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研究成果の概要（和文）：肝発癌リスク予測は、VTQ >1.33 m/s, FPG≧110 mg/dl, 男性≧55 years, AFP≧5 
ng/mlで、発癌リスクが高い。肝発癌関連遺伝子は、糖尿病肥満と相関する遺伝子CTGFが同定。肝生検をした126
名でTEへの変換式を求めた①TE= 1.23×Aixplorer - 0.40②TE=1.10×EPIQ + 0.06③ TE= 1.82×LOGIQ - 1.18
④ TE= 1.45× ACUSON- 0.30.⑤TE = 1.29×Aplio- 0.45。

研究成果の概要（英文）：The risk of liver cancer was predicted using the combination of the 
following parameters: liver stiffness VTQ (>1.33 m/s),FPG(≧110 mg/dl), sex (male), age (≧55
years), and AFP (≧5 ng/ml). The study revealed that the total of 5 points was the highest risk of 
HCC. The increased expression of connective tissue growth factor (CTGF) associated with diabetes and
 obese was identified as a liver cancer-associated genome/bio-markers. One hundred and twenty-sixth 
patients who underwent liver biopsy and liver stiffness were analyzed to establish the regression 
equation between transient elastography (TE) and SWE, TE and SWE-Aixplorer, TE = 1.23 x SWE-Axplorer
 -0.40; TE and SWE-EPIQ, TE = 1.10 x SWE-EPIQ +0.06; TE and SWE-LOGIQ, TE = 1.82 x SWE-LOGIQ -1.18; 
TE and SWE-ACUSON, TE = 1.45 x SWE-ACUSON - 0.30; TE and SWE-Aplio, TE = 1.29 x SWE-Aplio -0.45.

研究分野： 消化器、肝疾患、超音波診断
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１．研究開始当初の背景 
 
 (ア)慢性肝炎は肝硬変を経て高率に肝細胞
癌に至る。診断は、未だに肝生検組織診断が
ゴールドスタンダードで出血、感染症などの
合併症に加え微量サンプルしか得られず、肝
臓全体の組織診断を困難とする。私たちは肝
生検を行った臨床例を対象に倫理委員会の
承認（第 1334、2762 号）を得て肝硬度測定
を行ってきた。特に肝硬変の診断には肝生検
に匹敵する診断能を持つことを報告しまた、
複数の機器による肝線維化診断の有用性を
報告した。 
(イ )これまで非アルコール性脂肪肝炎
(NASH)の非侵襲診断法の研究を行い、造影
超音波法の有用性を報告した。遍く使用でき
る機器による線維化、脂肪化の程度を定量的
に評価する手法を共同開発中である。計算モ
デルの基礎となる種々の生体組織の音響特
性データを収集し線維化および脂肪化の定
量的解析をすすめている。 
(ウ)これまで得た臨床例でのデータを元に慢
性肝炎程度別の診断、発癌リスク算定の研究
を進めてきた。平成 26 年からびまん性肝疾
患研究会を母体に多施設前向きコホート研
究を開始した。慢性肝炎、肝硬変の個別化医
療の推進もできると考える。 
(エ)500 例を超える肝がん切除標本の癌部、
非癌部（線維化肝、脂肪肝）マイクロアレイ
解析のデータの蓄積がすでにあり、これらを
用いて肝癌の予後、進展などに関する幾多の
論文を発表している。これらのデータを背景
に研究を深めて行く予定である。 
 
２．研究の目的 
 
肝線維化は肝発癌と密接に関連しているゆ
えに慢性肝疾患における肝線維化の正確な
診断は患者予後を予測する上で不可欠な情
報である。従って肝生検によらない簡便で確
実な非侵襲的診断機器の開発は大きな意義
を有する。本研究では肝線維化の非侵襲的診
断法を確立し、肝発癌リスクの予測、バイオ
マーカーの探索へと進展させる。なお、線維
化のみならず、脂肪肝炎からの発癌も重要な
テーマと考え、肝線維化・脂肪肝を研究対象
とする。 
すなわち、本研究の目的は１）簡便な肝線維
化・脂肪化の超音波診断基準の作成と定量法
の確立、２）簡便な肝発癌リスク予測法の開
発 ３）肝線維化・脂肪化のステージ特異的
遺伝子発現プロファイルの網羅的解析によ
る肝発癌関連遺伝子・バイオマーカーの探索
である。 
 
３．研究の方法 
 
（１）肝線維化脂肪化診断法の確立に関して
は肝生検および手術と同時に非侵襲的検査
法で肝硬度および脂肪化の計測を行いゴー

ルドスタンダードである肝組織による病理
診断と比較検討をする。組織学的検討：肝生
検は 16G～18G カッティングバイオプシーで
行う。門脈域が 5 カ所必要であるため最低
15mm 以上の組織採取を行う。組織診断のばら
つきを考慮し患者背景をブラインドにし、
（倫理委員会第 1334、2762 号承認）一括し
て診断を行った。 
（２）肝線維化脂肪化情報の解析と肝発癌リ
スク予測法を開発（これまでの臨床例約 1847
症例 (発癌歴のない 1774 例と発癌歴のある
73 例)の単変量解析では年齢・性別・ヒアル
ロン酸・Vs・Plt・PT-INR、γGTP・空腹血糖
で有意差を認めた。発癌に寄与する因子をロ
ジスティック回帰分析で検討すると、年齢
(Odds 比 3.45/10 年)・男性(2.09)・Vs(4.23)・
Plt(2.34l)・空腹血糖(2.15l)が発癌に最も
関係した。以上の結果を基に多施設前向きコ
ホート研究開始し、日本における肝癌の高危
険群を設定し慢性肝炎、肝硬変の個別化医療
を推進する。 
 
（３）線維化の stage-specific な遺伝子発
現プロファイルの解析と発癌にかかわるバ
イオマーカーの探索。すでに有している切除
標本と今回の線維化・脂肪化超音波定量診断
法によって分類された組織検体を用いて
stage-specific な遺伝子発現プロファイル
を解析し、発癌リスクの高まる線維化進行例
での特異的な遺伝子発現を明らかにし、新た
な発癌にかかわるバイオマーカーを探索す
る。 
  
４．研究成果 
 
（１）簡便な肝線維化・脂肪化の超音波診断
基準の作成と定量法の確立 
各機種間の相関と肝線維化のゴールドスタ
ンダードになっている機種への変換式が可
能であるかの検討を肝生検と同時に施行し
た 126 名を対象とし、超音波診断装置 5機種
と肝硬度測定専用機（ACUSON S2000/3000、 
Aixplorer、 iu22/EPIQ7、 AplioTM500、 LOGIQ 
E9 と FibroScan で肝硬度を測定した。平均
年齢 57.7 歳、HBV/HCV/B+C/NBNC はそれぞれ
23/63/1/40 であり、  線維化 stage は
F1/F2/F3/F4: 54/24/32/17 であった。各機種
ともに F stage の上昇とともに velocity(Vs
値)も上昇し、肝硬変診断能は AUC0.95-0.98
と非常に高い診断能であった。相関係数が高
く回帰式の作成が可能と考え、FibroScan と
それぞれの SWE 機器の間に回帰式を使って
FibroScan への変換式を求めた。①FibroScan
と SWE-Aixplorer :TE (m/s) = 1.23 × 
SWE-Aixplorer (m/s) - 0.40②FibroScan と
SWE-EPIQ : TE (m/s) =1.10 × SWE-EPIQ (m/s) 
+ 0.06③  FibroScan と  SWE-LOGIQ : TE 
(m/s) = 1.82 × SWE-LOGIQ (m/s) - 1.18④ 
FibroScan と SWE-ACUSON: TE (m/s) = 1.45 × 
SWE-ACUSON (m/s) - 0.30.⑤ FibroScan と 



SWE-Aplio :TE (m/s) = 1.29 × SWE-Aplio 
(m/s) - 0.45.今後本法を用いて非侵襲的検
査法に替わる肝線維化診断法として広く普
及することが望まれる。脂肪肝の検討：対象
2016 年 9 月から 2017 年 9 月に慢性肝疾患の
精査目的で ATIかつ CAPが測定され, 肝生検
が施行された 127 例中，肝悪性腫瘍がなく, 
肝生検施行前後 4 週以内に測定が施行され，
病理学的な肝脂肪化の評価が可能であった
108 例を検討の対象とした．(1)ATI 値は 0.61 
(0.56－0.67) dB/cm/MHz，CAP 値は 214 (189
－248) dB/m であった．(2)肝脂肪化 grade 
(0/1/2/3)別の ATI 値は 0.58 (0.55－0.62)，
0.66 (0.59－0.72)，0.80 (0.74－0.85)，0.86 
(0.78－0.91) dB/cm/MHzで，CAP値は204 (181
－232)，241 (212－268)，286 (253－302)，
326 (303－332) dB/m であり，両機種とも脂
肪化gradeの進行とともに有意な上昇が認め
られた (p＜0.001，Jonckheere-Terpstra 検
定)．脂肪肝の定量的診断も可能と考えた。 
 
（２）肝線維化脂肪化情報の解析と肝発癌リ
スク予測法を開発（これまでの臨床例約 1847
症例 (発癌歴のない 1774 例と発癌歴のある
73 例)の単変量解析では年齢・性別・ヒアル
ロン酸・Vs・Plt・PT-INR、γGTP・空腹血糖
で有意差を認めた。発癌に寄与する因子をロ
ジスティック回帰分析で検討すると、年齢
(Odds 比 3.45/10 年)・男性(2.09)・Vs(4.23)・
Plt(2.34l)・空腹血糖(2.15l)が発癌に最も
関係した。現在も多施設検討を続けており 5
年生存、10年生存を検討予定とする。 
 
（３）線維化の stage-specific な遺伝子発
現プロファイルの解析と発癌にかかわるバ
イオマーカーの探索に関しては、網羅的分子
発現データに基づき、線維化・脂肪化超音波
定量診断法との関連分子群を検出する。発現
量、部位などの解析とともに、臨床病理学的
因子、再発、予後などとの相関について詳細
な検討を加え、発癌リスクの予測バイオマー
カーとして臨床応用へ展開する。研究分担者
の田中らは、500 例以上の肝切除臨床検体を
対象とした DNA microarray による遺伝子発
現、tissue microarray による組織蛋白発現
など様々な網羅的分子発現データを蓄積し
ており(Hepatology 2011)、肝癌幹細胞から
検出された特異的発現遺伝子パターンが、肝
癌臨床検体における早期再発と極めて高い
相関を示すことを見出した。今後はさらに症
例を追加し検討を重ねる予定である。 
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