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研究成果の概要（和文）：超音波エラストグラフィの肝線維化診断は、TE、VTQのAUCは、F2、F3、F4でTE0.
809、0.860、0.947、VTQ0.793、0.836、0.941。肝線維化の進行に伴い肝硬度は有意に上昇、肝線維化診断によ
り侵襲的診断法を回避できる。脂肪減衰法ATIは、CAP法と同等の定量評価が可能である。脂肪肝診断はMRI-PDFF
をスタンダートとし119例のATIの両相関はr=0.70で組織、MRI、超音波減衰法は同等な診断能である。
C型慢性肝炎SVR後発癌は、肝硬度と血糖値が高い症例では発癌が多い。肝硬度と電子顕微鏡学的検討でミトコン
ドリア異常と発癌の関連がある。

研究成果の概要（英文）：Liver stiffness (LS) by shear wave elastography was obtained with 809 
patients. The result was compared with histology of fibrosis. The AUROC of transient elastography to
 predict F2<, F3<, and F4 was 0.809, 0.860 and 0.947; that of virtual touch quantification was 0.
793, 0.836 and 0.941, respectively. LS showed significant increase with the progression of fibrosis.
 Diagnosis of liver fibrosis based on LS measurement was established to avoid invasive diagnosis.  
Attenuation imaging (ATI) enables to quantitively assess liver steatosis as accurate as controlled 
attenuation parameter. In 119 steatosis cases, the correlation of ATI with MRI-derived proton 
density fat fraction (PDFF) was r=0.70. ATI showed a good diagnostic ability as MRI-PDFF. 
Post-sustained virologic response HCC occurrence is observed more in patients with higher LS and 
glucose level. A electronic microscopic study showed a higher rate of mitochondrial disorder in HCC 
recurrence cases.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 線維化　肝脂肪化　超音波　脂肪減衰法　Elastography　肝発癌リスク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超音波エラストグラフィは、機種間の差が無く肝線維化診断ができる方法として確立された。異なる方法でも換
算式で比較出来る方法を考案した。ゴールドスタンダードである肝生検は入院が必須で出血等の合併症がある。
肝臓全体の1/50,000の組織しか採取できずサンプリングエラーが30％前後と報告され、病理医間の読影差もあ
る。エラストグラフィは肝生検に替わる方法として医療に貢献できる。さらに測定値は、線維化と脂肪減衰量を
連続変数で定量評価できる。脂肪肝の有病率が上昇し肝線維化脂肪化診断は今後さらに社会的需要が高まる。発
癌リスク危険群が同定できたことは極めて大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
C 型慢性肝炎はウイルス学的著効(SVR)が可能となった。一方、発癌リスクの高い高齢者

や線維化進展例では、SVR 後発癌も認められている。またアルコールや脂肪肝、肥満などの
問題も大きく関係するが、どのような症例から発癌するかは明らかでは無い。 
そこで本研究では、今後増加する SVR 症例の適切な管理を目指すとともに、メタボリック

症候群（脂肪肝、NASH）や糖尿病などからの線維化の進行する症例の囲い込みや拾い上げの
ため、肝線維化および脂肪化の超音波による非侵襲的定量診断法の確立と光学・電子顕微鏡
やイメージアナライザーを用いた脂肪化線維化の定量的検討により SVR 後および脂肪肝、
NASH、アルコール性肝障害からの発癌の病態解明とリスク解析を目指す。 
 
２．研究の目的 

 
肝線維化・脂肪化超音波診断法が肝生検に替わる定量的診断法になり得るか？ 
脂肪肝から NASH 高リスク群を判定できるか？ 
超音波診断法と電子顕微鏡学的検討により発癌リスクに迫れるか？ 
 
 
３．研究の方法 
肝線維化・脂肪化超音波診断法が肝生検に替わる定量的診断法になり得るか？ 
すでに実用化市販されている機器を使用し（フィブロスキャン）と肝線維化は東芝

（SWE、現キヤノンメディカル)、Siemens（VTQ）を用いて肝線維化診断の比較検討を行
う。脂肪化定量法は、フィブロスキャンのCAP法とキヤノンメディカルATIで組織との比較
を行い（旧東芝）脂肪定量法の標準化を行う。組織学的検討は、肝生検は16Gカッティン
グバイオプシーで行う。最低15mm以上の組織採取ができた症例を検討に採用する。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、研究分担者である久留米大学病理学教
室で一括して組織診断を行う。標本はHE染色、massonn trichrome染色を行い、線維化、
脂肪化、壊死炎症の診断に供する。脂肪定量化は、すでに開発した生体組織音響特性の高
精度計測法により病変組織の計算モデルを構築し超音波画像中に表れる特徴を求める計算
機シミュレーション手法を開発し(Jpn. J. Appl. Phys. 42, 3292を応用し製品化された
ATIで脂肪化定量を行う。発癌リスクは、既報のVFMAP （J Gastroenterol. 2017 
Jan;52(1):104-112)に従って、組織血液生化学検査と併せて検討発癌リスク検討も行う。 
SVR 後発癌症例の電子顕微鏡学的検討を行い、これらの症例の電子顕微鏡学的検討を行いオ
ルガネラおよび肝非実質細胞および線維化の程度の検討を行う。 
臨床データの検証を、実験動物を用いて行う。肝線維化および脂肪化モデルについては、予
備実験により超高脂肪コリン欠乏メチオニン減量飼料(CDAHFD)を Wistar 系ラット(雄性 10
週齢)に一定期間給餌し作製する。急性肝障害モデルについては、Wistar 系ラットに
ConcanavalinA を 5-8mg/kg 静脈内投与し(20-24 時間)作製する。 
病理標本はHE染色、masson trichrome染色で線維化ステージの検討を行う。NASHではHE染色
によるNASスコアKleiner DE et al. (Hepatology 2005;41)、線維化については免疫組織学
的検査であるαSMA, TypeⅠおよびTypeⅢcollagenを加える。さらに電子顕微鏡による細胞
レベルの検討を加える。検体の作成にはラットの門脈より生理塩類溶液20ｍｌを灌流して
血液を流し、さらに2.5％グルタールアルデヒド固定液（0.1Mカコジル酸緩衝液、ｐH7.4）
約50mlで、灌流固定する。固定された肝を細切後、さらに同固定液で浸漬固定、0.1Mカコジ
ル酸緩衝液で洗浄後、1％オスミウム固定液で2時間固定、アルコール脱水、エポン包埋する。
ウルトラミクロトーム(ライヘルト、ウルトラカットS）で超薄切し、ウラン-鉛の二重染色
を行い、透過電子顕微鏡(日立7100型)で観察する。 
 
 
４．研究成果 
 
肝線維化・脂肪化超音波診断法が肝生検に替わる定量的診断法になり得るか？に対し、肝
線維化診断が可能なエラストグラフィのうち、shear wave 法では、どの機器を用いても同
等の線維化診断が可能となった（Hepatol Res. 2019 Jun;49(6):676-686）。臨床的検討で
は、7825 例の慢性肝疾患のうち測定基準に合致した 809 名を対象に、TEおよび VTQ から得
られた値を用い組織学的に診断された線維化および壊死炎症のグレードと比較検討した。



TE および VTQ の線維化診断能 AUROC は、F2 以下、F3 以下、F4 はそれぞれ、TE が 0.809、
0.860、0.947、TQ が 0.793、0.836、0.941 であった。肝線維化の進行とともに肝硬度は有
意に上昇した。また肝の壊死・炎症の進行でも肝硬度は有意に上昇した。各線維化グレード
ごとの検討でも肝硬変例を除いて炎症が高値なほど肝硬度は高値であった（Jpn J Med 
Ultrasonics 2021）。現在は侵襲的方法である肝生検による組織学的診断法がゴールドスタ
ンダードであるが、サンプリングエラーに加えて診断医間の読影差もあり、今後は非侵襲的
診断法である肝硬度により肝線維化診断を行うことが、広く普及していくと考え、合併症が
ある侵襲的診断法を回避できる方法としても社会的影響力は大きい。 
脂肪減衰法に関しては、肝線維化同様、肝生検による肝組織の脂肪化の程度と現行の減衰
法とし市販されている CAP 法との比較に関する検討を行った（Ultrasound Med Biol. 2019 
Oct;45(10):2679-2687）。ATI の診断能は、脂肪肝グレード 1 (肝細胞の 5%-33%)以上、2(肝
細胞の 33%-66%) 以上、 3 (肝細胞の 66% 以上) の AUROC は、 0.85、0.91、0.91 であり、
脂肪肝のグレードの増加とともに大幅に増加した (p < 0.001)。さらに、ATI 値は、肥満患
者 (n = 41) でも脂肪症グレード (p = 0.002) の増加に伴って大幅に増加した。さらに、
ATI 値は、非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD) (n = 38) の患者の脂肪肝グレード 1 以
上、2 以上、3 以上での ATI の診断能は、0.77、0.88、0.86 で、脂肪肝のグレード (p < 
0.001) の増加に伴って大幅に増加した。また、MRI-PDFF との比較検討を多施設で行ったと
ころ、MRI-PDFF をゴールドスタンダートとして 119 例の ATI の診断能を検討．RI-PDFF と
AIT の相関は r=0.70 であった．MRI-PDFF による Steatosis grade≥1，≥2，3に対する ATI の
AUROC は 0.81，0.87，0.94 であった． 
以上より肝組織、MRI、脂肪減衰法のすべてにおいて、脂肪肝診断は、肝生検によらず脂肪
減衰量として定量評価できる非侵襲的診断法として確立された。 
C 型慢性肝炎の発癌リスクに関しては、VTQ，年齢，性別，空腹時血糖，AFP を組み合わせ

たスコアリングシステム (VFMAP)の肝発癌予測の有用性を報告した (J Gastroenterol. 
2017;52:104-112)既報の通りであるが、肝硬度が SVR 後の発癌リスクに関しての臨床的検
討を行った。DAA 治療がされた 576 例中，(1)SVR24 達成，(2) SVR24 時に VTQ を測定，(3)
解析上必要な欠損データなし，を満たした 358 例を対象に検討した。VFMAP スコアの 0と 1
を低スコア，2と 3を中等度スコア，4と 5を高スコアとして分類した場合，累積肝発癌率
(1/2/3 年)は低スコア群が 0.96/0.96/0.96%，中等度スコア群が 2.6/4.5/6.8%，高スコア群
が 10.0/15.3/18.5%であり (p=0.001)であった。この結果に関しては、現在論文化の途中で
ある。 
超音波診断法と電子顕微鏡学的検討により発癌リスクに迫れるか？に関しての研究は、

SVR 後の発癌例 36症例と非発癌例 33 症例に関して電子顕微鏡での所見の検討を行った。発
癌例は 31/36(86%)、非発癌例 31/33(93%)にクリステの破壊を認めた。ミトコンドリアに関
わらず、全てのオルガネラで発癌と非発癌で有意差は無かった。発癌と非発癌を、SVR 後１
年以内の症例と 1 年以上経過した症例の 2 群に分けて、比較したところ、小胞体
（endoplasmic reticulum、ER）に差を生じた。以上の結果を踏まえ論文を作成し、現在投
稿中である。今後も本研究を継続していく。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ATI images were collected with attention to the following points: (i) Attenuation 
value at the ROI measurement is displayed. (ii) An ROI measurement about 2 cm wide 
x 4 cm high was set around the center of the image. (iii) Care was taken to avoid 
areas with shadowing artifacts in the B-mode image. (iv) ROI measurements were 
placed to avoid vessels, biliary ducts and echogenic structures. (v) The artifact 
area below the liver capsule was avoided. ATI = attenuation imaging; ROI = region of 
interest.



 
 
Correlation between transient elastography (TE) values and the shear wave 
elastography (SWE) values from each ultrasound device. (a) TE-FibroScan versus 
SWE-ACUSON. The correlation coefficient (r) was 0.899 (95% confidence interval 
[CI], 0.856–0.930) (P < 0.001) by Pearson's rank correlation coefficient analysis, 
corresponding to a strong relationship. (b) TE-FibroScan versus SWE-Aplio. The 
correlation coefficient (r) was 0.924 (95% CI, 0.891–0.947) (P < 0.001) by 
Pearson's rank correlation coefficient analysis, corresponding to a strong 
relationship. (c) TE-FibroScan versus SWE-Aixplorer. The correlation coefficient 
(r) was 0.947 (95% CI, 0.924–0.964) (P < 0.001) by Pearson's rank correlation 



coefficient analysis, corresponding to a strong relationship. (d) TE-FibroScan 
versus SWE-EPIQ. The correlation coefficient (r) was 0.858 (95% CI, 0.799–0.901) 
(P < 0.001) by Pearson's rank correlation coefficient analysis, corresponding to 
a strong relationship. (e) TE-FibroScan versus SWE-LOGIQ. The correlation 
coefficient (r) was 0.899 (95% CI, 0.856–0.930) (P < 0.001) by Pearson's rank 
correlation coefficient analysis, corresponding to a strong relationship.  
 
 
 

 
 
Correlation between proton density fat fraction (PDFF) values and attenuation 
imaging (ATI) values. The correlation coefficient (r) was 0.70 (95% CI 0.59–0.78; 
P < 0.001) by Pearson's rank correlation coefficient analysis, corresponding to a 
strong relationship. 
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