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研究成果の概要（和文）：  舌癌の超音波ドプラ像を定量解析し、腫瘍の悪性度や頸部リンパ節転移との関連を評価す
ることを目的とした。定量解析するために以下の指標を作成した。１．腫瘍内部を占める血流信号の割合（BAR）２．
腫瘍辺縁における血流貫通部位数の割合（BNR）３．腫瘍辺縁における血流貫通域の割合（BWR）。BNRとBWRは頸部リン
パ節転移の有する症例で有意に高値を示した。悪性度の高い症例は有意にBWRが高値であった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to quantitatively evaluate the relationship of 
vascularity of tongue cancer on intraoral US images with pathological grade of malignancy and presence of 
cervical lymph node metastases. Eighteen patients with tongue cancer were enrolled in this study. Using 
Doppler US images of the invasion front of the cancers along the length of their tumor boundaries, three 
vascular indexes were analyzed, namely ratio of blood flow signal area within the cancer to whole tumor 
area (BAR), blood flow signal number ratio (BNR), and blood flow signal width ratio (BWR). The 
associations between these three indexes and occurrence of cervical lymph node metastasis and 
pathological grade of malignancy were assessed.
The BNR and BWR of patients with cervical lymph node metastasis were significantly higher than those of 
patients without nodal involvement. The BWR of patients with high grade malignancy were significantly 
higher than those of patients with low grade malignancy.

研究分野：画像診断学
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１．研究開始当初の背景 
口腔内超音波法は非侵襲的でありかつ簡便

な検査法である。舌癌の評価にも有用な検査
法であり、超音波画像上における舌癌の深達
度は頸部リンパ節転移を予測するのに有用で
あると報告されている。また、超音波画像上
における舌癌の浸潤最深部（invasion front）
の腫瘍辺縁の複雑度は病理組織学的悪性度と
関連するとも報告されている。しかしながら、
ほとんどの報告が B モード超音波画像におけ
る形態的評価である。 

腫瘍増殖による血管増生は、腫瘍の発育や
転移に対する重要な因子である。血管増生を
引き起こす血管内皮細胞増殖因子の強い発現
は、頭頸部扁平上皮癌患者の病期や生存率と
関連している。また、口腔扁平上皮癌におい
て、強い血管増生や病理組織学的悪性度は頸
部リンパ節転移の発現と強く関連している。
shinozaki らは超音波ドプラ像における高い
血管新生が頸部リンパ節転移発現に強く関連
していると述べている。しかしながら、舌扁
平上皮癌の invasion front の超音波ドプラ
像を定量的分析した報告はない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、口腔扁平上皮癌の超音波
ドプラ像を定量的に分析し、病理組織学的悪
性度や頸部リンパ節転移の発現との関連を評
価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
対象症例 
 2012 年 4 月～2014 年 10 月に本院を受診し
超音波検査を行った全 21 例の舌癌患者（扁平
上皮癌 19 例、疣状癌 2例）を retrospective
な評価の対象とした。しかし、非常に表層に
存在するために超音波ドプラ法で血流が描出
できなかった疣状癌 2 例および超音波ドプラ
像のノイズが多いために画像評価できない扁
平上皮癌 1例を評価から除外し、18 例を本研
究の対象とした。対象症例の内訳は、男性 16
例、女性 2例であり、年齢分布は 26 歳～90 歳
（中央値 60.5 歳）であった（表１）。 

なお、対象患者に対しては、病院 website に
掲示し、患者への説明および同意を得た。 

病理組織学的悪性度の評価は、Yamamoto-
Kohama（YK）分類を用いた。YK-1 の患者は
いなかった。YK-2 は 6 例、YK-3 は 9 例、YK-
4C は 3 名であり YK-4D はいなかった。 

術前の CT および超音波検査で、18例中 7例
に頸部リンパ節転移が疑われ、頸部郭清術が
施行された。これら 7 例のうち 6 例において
病理組織学的に頸部リンパ節転移が認められ
た。他の 11 例は術前の CT および超音波検査
では転移リンパ節を疑う所見は認められなか
った。 

経過観察期間は 12～41 ヶ月（中央値：26 ヶ
月）であり、6例に後発転移が出現した。これ
ら 6 例の内 3 例は、初診時は N0 症例であっ
た。他の 3 例は初回手術時に頸部郭清術を施

行され、pN1 または pN2B であった。これらの
3 例は反対側に後発転移が出現した。なお、全
症例において術前の放射線照射は施行されて
いない。 
超音波検査法 
口腔超音波検査は、Sequoia 512 (Acuson 

Mountain View, CA, USA)を用いて行った。B
モードの周波数は 12MHz、gain は 80dB であっ
た。パワードプラモードの周波数は 10MHz、流
速スケールは 0.013m/sec、CD gain は 40dB
であった。 
 口腔超音波検査は、エコージェリーをﾌﾟﾛｰ
ﾍﾞ表面に塗り、クリンラップで覆った。ﾌﾟﾛｰ
ﾍﾞの走査は、舌を術者が軽く伸展させ舌の長
軸方向に行った。できるだけ舌に圧をかけな
いように走査を行い、B モード法とドプラ法
においた腫瘍の最大断層面を撮像した。さら
に。3 秒間のドプラの動画（40 静止画像で構
成）を撮像した。口腔超音波検査は 3 人の放
射線科医が行った。 
口腔超音波画像の分析 
 すべての超音波画像は DICOM データとして
蓄積され、PSCS (Centricity PACS SE-J; GE 
Healthcare, Milwaukee, WI, USA)で管理し
た。PACS のサーバーから CD-R 経由で PC に移
行し、Image J (NIH, Bethesda, MD, USA)を
用いて DICOM から TIFF に変換した。舌癌の深
達度はＢモード画像上で計測した。 
 ドプラ画像は３つの index を用いて定量的
に評価を行った。これらの index は腫瘍の血
流量を評価したものであり、以下の手順で分
析を行った。１．ドプラ画像上の血流信号か
らノイズを除去し真の血流信号の抽出を行っ
た（図 1A-D）。ドプラ動画上で不規則に点滅
している信号をノイズと定義した。しかし、
黄色から赤へと連続的に描出されているドプ
ラ信号の原画像からは、ノイズ信号の除去は
困難であるため、原画像（256 階調）を 64
階調のカラー画像へ変換した。この画像は黄
色から赤への 8-12 段階で描出されている。
ノイズ信号は 2-4 段階の信号であったので、
これらの除去することにより真のドプラ信号
の抽出を行った。２．Yamane らによって開
発された CAD システムを用いて腫瘍の
invasion front の辺縁の抽出を Bモード画
像上で行った（図１E-H）。先ず、フィルター
を用いて Bモード画像上のノイズの除去を行
なった（図 1E,F）。次に、画像の 2 値化を行
った（図 1G）。最後に、Laplacian filter を
用いて辺縁の抽出を行った（図 1H）。３．上
記の方法で抽出した真の血流信号を辺縁抽出
画像と重ね合わせた（図 1I）。４．舌癌の血
流像の定量的分析を行うために以下の３つの
index を考案した(2A,B)。Blood Area 
signal Ratio (BAR):舌癌の最大断層面にお
ける単位面あたりの血流信号領域面積の割
合。Blood Number signal Ratio (BNR)：舌
癌の invasion front の辺縁の単位長さ当た
りの辺縁を突き抜ける血流信号の数。Blood 
Width signal Ratio (BWR)：舌癌の



invasion front の辺縁の単位長さ当たりの
辺縁を突き抜ける血流信号の幅。 
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病理組織学的悪性度の評価 

病理組織学的悪性度の評価は、YK 分類を
用いた。ヘマトキシリン染色を行い、口腔病
理医を含む 2人で評価を行った。 

YK-４C および YK-4D は YK-1-3 に比して、
腫瘍の再発や頸部リンパ節転移に対して強い
リスクファクターであると報告されているの
で、本研究では YK-4 と YK-1-3 の２つのグル
ープに分けて分析を行った。 

 
統計学的処理 
 統計処理は JMP11(SAS Institute Inc., 
Cary, NC, USA)を用いた。Mann-Whitney U-
test で p-value <0.05 を有意差ありとし
た。ROC 分析を用いて、頸部リンパ節転移の
予測の診断能を算出した。 
 
４．研究成果 
超音波画像上の腫瘍の深達度と頸部リンパ節
転移発現および病理組織学的悪性度との関連 
 YK-4C であった患者の深達度は 3-17mm（中
央値：10mm）、YK-2C または YK-3 であった患者

の深達度は 2-19mm（中央値：6mm）であり、統
計学的有意差は認められなかった(p = 
0.2104)。 
 頸部リンパ節転移が発現した患者の深達度
は 3-19mm（中央値：10mm）、頸部リンパ節転移
が発現しなかった患者の深達度は 2-19mm（中
央値：5.5mm）であり、統計学的有意差は認め
られなかった(p = 1.0000)。 
 
BAR と頸部リンパ節転移発現および病理組織
学的悪性度との関連 
 頸部リンパ節転移が発現した 9 名の患者の
BAR は 3.82-57.72%（中央値：21.11%）、頸部
リンパ節転移が発現しなかった 9 名の患者の
BARha0-89.49%（中央値：10.12%）であり、統
計学的有意差は認められなかった(p = 
0.4265)。 
 YK-4C であった患者の BAR は 5.36-41.70%
（中央値：9.36%）、YK-2C または YK-3 であっ
た患者の BAR は 0-89.49%（中央値：19.90%）
であり、統計学的有意差は認められなかった
(p = 1.0000)。 
 
BNR と頸部リンパ節転移発現および病理組織
学的悪性度との関連（図３） 
 頸部リンパ節転移が発現した 9 名の患者の
BNR は 0.005-0.0272（中央値：0.0124）、頸部
リンパ節転移が発現しなかった 9 名の患者の
BAR は 0-0.012（中央値：0）であり、統計学
的有意差が認められた(p = 0.0057)。 
 YK-4C であった患者の BNR は 0.005-0.0272
（中央値：0.0117%）、YK-2C または YK-3 であ
った患者の BNR は 0-0.0185（中央値：0.00945）
であり、統計学的有意差は認められなかった
(p = 0.4020)。 
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BWR と頸部リンパ節転移発現および病理組織
学的悪性度との関連（図４、５） 
 頸部リンパ節転移が発現した 9 名の患者の
BNR は 6.6-27.9%（中央値：12.4%）、頸部リン
パ節転移が発現しなかった 9 名の患者の BAR
は 0-14.3%（中央値：0%）であり、統計学的有
意差が認められた(p = 0.0043)。 



 YK-4Cであった患者のBNRは12.4-27.9%（中
央値：15.8%）、YK-2C または YK-3 であった患
者の BNR は 0-25.5%（中央値：6.8%）であり、
統計学的有意差が認められた(p = 0.0418)。 
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ROC 分析（図６） 

BNR と BWR を用いた頸部リンパ節転移を予
測する診断能のROCV分析を行った。BNRとBAR
の AUC はそれぞれ 0.889 と 0.901 であった。
BNR においてカットオフを 0.0943 とすると敏
感度は 88.9%、特異度は 77.9%であった。BWR
においてカットオフを6.6%とすると敏感度は
100%、特異度は 66.7%であった。 
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以上の結果より、本研究で考案した超音波
ドプラ画像上の血流信号の定量的指標である
BNR と BWR は、頸部リンパ節転移の発現の予
測を行う上で有用であるとともに、病理組織
学的悪性度を推定する上でも有用であると考
える。 
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