. 
Endoscopic ultrasonography guided broad plexus neurolysis achieved better pain relief 
than endoscopic ultrasonography guided celiac plexus neurolysis. Development of 
endoscopic ultrasonography guided drainage allowed salvage drainage treatment for 
obstruction of bilio-pancreatic system after unsuccessful transpapillary or surgical 
drainage. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1) 超音波内視鏡は、1980 年に初めて報告さ

れ （ DiMango EP et al. Lancet 

1980;1(8169):629-631）、以後消化管内お

よびその周辺臓器の病変診断に有用な検

機関番号：34419 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2010 ～2012 

課題番号：22590764 

研究課題名（和文） 超音波内視鏡を用いた胆膵疾患診断・治療システムの開発 

研究課題名（英文） Development of systems with endoscopic ultrasonography for diagnosis 

and treatment of bilio-pancreatic diseases 

研究代表者  

北野 雅之（KITANO MASAYUKI） 

近畿大学・医学部・准教授 

研究者番号：50314571 



査として、現在広く普及している。2008

年に、我々は造影ハーモニック法に対応

した超音波内視鏡システムを開発した

（Kitano M et al. Journal of Medical 

Ultrasonics 2008;35:11-18, Kitano M et 

al. Gastrointestinal Endoscopy 

2008;67:141-150）。この造影ハーモニッ

ク法では従来のドプラ法と異なり、

Bloomingやoverpainting等のアーチファ

クトなしで微細血流を観察することがで

きることから、消化器系臓器の微小循環

動態評価により、小病変の存在および鑑

別診断に応用されることが期待される。 

(2) 一方、リニア・コンベックス式探触子を

搭載したスコープでは、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

用可能となった（Vilmann P et al. 

Gastrointestinal Endoscopy 

1992;38:172-173）。この超音波内視鏡下

穿刺法を用いることにより、消化管粘膜

下腫瘍および消化管周辺の臓器の組織採

取が可能となった。さらにこの手技は治

療にも応用されている。膵仮性嚢胞に対

して嚢胞と消化管の間に瘻孔形成を行う

超音波内視鏡下仮性嚢胞ドレナージ術

（ Grimm H et al. Gastrointestinal 

Endoscopy 1992;38:170-171）、閉塞性黄

疸あるいは閉塞性膵炎に対して胆管ある

いは膵管と消化管との間に瘻孔を形成す

る超音波内視鏡下胆管・膵管ドレナージ

術等の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（Giovannini M et 

al. Endoscopy 2001;33:898-900, 

Francois E et al. Gastrointestinal 

Endoscopy 2002;56:128-133）。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（Wiersema et 

al. Gastrointestinal Endoscopy 

1996;44:656-662）や局所進行膵癌に対す

る抗腫瘍薬注入術（Chang KJ et al. 

Cancer 2000;88:1325-1335）も行われる

ようになってきている。 

(3) 我々は、この超音波内視鏡ガイド下穿刺

術を応用した診断・治療法の研究を行っ

てきた（Sakamoto H, Kitano M, Kudo M et 

al. Digestive Endoscopy

2006;18:206-211, Sakamoto H, Kitano M, 

Kudo M et al. Endoscopy 2007;39:E1-E2, 

Sakamoto H, Kitano M, Kudo M et al. 

Endoscopy 2008;40:E15-E16）。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超音波内視

鏡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

（Kitano M et al. Gastrointest Endosc 

71: 176-179, 2010.）。 

２． 研究の目的 

(1) 膵腫瘍性病変は、様々な画像診断を駆使
しても確定診断に至らないことがある。
超音波内視鏡は、小膵病変を高感度で検
出することができるが、膵癌と他の腫瘤
性病変との鑑別診断に難渋する場合があ
る。そこで、造影ハーモニック超音波内
視鏡検査の膵腫瘤性病変の鑑別診断にお
ける造影ハーモニック超音波内視鏡検査
の有用性を検討することを目的とした。 

(2) Gastrointestinal Stromal Tumor（GIST）
の術前悪性度評価は難しく、一般に切除
の病理組織診断と腫瘍径で悪性度が決定
されるため、手術適応を決定することに
限界がある。造影ハーモニック超音波内
視鏡検査により、GIST の悪性度評価が行
えるかどうかを検討することを目的とし
た。 

(3) 原発不明腹腔内腫瘤の良悪性鑑別診断に
おける造影ハーモニック超音波内視鏡検
査の臨床的有用性を検討することを目的
とした。 

(4) 超音波内視鏡ガイド下腹腔神経叢ブロッ
ク術は、癌性疼痛に対する有効かつ安全
な疼痛緩和治療法であるが、広範囲に腫
瘍が進展している場合には、治療効果に
限界があった。そこで、腹腔動脈よりも
下方、上腸間膜動脈周囲まで治療薬を注
入し、その有効性および安全性を評価す
ることを目的とした。 

(5) 超音波内視鏡ガイド下ドレナージ術は、
胆道・膵におけるドレナージ術に応用さ
れてきているが、その有効性、安全性に
関して十分に評価されていない。そこで、
超音波内視鏡ガイド下胆嚢、胆管および
膵管ドレナージ術における有効かつ安全
な手技を前臨床研究で検討し、臨床応用
での有用性を検討すること目的とした。 

３．研究の方法 

(1) 膵腫瘍性病変の質的診断における造影ハ



ーモニック超音波内視鏡検査の有用性。 
膵充実性腫瘤を指摘された 277 例に対し
て造影ハーモニック超音波内視鏡を施行
し、造影パターンによる診断能を評価し
た。さらに、その診断能を MDCT および超
音波内視鏡下穿刺生検法（EUS-FNA）と比
較検討した。 

(2) GIST悪性度評価における造影ハーモニッ
ク超音波内視鏡検査の有用性。 
上部消化管粘膜下腫瘍が疑われた 76 例
を対象として、造影ハーモニック超音波
内視鏡検査を行い、切除後 GIST と診断さ
れた 29例における悪性度評価を EUS-FNA
と比較した。さらに、腫瘍内血管の描出
率を MDCT、パワードプラ超音波内視鏡と
比較検討した。 

(3) 原発不明腹腔内腫瘤の良悪性診断におけ
る造影ハーモニック超音波内視鏡検査の
有用性。 
原発不明の腹腔内腫瘤性病変を持つ 43
例を対象として、造影ハーモニック超音
波内視鏡検査を実施した。病変は、no 
enhancement、homogeneous enhancement、
Heterogeneous enhancement の 3 通りに
分類し、良悪性間での造影パターンを比
較した。 

(4) 癌性疼痛に対する超音波内視鏡ガイド下
広範囲神経叢ブロック術の有用性。 
上腹部の癌性疼痛患者 67 例を対象とし
て、超音波内視鏡ガイド下腹腔神経叢ブ
ロック術（EUS-CPN）あるいは超音波内視
鏡ガイド下広範囲神経叢ブロック術
（EUS-BPN）を施行し、薬液注入範囲の領
域数とその有効性を比較検討した。 

(5) 超音波内視鏡ガイド下胆道・膵管ドレナ
ージ術の開発。 
犬を用いた前臨床研究を行い、超音波内
視鏡ガイド下ドレナージ術の安全かつ有
効な手技を検討した。また、経乳頭的治
療が困難な閉塞性黄疸、急性胆嚢炎、閉
塞性膵炎症例に対して、超音波内視鏡ガ
イド下胆道・膵管ドレナージ術を行い、
その成績を評価した。 

４. 研究成果 

(1) 膵腫瘍性病変の質的診断における造影ハ
ーモニック超音波内視鏡検査の有用性。 
読影者間のκ値は、0.94 であり、良好な
再現性が認められた。Hypoenhancement
の腫瘤を膵癌とした場合、感度 95.1%、
特異度 89.0%であった。診断精度では、
造影ハーモニック超音波内視鏡検査は

MDCT と同等であったが、2cm 以下の小病
変における診断精度は MDCT よりも優れ
ていた。造影ハーモニック超音波内視鏡
検査と EUS-FNA を合わせて診断した場合
には、感度が高くなったことより、造影
ハーモニック超音波内視鏡検査は
EUS-FNA による診断と相補的役割を担う
ことが示唆された。 

(2) GIST悪性度評価における造影ハーモニッ
ク超音波内視鏡検査の有用性。 
造影ハーモニック超音波内視鏡において、
腫瘍内不整血管像を検出した場合を高悪
性度 GIST とした場合、感度、特異度およ
び正診率はそれぞれ 100%、63%および 83%
であった。一方、EUS-FNA の感度、特異
度および正診率はそれぞれ 63%、92%およ
び 81%であった。また、造影ハーモニッ
ク超音波内視鏡は、MDCT、パワードプラ
超音波内視鏡と比較して、腫瘍内不整血
管像の検出率が有意に高値であった。以
上より、造影ハーモニック超音波内視鏡
検査は、GIST の悪性度評価に有用な診断
法であることが示唆された。 

(3) 原発不明腹腔内腫瘤の良悪性診断におけ
る造影ハーモニック超音波内視鏡検査の
有用性。 
読影者間のκ値は、0.953 であり、良好
な再現性があることが証明された。また、
悪性病変の 97%が Heterogeneous 
enhancement パターンを呈し、造影ハー
モニック超音波内視鏡検査が、悪性と良
性を鑑別するのに有用な検査であること
が考えられた（感度：96.3%、特異度：100%、
正診率:97.6%）。 

(4) 癌性疼痛に対する超音波内視鏡ガイド下
広範囲神経叢ブロック術の有用性。 
注入薬の全領域への到達率が、EUS-BPN
群（42%）が、EUS-CPN 群（0%）に比べ、
有意に高値であった。また、全領域へ薬
液が注入された場合は、その他の場合と
比べ、短期および長期の有意な疼痛緩和
効果が得られた。さらに、広範囲に腫瘍
が進展した症例における疼痛緩和効果は、
EUS-BPN（79%）が、EUS-CPN（19%）に比
べ有意に高値であった。以上より、広範
囲に進展した癌による疼痛に対しては、
EUS-BPN を選択することが勧められるこ
とが考えられた。 

(5) 超音波内視鏡ガイド下胆道・膵管ドレナ
ージ術の開発 
前臨床研究では、穿刺針は 19G 針を使用
し、穿刺部の拡張、ステント留置の際に
は、超音波画像ガイド下で行うことによ



り、ガイドワイヤーやステントの逸脱が
防ぐことができることが判明した。また、
胆汁や膵液の漏出を防ぐためには、拡張
操作をできるだけ早く行えるデバイスが
望まれることが考えられた。臨床応用で
は、経乳頭的治療あるいは外科的治療が
不能は症例に対して、超音波内視鏡ガイ
ド下胆道・膵管ドレナージ術を施行した。
特に、経乳頭的ドレナージ術が不能な閉
塞性黄疸 62 例に対して超音波内視鏡ガ
イド下胆道ドレナージ術を行い、手技成
功率および臨床的改善率が、それぞれ
95-100%および 86-100%であり、有効性は
証明された。一方、偶発症発生率は 26%
であり、さらに安全な治療法となるには
今後の機器・手技の開発が必要と考えら
れた。 
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