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研究成果の概要（和文）：本科研費では、Shear Wave Elastography、Attenuation Imaging、およびShear Wave
 Dispersion等の超音波パラメータを用い、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）評価における有用性に関し検
討した。結果、SWEは肝線維化、ATIは肝脂肪化、SWDは肝小葉内炎症と有意に関連していた。特に、現在まで肝
臓の炎症を評価する可能方法はなく、SWDは肝臓の炎症程度を評価する上で有用な画像パラメータであることが
判明した。

研究成果の概要（英文）：Shear wave dispersion imaging (SWD) is a newly developed imaging technology 
for assessing the dispersion slope of shear waves (SWs), which is related to tissue viscosity in 
diffuse liver disease. Our preclinical and preliminary clinical studies have shown that SW speed is 
more useful than dispersion slope for predicting the degree of fibrosis and that dispersion slope is
 more useful than SW speed for predicting the degree of necroinflammation. Thus, dispersion slope, 
which reflects viscosity, may provide additional pathophysiological insight into diffuse liver 
disease.

研究分野：肝臓病学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、肥満人口の増加に伴い非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）の増加が著しい。ＮＡＳＨの問題点は、放
置すると肝硬変や肝細胞癌を発生することである。そのため、早期にＮＡＳＨと診断することが必要である。し
かし、ＮＡＳＨの診断には侵襲的な検査である肝生検が必要である。本科研費では、超音波エラストグラフィに
よる非侵襲的な方法でＮＡＳＨと診断できる可能性が示唆された。

※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 
従来、腹部超音波検査は B モードを中心とした形態診断が中心であった。近年、組織の中を伝
播するせん断波の速度より組織の硬さを推定する超音波 Shear Wave Elastography (SWE)が開
発され、より詳細な組織性状診断が可能となっている。特に実臨床において、慢性疾患の肝線維
化の推定に広く利用されている。加えて、組織の減衰を定量的に測定可能な Attenuation 
Imaging(ATI)や組織の粘性を反映する Dispersion slopeを測定可能な Shear Wave Dispersion 
(SWD) Imagingが開発され、複数のパラメータにより組織性状診断が可能になってきている。
本科研費では、SWE、ATI、および SWD等の超音波パラメータを用い、非アルコール性脂肪性
肝疾患（NAFLD）評価における有用性に関し検討した。 
 
 
２．研究の目的 
今回我々は肝生検にて診断された NAFLD 患者に対し超音波エラストグラフィを行い、超音波
バラメータ（SWS, attenuation coefficient, dispersion slope）をそれぞれ計測し、それらと肝生
検により評価された組織パラメータ（線維化、小葉内炎症、脂肪化）との関連に関し検討した。 
 
３．研究の方法 
 
対象 
対象は 2017 年 4月から 2018 年 2月までに肝生検を施行し NAFLD と診断された 47 症例である。
その内訳は、男性：23例、女性：24例。年齢の中央値（四分位点）は 47 歳（36－59）である。
Body Mass Index (BMI)の中央値（四分位点）は 26.5（24.5－28.3）である。使用した超音波診
断装置はキヤノン社製 Aplio i 800 であり、3.5MHｚコンベックス走査型プローブ（PVI-475BX）
を使用した。肝生検の直前に、右肋間より超音波検査を行い、SWS (m/s)、attenuation 
coefficient (dB/cm/MHz)、dispersion slope ([m/s]/kHz)、をそれぞれ 5回計測し、それらの
平均値を解析に使用した。 
 
病理学的解析 
肝生検は 16 ゲージの生検針を使用し、可能な限り超音波で計測した部位の近傍より 1か所生検
した。組織学的評価は NAFLD activity score を用い、脂肪化および小葉内炎症変性に関し
grading するとともに、肝線維化に関しても staging した。これらの病理学的評価は、超音波所
見・臨床所見を伏せられた 2名の病理専門医が合議で行った。 
 
統計学的解析 
超音波パラメータ（SWS, attenuation coefficient, dispersion slope）の計測値は中央値と四
分位数で記載し、NAFLD activity score 別の各超音波パラメータ、FIB4 index、M2BPBi の比較
は、Kruskal-Wallis test と Wilcoxon signed-rank test を用いた。組織パラメータ（脂肪化・
小葉内炎症・線維化）と各超音波パラメータとの関連は Spearman’s rank correlation および
重回帰分析で評価した。また、超音波パラメータ（SWS）、および血清線維化マーカーである FIB4、
M2BPGi の各肝線維化ステージの診断能を ROC 解析による ROC 曲線下面積（AUC）で評価した。 
 
４．研究成果 
 
肝線維化ステージの診断能 
対象患者における SWS と線維化ステージの関係（図 1a）、FIB4 と線維化ステージの関係（図 1b）、
M2BPGi と線維化ステージの関係（図 1c）を示す。肝硬変(F≥4)と診断する場合の SWS の診断能
（AUC＝0.941）は、FIB4 の診断能 (AUC=0.789)と比べ統計学的有意に良好であった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
脂肪化グレードの診断能 
Attenuation coefficient と肝脂肪化グレードの関係を図 3に示す。脂肪化グレード S1 vs. S23
の診断能は AUC: 0.917、S12 vs S3 の診断能が AUC: 0.927 と良好な診断能であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
小葉内炎症グレードの診断能 
Dispersion slope と小葉内炎症グレードの関係（図 4a）、ALT と小葉内炎症グレードの関係（図
4b）を示す。Dispersion slope と ALT での診断能は、統計学的有意差は認めないものの、
dispersion slope（AUC＝0.759）の方が ALT（AUC＝0.715）よりも良好な傾向であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

まとめ 
超音波エラストグラフィによる、SWSは肝線維化、attenuation coefficientは脂肪化dispersion 
slope は小葉内炎症と相関しており、良好な組織診断能を有していた。今後は、NAFLD 症例にお
ける、NASH の拾い上げや、NAFDL の治療介入後の経時的な評価に有用である可能性が示唆され
た。今後は、このような“マルチパラメトリック”な機能を有した超音波診断装置がますます開
発され、より詳細な組織性状診断が可能になってくるものと考えられる。 
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