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研究成果の概要（和文）：肝硬変患者では病態の進行とともに糖代謝異常を来すことが知られている。肝予備能
の低下や肝血流の低下に伴う糖取り込みの低下，糖新生の低下などが原因と推察されている。一方、血中インス
リンおよびグルカゴン濃度が上昇していることなどから、膵臓での分泌異常の関与が示唆されているが、その機
序は明らかではない。そこで、肝硬変における膵血流の異常が膵臓での分泌異常に及ぼす影響を明らかにするこ
とを目的として検討を行った。その結果、造影超音波検査法による膵血流評価が有用であり、その手法を用いて
評価すると肝硬変では膵うっ血がみられ、インスリン分泌とも相関していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Although impaired glucose tolerance is common in cirrhosis, pathogenesis of 
this condition remains undefined. This study aimed to clarify pathogenesis related to the pancreas 
in cirrhotic patients, and to evaluate associations between insulin secretion and pancreatic 
congestion. Pancreatic perfusion parameters were analyzed by dynamic contrast-enhanced ultrasound 
(CE-US) in cirrhotic and non-cirrhotic patients and prospectively compared to ΔCPR; a parameter for
 secretion of insulin. CE-US study showed that pancreatic drainage times were greater in the 
cirrhotic group, and had a significant negative correlation with ΔCPR. In conclusion, pancreatic 
congestion was present in cirrhotic patients. Moreover, pancreatic congestion and insulin secretion 
were significantly correlated. This pathogenesis could be a key factor underlying the development of
 hepatogenous diabetes in cirrhotic patients.

研究分野： 消化器科

キーワード： 肝硬変　門脈圧亢進症　膵血流　膵内分泌異常　膵外分泌異常
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
肝硬変では、その病態の進行とともに糖代謝
異常を来すことが知られている。肝予備能の
低下や肝血流の低下に伴う糖取り込みの低
下，糖新生の低下などが原因と推察されてい
る。一方、末梢血中のインスリンおよびグル
カゴン濃度が上昇していること、膵島過形成
を来すこと、膵腫大症例を経験することから、
膵内分泌異常・膵外分泌異常の関与が示唆さ
れているが、その機序は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
（1）造影超音波検査法による膵血流評価の
有用性を明らかにする。 
 
（2）門脈圧亢進症を有する肝硬変における
膵血流動態異常が膵内分泌異常と膵外分泌
異常に及ぼす影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）造影超音波検査法による膵血流評価の
有用性 
 
①	対象者は慢性膵炎（CP）、早期慢性膵炎

(early	CP)、control。超音波造影剤を静
脈注射し、腹部超音波検査装置を用いて膵
臓を観察し、超音波造影剤による膵実質の
造影効果を捉える（図 1）。	

②	膵 実 質 組 織 の 輝 度 と 時 間 の 関 係 を
time-intensity	curve(TICP)に変換する。
上腸間膜動脈（SMA）または脾動脈の
time-intensity	curve(TICA)も割り出し、
膵実質部（panc）との比較を行う（図 2）。	

③	検査項目（空腹時）：CBC,	WBC 分画,	T.P,	
Alb,	AST,	ALT,	LDH,	ALP,	GGT,	ChE,	T.Bil,	
BUN,	Cr,	T.Chol,	TG,	HDL-c,	LDL-c,	NEFA,	
FPG,	AMY,	LIP,	p-AMY,insulin,血清 CPR,	
75gOGTT,	glucagon	test,	PFD（pancreatic	
functioning	diagnostant）試験。	

④	主評価項目：TICA/TICP 値と慢性膵炎、早
期慢性膵炎、コントロール例との関連を評
価。副評価項目：TICA/TICP 値と血液生化
学検査、膵内外分泌機能検査との関連を評
価。	
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Table 1: Clinical characteristics of participants.

Control
(! = 6) Early chronic

pancreatitis
(! = 7) Chronic pancreatitis

(! = 8) "
Age 61.5 (28–74) 66 (54–69) 58.5 (40–67) 0.0913∗
Sex (M : F) 5 : 1 5 : 2 8 : 0 0.2826∗∗
BMI (kg/m2) 21.4 (18.5–24.5) 21.2 (19.7–29.6) 20.8 (16.2–26.1) 0.9036∗
Body surface area (m2) 1.56 (1.47–1.92)

(! = 4) 1.64 (1.44–1.70)
(! = 7) 1.62 (1.51–1.79)

(! = 8) 0.6105∗
PV/BSA (cm2/m2) 38.83 (36.67–42.56)

(! = 3) 27.26 (18.94–46.38)
(! = 7) 19.23 (7.48–38.42)

(! = 8) 0.0879∗
Amylase (U/L) 100 (38–170) 105 (58–544) 66 (33–127) 0.1675∗
Lipase (U/L) 33 (27–52)

(! = 5) 48 (32–132)
(! = 7) 21 (10–121)

(! = 8) 0.0564∗
LDL-cholesterol (mg/dL) 125 (56–155) 92 (60–99) 65 (40–127) 0.0901∗
Triglyceride (mg/dL) 74 (41–206) 122 (54–399) 72 (39–177) 0.2596∗
Serum CPR (ng/mL) 1.28 (0.47–2.53) 2.02 (0.17–2.74) 1.55 (0.23–3.17) 0.4047∗
HbA1c (%: NGSP) 5.7 (5.3–6.0)

(! = 5) 5.9 (4.7–6.5)
(! = 7) 8.5 (5.4–9.4)

(! = 8) 0.0581∗
PFD test (%) 72.9 (69.6–75.4)

(! = 5) 71.6 (60.2–78.0)
(! = 7) 56.3 (18.7–72.7)

(! = 8) 0.0474∗∗Kruskal-Wallis test, ∗∗"2 test.
BMI: body mass index, BSA: body surface area, and PV: pancreatic volume.
CPR: C-peptide immunoreactivity and PFD: pancreatic function diagnostant.
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Figure 2: (a) Actual presentation of the time-intensity curve (TIC). (b) Schematic presentation of TIC. #max, maximum intensity of brightness;#min, minimum intensity of brightness; $arr, time to arrival at #max; %, tilt to peak intensity.
were compared among three groups (Table 2). No significant
differences in panc#max, panc$arr, and %panc were shown.
3.3. Comparison of %#$%/%&'() according toGrade of CP. Val-
ues of%SMA/%panc increased according to the grade of CP and
were significantly different among three groups (" = 0.0209;
Table 3). %SMA/%panc of CP were significantly higher than
those of early CP and control (" = 0.0279, " = 0.0142, resp.).
Although values of %SMA/%panc did not differ between early
CP and control (" = 0.6682), values of%SMA/%panc correlated

with the grade of CP (Spearman’s &: rs = 0.5904, " = 0.0048;
Figure 3).

3.4. Correlation of %#$%/%&'() and Various Variables. PFD
test was the only significant clinical characteristic factor
among three groups (Table 1). We investigated the relation-
ship between value of %SMA/%panc and PFD test. However,
there was no correlation between two factors (Table 4). We
also examined the relationship between various variables and
value of %SMA/%panc (Table 4), so that PV/BSA and HbA1c

	
図 1.	超音波造影剤による造影効果の実際

（黄色が panc,	赤色が SMA）	
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Figure 2: (a) Actual presentation of the time-intensity curve (TIC). (b) Schematic presentation of TIC. #max, maximum intensity of brightness;#min, minimum intensity of brightness; $arr, time to arrival at #max; %, tilt to peak intensity.
were compared among three groups (Table 2). No significant
differences in panc#max, panc$arr, and %panc were shown.
3.3. Comparison of %#$%/%&'() according toGrade of CP. Val-
ues of%SMA/%panc increased according to the grade of CP and
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CP and control (" = 0.6682), values of%SMA/%panc correlated

with the grade of CP (Spearman’s &: rs = 0.5904, " = 0.0048;
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3.4. Correlation of %#$%/%&'() and Various Variables. PFD
test was the only significant clinical characteristic factor
among three groups (Table 1). We investigated the relation-
ship between value of %SMA/%panc and PFD test. However,
there was no correlation between two factors (Table 4). We
also examined the relationship between various variables and
value of %SMA/%panc (Table 4), so that PV/BSA and HbA1c

	
図 2.	各種パラメータのシェーマ図	

	
（2）肝硬変における膵血流動態異常と膵内
分泌異常と膵外分泌異常 
 
①	肝硬変患者および（肝疾患または膵疾患を

持たない）コントロールを対象に、超音波
造影剤を用いて膵実質への造影効果を評
価し、ΔCPR 値と比較検討した。 

② 肝硬変患者およびコントロールを対象に、
剖検組織を用いて膵における血管や膵島
の検討を行った。	

	
当初、引き続き門脈圧亢進症の治療を必要と
する肝硬変患者を対象に治療前後での比較
検討を行う予定であった。しかし、研究期間
内に想定された症例数に達しそうになかっ
たため、並行して疾患対照となっていた自己
免疫性膵炎および膵癌に関して愛媛県内の
診療実態調査を継続して行った。	
	
（3）愛媛県内における自己免疫性膵炎診療
実態調査	
愛媛県内で自己免疫性膵炎と診断された症
例を対象にステロイド治療再燃例の特徴を
明らかにする目的で解析した。	
	
（4）愛媛県内における膵癌診療実態調査	
2001 年～2010 年までに愛媛県内多施設で膵
癌と診断された 1082 例のうち外科的切除を
受けていない進行膵癌 895 例を対象に、収集
した性別，年齢，診断日，病期，治療法，治
療選択の理由，転帰に関するデータをもとに
化学療法が高齢者膵癌患者に及ぼす役割に
ついて解析した。	
	
４．研究成果	
（1）造影超音波検査法による膵血流評価の
有用性（発表論文リスト参照） 
	
SMA への血流速度（VSMA）と膵実質への血
流速度（Vpanc）の比（VSMA/Vpanc）は膵線維
化に伴い明らかに高値となり（Spearman 検
定 rs=0.5904, P=0.0048）、慢性膵炎（5.41; 
2.10-11.02）と比較して早期慢性膵炎（2.46; 
1.41-5.05）やコントロール（2.32; 1.25-3.04）
では低値であった（それぞれ P=0.0279, 



P=0.0142）（図 3）。 
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Table 2: Comparison of panc!max, panc"arr, and #panc according to grade of chronic pancreatitis.
Control
($ = 6) Early chronic pancreatitis

($ = 7) Chronic pancreatitis
($ = 8) %∗

panc!max (brightness) 113.8 (23.4–177.2) 94.8 (61.7–193.3) 111.2 (51.1–144.7) 0.7207
panc"arr (sec) 4.82 (3.02–7.20) 4.90 (2.58–7.45) 5.15 (3.33–6.87) 0.6876#panc (brightness/sec) 22.28 (4.04–33.58) 11.40 (3.54–35.19) 10.27 (5.18–19.64) 0.4760∗Kruskal-Wallis test.
panc"max: "max for the pancreatic parenchyma and "max and "min: maximum and minimum intensity of brightness.
panc#arr: time to arrival at "max of the pancreatic parenchyma and #arr: time to arrival at "max.$panc: $ for the pancreatic parenchyma, $ = ("max − "min)/#arr.

Table 3: Comparison of #SMA/#panc according to grade of chronic pancreatitis.
Control
($ = 6) Early chronic pancreatitis

($ = 7) Chronic pancreatitis
($ = 8) %∗#SMA/#panc 2.32 (1.25–3.04) 2.46 (1.41–5.05) 5.41 (2.10–11.02) 0.0209∗Kruskal-Wallis test.$SMA: $ for the superior mesenteric artery and $panc: $ for the pancreatic parenchyma.
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Figure 3: The value of #SMA/#panc shows the ratio of # for the
SMA to# for pancreatic parenchyma and increases according to the
grade of CP. Box contains values between 25th and 75th percentiles
of the value of #SMA/#panc (central line, median). Vertical lines
representminimum andmaximum.Values were significantly higher
in patients with CP than in patients with early CP and controls
(% = 0.0279 and % = 0.0142, resp.). The value of #SMA/#panc also
correlated with the grade of CP (Spearman’s &: rs = 0.5904, % =0.0048).
were correlated with value of #SMA/#panc (PV/BSA: rs =0.7027, % = 0.0008, HbA1c: rs = 0.4244, % = 0.0134;
Table 4).

4. Discussion

We showed the ratio of blood flow observed by CEUS
correlated with progression of CP (Figure 3). Schilling et al.
reported that blood flow of the pancreas was significantly
diminished in patients with CP [9]. Similarly, a histological
study by Angelis et al. found that fibrosis of the pancreas

Table 4: Relationship between #SMA/#panc and various variables.

rs %
Age 0.2146 0.0913∗
BMI (kg/m2) 0.0713 0.9822∗
Body surface area (m2) 0.0695 0.8866∗
PV/BSA (cm2/m2) 0.7027 0.0008∗
Amylase (U/L) 0.2316 0.1037∗
Lipase (U/L) 0.2841 0.2288∗
LDL-cholesterol (mg/dL) 0.1568 0.3331∗
Triglyceride (mg/dL) 0.1612 0.8165∗
Serum CPR (ng/mL) 0.0796 0.9688∗
HbA1c (%: NGSP) 0.4244 0.0134∗
PFD test (%) 0.3619 0.2156∗∗Spearman’s &.
BMI: body mass index, BSA: body surface area, and PV: pancreatic volume.
CPR: C-peptide immunoreactivity and PFD: pancreatic function diagnos-
tant.

and changes in blood vessels were observed in 80–100% and
14–44% of patients with CP, respectively [8]. However, these
studies were conducted among patients with CP showing
advanced fibrosis and did not include cases of CP with mini-
malfibrosis, namely, earlyCP.Whether these observations are
reproducible for early CP and whether decreased blood flow
as well as progression of fibrosis is occurring simultaneously
thus remain unclear. The concept of “early CP” was recently
proposed by the JPS, in a revision of the diagnostic criteria
for CP [3]. Early CP is now defined as a prestage of CP. We
demonstrated that blood flow in the pancreas decreases in a
stepwise manner concordant with these criteria, and CEUS
may thus offer a useful method to classify the degree of CP.

Second, we were indeed able to classify grade of CP by
CEUS into groups of CP, early CP, or control (Figure 3).
We demonstrated that#SMA/#panc values increased according
to the grade of CP. Values of #SMA/#panc were significantly
higher in patients with CP than in patients with early CP

	
図 3.	膵線維化に伴う VSMA/Vpancの変化	

	

（2）肝硬変における膵血流動態異常と膵内

分泌異常と膵外分泌異常（発表論文リスト参

照） 
	

①	肝硬変患者ではコントロールと比べ膵実
質への造影効果は明らかに停滞しており
（P < 0.0001）、ΔCPR も低値であった（P 
= 0.0050）（図 4）。また、膵実質への造影
効果が見られるまでの時間とΔCPR は相
関していた（図 5：R = 0.42, P = 0.0069）。 

②	肝硬変患者ではコントロールと比較して
膵島は膨大化していたが（図 6：P < 
0.0001）、膵島内のインスリン陽性細胞は
明らかに減少していた（図 7：P < 0.0001）。 

	
図 4.	膵実質への造影効果が見られるまでの
時間（左）とΔCPR（右）の比較：肝硬変と
コントロール 

	
図 5.膵実質への造影効果が見られるまでの

時間とΔCPR	

	
図 6.	膵島の短径（左）と長径（右）の比較：

肝硬変とコントロール 

	
図 7.	膵島でのインスリン陽性細胞：肝硬変

（左）とコントロール（右） 
	

以上より、造影超音波検査法による膵血流評
価が有用であり、その手法を用いて評価する
と肝硬変では膵うっ血がみられ、インスリン
分泌とも相関していることを明らかにした。
また、膵組織を用いた膵うっ血および膵内分
泌異常・膵外分泌異常の定量的評価および門
脈圧亢進症における膵血流動態および膵内
分泌障害・膵外分泌機能との関連性の評価を
行い、門脈圧亢進症を有する肝硬変では膵う
っ血がみられ、インスリン分泌と相関してい
ることを明らかにした。	
 
（3）愛媛県内における自己免疫性膵炎診療
実態調査（論文発表リスト参照）	
	
ステロイド治療後の膵容積縮小率がその後
の再燃予測に有用であることを明らかにし
た（図 8：36.6	±	4.7	%	vs.	52.1	±	3.2	%,	
P	=	0.002）。		

0"

20"

40"

60"

80"

100"

120"

140"

160"

before" a.er"

Pa
nc
re
a'

c(
vo
lu
m
e(
((c
m

3 )
((

92.6±10.3 56.9±6.2

PRPVa	36.6%

Relapse(group(( Non6relapse(group((

0"
20"
40"
60"
80"

100"
120"
140"
160"

before" a.er"

86.0±6.7 40.5±4.0

PRPVa	51.2%

1 1

2 2

	
図 8.	ステロイド治療による自己免疫性膵炎

の膵容積変化：再燃群と非再燃群	

	

（4）愛媛県内における膵癌診療実態調査（論
文発表リスト参照）	
	
全対象者の検討では、高齢者（≥65 歳）の生
存期間中央値（MST）は若年者（<65 歳）と比
較して明らかに短かった（図 9A：181 日	vs.	
263 日,	P	=	0.0001）。高齢者で化学療法を受
けている群は緩和ケア単独群と比較して明
らかに MST は長く（図 9B：274	vs.	86	days,	
P	<	0.0001）、高齢者が化学療法群の MST は、
若年者と差はなかった（図 9C：274	days	vs.	
333	days,	P	=	0.09）。高齢者で化学療法が
選ばれていない症例の割合が若年者に比べ
て多く、病名を告知されていないことなどが
その原因と考えられた。	
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