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研究成果の概要（和文）：線維化した硬変肝が胃静脈瘤などの短絡路を B-RTO による閉塞によ

りどのように変化するかを検討した。超音波エラストグラフィによる肝臓の弾性率（LF Index）
と肝体積、肝予備能、肝線維化マーカーの変化との関係を 20 例で調べた。肝予備能改善例は、

B-RTO 後 1 ヶ月において 50%にみられ、LF Index は 80%で 1 ヶ月後に有意に減少した。以上

から門脈血流増加に伴ううっ血肝ないしは肝細胞数の増加を反映しているものと推察された。 
 
研究成果の概要（英文）：The mechanism of improvement of liver function after the shunt 
occlusion treatment was evaluated. We investigated the change of liver volume and 
change of hardness of the liver before and after shunt occlusion in 20 patients. 
Improvement of liver function was found in 10 of 20 patients. LF index of tissue 
elastography decreased in 16 of 20 patients. In conclusion, increase of the liver cell or 
congestive change of sinusioid after increase of hepatopetal liver flow. 
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１．研究開始当初の背景 
 肝硬変は、慢性肝障害が進行し、非可逆性
となった病態である。肝細胞障害による肝機
能の低下がみられ、その結果、門脈圧亢進症
をきたし、種々の合併症を生ずる。 近年は、
食道胃静脈瘤を中心に合併症に対する治療
法が著しく進歩し、予後が改善されている。
胃静脈瘤に対して行われるバルーン下逆行
性経静脈的塞栓術（B-RTO）は、1991 年に
金川らが開発した治療法であり、現在、本邦

で広く普及している。我々の施設においても
1992 年以降、B-RTO を積極的に行い、2009
年 3 月までの症例数が 250 例を超えた。
B-RTO は、胃静脈瘤に対して有効であるの
みならず、シャント路を閉鎖することによっ
て門脈への有効肝血流量が増加し、肝予備能
が改善する症例が多くみられることがわか
ってきた。さらに、B-RTO 後の肝体積の増
加および肝予備能の改善例も約半数でみら
れることを報告してきた。しかし、この肝機
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能の改善が、肝小葉の構築の改善を伴い、線
維化が緩和されるかについては、明らかにさ
れていない。肝生検などの病理学的検討と、
線維化マーカーの変化で、肝機能の改善を示
す必要がある。しかし、肝硬変の診断は、腹
腔鏡による肉眼的所見と同時に行う肝生検
が必要であるが、侵襲的であるためにすべて
の患者で行うには非現実的である。そこで、
非侵襲的画像検査のひとつである超音波装
置を用いて、組織の硬さをリアルタイムで測
定できるエラストグラフを用い肝の硬度を
測定し、肝硬変の程度の評価に使用して、
B-RTO 後の肝の形態的変化の検討に用いる。
B-RTO 後のエラストグラフィーによる評価
はされていない。 
 現在日本では、非侵襲的に肝線維化を評価
する方法の一つとして肝線維化マーカーが
利用されている。主としてヒアルロン酸、Ⅳ
型コラーゲンあるいは７S ドメイン、Ⅲ型プ
ロコラーゲンペプチドが臨床応用されてい
る。ヒアルロン酸は、肝類洞の毛細血管化に
よりヒアルロン酸の処理低下と産生増加を
反映し、いわゆる類洞内皮細胞機能の指標で
ある。Ⅳ型コラーゲンおよび7Sドメインは、
基底膜の構成成分であり、線維化の程度を反
映する。Ⅲ型プロコラーゲンペプチドは、活
動性線維増生の指標である。これらのマーカ
ーを計測することによって、B-RTO 前後に
おける肝臓の線維化の状態を非侵襲的に評
価することができる。 
 本研究において我々は、肝硬変の合併症で
ある静脈瘤の治療に加え、肝硬変そのものの
治療の可能性を検証するため、B-RTO 前後
における肝硬変の状態をエラストグラフィ
ーによる肝硬度の変化、生検像の変化、肝体
積の変化、肝機能の変化、肝線維化マーカー
の変化、とそれの関係について検討する。
B-RTO 後に肝硬変が改善するメカニズムを
総合的に解明したい。 
 
２．研究の目的 
 肝硬変に伴う胃静脈瘤や腸間膜静脈大循
環シャントを閉塞させる経カテーテル治療
（B-RTO 等）後に、遠肝性に向かっていた
シャント血流が求肝性に戻り肝機能が改善
し、硬変肝の体積が増すことを報告してきた。
線維化した硬変肝がどのように変化し硬度
を和らげ体積を増すかは、未だ解明されてい
ない。そこで、硬度測定装置である超音波エ
ラストグラフィーによる肝硬度の変化と病
理組織、線維化マーカー、肝予備能などデー
タの関連を検討し、B-RTO によるシャント
閉塞後の肝機能改善と肝の線維化改善のメ
カニズムを解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 胃静脈瘤患者に、B-RTO を施行し、前後

で予備能の変化、エラストグラフィの変化、
肝組織の変化、線維化マーカーの変化、体積、
血行動態などの因子を計測し、相互の関連を
統計学的に解析し、門脈圧亢進症におけるシ
ャント路閉塞による肝硬変の改善を検討す
る。 
 平成 22 年度はエラストグラフィの臨床的
評価を確立し、B-RTO 前後の肝予備能、線
維化マーカー、体積を中心に検討する。 
 
平成 22 年度 
（１）胃静脈瘤患者に対する B−RTOの実施
（廣田、前田、山本） 
破裂危険を有する孤立性胃静脈瘤に対して、
7F シースを大腿静脈経由で挿入後、6F バル
ーンカテーテルを胃腎短絡路内に挿入し、シ
ャントをバルーン閉塞した後、超選択的にマ
イクロカテーテルを胃静脈瘤内に進め、硬化
剤である Ethanolamine Oleate（EOI）を静
脈瘤内に注入し、数時間留置し、静脈瘤を硬
化する。 
（２）B−RTO 前後の肝予備能の変化の検討
（小林、前田） 
血清アルブミン、ChE, ICG,の測定をB−RTO
前後に経時的に行いその変動を調べる。 
（３）B-RTO 前後の肝エラストグラフィー
の変化（小林、前田、加古） 
肝エラスﾄグラフィーを術前、術後 1 週、4
週、8 週、12 週と測定し、その変化を検討す
る。 
（４）B−RTO 後の線維化マーカーの変化の
検討（小林、前田） 
ＰⅢＰ、4 型コラーゲン 7S、ヒアルロン酸、
ZTT などの肝線維化マーカの測定を B−RTO
前後に経時的に行いその変動を調べる。 
（５）B−RTO 後の CT 上の体積の変化の検
討（小林、山本） 
CT 上で、肝体積を正確に測定し、B−RTO前
後に経時的にその変動を調べる。 
 
平成 23 年以降 
（１）胃静脈瘤患者に対する B−RTOの実施
（廣田、前田、山本） 
破裂危険を有する孤立性胃静脈瘤に対して、
7F シースを大腿静脈経由で挿入後、6F バル
ーンカテーテルを胃腎短絡路内に挿入し、シ
ャントをバルーン閉塞した後、超選択的にマ
イクロカテーテルを胃静脈瘤内に進め、硬化
剤である Ethanolamine Oleate（EOI）を静
脈瘤内に注入し、数時間留置し、静脈瘤を硬
化する。 
（２）B−RTO 前後の肝予備能の変化の検討
（小林、前田） 
血清アルブミン、ChE, ICG,の測定をB−RTO
前後に経時的に行いその変動を調べる。 
（３）B-RTO 前後の肝エラストグラフィー
の変化（小林、前田） 



肝エラスﾄグラフィーを術前、術後 1 週、4
週、8 週、12 週と測定し、その変化を検討す
る。 
（４）B-RTO 前後の肝組織の変化（小林） 
B-RTO 前と後８週に、肝生検を施行し、組
織学的変化を調べる。 
（５）B−RTO 後の線維化マーカーの変化の
検討（小林、前田） 
ＰⅢＰ、4 型コラーゲン 7S、ヒアルロン酸、
ZTT などの肝線維化マーカの測定を B−RTO
前後に経時的に行いその変動を調べる。 
（６）B−RTO 後の CT 上の体積の変化の検
討（小林、山本） 
CT 上で、肝体積を正確に測定し、B−RTO前
後に経時的にその変動を調べる。 
（７）B−RTO 後の血行動態の変化の検討 
（廣田、小林） 
超音波ドップラー、CT アンギオ、MR アン
ギオ、血管造影、門脈流速測定などにより、
B−RTO 前後での血行動態の変化、特に求肝
性血流の増加,肝内門脈末梢抵抗を調べ、予備
能との比較検討を行う。 
（８）肝腫瘍併存患者の腫瘍と予備能の関連
（廣田、小林） 
ウィルス性肝炎、肝硬変の場合、併存肝癌の
発生と治療、B−RTOとの関連を調べる。 
（９）傍臍静脈・腸間膜下大静脈シャント・
脾腎短絡等シャント路の閉塞方法の検討（廣
田、前田、石藏） 
さらに、胃腎短絡を閉鎖する B−RTO以外に、
他のシャント路の閉鎖の技術的可能性を検
討し、また、肝予備能への影響を調べる。 
 
４．研究成果 
（1）2011 年 3 月から 2012 年 12 月まで胃静
脈瘤あるいは肝性脳症に対する治療として
B-RTO を中心に経皮的短絡路閉鎖術を行っ
た 20 例（男性 11 例、女性 9 例、年齢 52〜
82 才、平均 69.5 才）。疾患の内訳は胃静脈瘤
15 例、肝性脳症を伴う門脈大循環短絡 5 例。
背景疾患はウイルス性 14 例、アルコール性 5
例、不明 1 例。肝機能は Child-PughA、B、
C：8、10、2 例であった。全例で B-RTO を
施行した。超音波エラストグラフィーは、
HITACHI EUB7500 を使用し、探触子は
EUP-L52を用い、右肋間より肝右葉を観察、
得られたパラメータから Liver Fibrosis 
index(LF Index)を算出した。LF Index は
B-RTO 施行前、1 ヶ月後に計測し、各々4 回
ずつ測定し、平均値を比較した。また、肝線
維化マーカー、肝機能、肝体積の変化につい
ても検討した。 
（2）B-RTO 前後の LF index の変化 
LF index は、20 例中 16 例（80%）で低下
した。 

 

 
（3）術前 LF index の変化（Child A vs. 
Chil B,C） 
ChildA 群は ChildB,C 群に比べて LF 
index は低値であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（4）肝線維化マーカーの変化（4 型コラー
ゲン、ヒアルロン酸） 
B-RTO 前後で繊維化マーカーは差を認め
なかった。 

 

 
（5）肝機能の変化（アルブミン、プロト
ロンビン時間、総ビリルビン） 
アルブミン及びプロトロンビン時間は
B-RTO 後に改善を認めた。 

 

 
（6）肝予備能の変化 
B-RTO 後に Child-Pugh score が 1 点以上
改善した症例は 10 例（50%）にみられ、
そのうち 2 点以上の改善は 6 例（60%）に
みられた。 

 
（7）肝体積の変化 
肝体積は、統計学的に有意差はなかったも
のの B-RTO 後に増加する傾向があった。 

 
まとめ）上記の研究結果から、肝硬変に伴う
胃静脈瘤、肝性脳症に対する B-RTO、経皮
的短絡路閉鎖術後の変化をまとめると、肝機
能（アルブミン、プロトロンビン時間）の改
善肝予備能の改善、肝体積の増加をみとめる
のみならず、肝硬度の指標である LF Index
は有意に減少することが初めて示された。し
たがって、術後の求肝性への血行動態の変化
から肝体積、肝予備能のみならず、肝硬度も
改善していることを示し、その原因として肝
細胞の増加による相対的線維化の程度が低
下することが示唆された．これは、シャント



閉塞術が肝硬変を改善させる効果をもつこ
とを意味し、今後の肝臓臨床医学に大きな示
唆を与えると考える。 
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