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要 旨 

【背景と目的】類洞閉塞症候群（sinusoidal obstruction syndrome; SOS）は肝

類洞のうっ血から肝中心静脈の非血栓性閉塞が起こり、腹水、有痛性肝腫大、黄

疸、門脈圧亢進症等が出現する疾患である。 SOS は造血幹細胞移植

(hematopoietic stem cell transplantation; HSCT)や抗癌剤などが誘引となる。

抗癌剤オキサリプラチンによる SOSは 2004年に初めて報告され、門脈圧亢進か

ら起こる脾腫や血小板数減少が特徴とされている。オキサリプラチンによる SOS

を発症した場合、化学療法の効果減弱や、大腸癌肝転移切除後の早期再発の増加

や全生存率の低下につながるため、早期診断が求められている。近年、オキサリ

プラチンによる SOSの鋭敏な診断指標として Computed tomography（CT）検査に

おける脾臓容積の増大が報告されている。CT 検査における脾臓容積の増大は病

理組織学的な肝類洞内皮細胞の障害度と相関し、オキサリプラチンによる SOSに

対する特異度は 90％に達する。しかし、オキサリプラチン導入から脾臓容積の

増大が見られるまでの中央値は 5.4 ヶ月と報告されており、診断まで時間を要

するため、より早期に SOS の兆候を捉えることが可能な画像検査が求められて

いる。今回我々は新たな画像検査として腹部超音波（US）検査と超音波エラスト

グラフィ検査に注目した。既報では US 検査を用いた 10 項目の画像評価から構

成される scoring system(Hokkaido Ultrasonography-based scoring system; 

HoKUS-10)と、超音波エラストグラフィ検査の 1 種である Shear Wave 

Elastography (SWE)を用いた肝硬度測定が、HSCT後の SOS診断に有用であるこ

とが示されているが、オキサリプラチンによる SOS 診断にも有用であるかの検

討はいまだなされていない。我々は CT検査における脾臓容積の増大よりも早期

に、HokUS-10 と SWE を用いてオキサリプラチンによる SOS を予測することが可

能か検証することを目的に単施設前向き観察研究を計画した。 

【対象と方法】2019年 12月から 2020年 12月までに、北海道大学病院消化器内

科でオキサリプラチンを含むレジメンで治療を行った消化器癌の症例を前方視

的に検討した。使用装置は Aplio‐i700/800(CANON Medical Systems, Tokyo, 

Japan)、使用探触子は convex probe(4.75MHz, 6.0MHz)、linear probe(7.5MHz)

を用い、HokUS-10（[1]肝左葉径、[2]肝右葉径、[3]胆囊壁肥厚、[4]門脈本幹径、

[5]傍臍静脈径、[6]腹水、[7]門脈平均血流速度、[8]門脈血流方向、[9]傍臍静

脈血流信号の有無、[10]肝動脈末梢血管抵抗）を評価した。HokUS-10 スコアが

5点以上で SOS発症と定義した。SWEは超音波検査と同時に施行し、同装置と使

用探触子 convex probe (4.75MHz, 6.0MHz)を用いた。治療開始日を起算日（Day1）

として治療開始前、治療開始後 2ヶ月目、4ヶ月目、6ヶ月目に US検査、SWEを

施行した。CT検査は 160列以上のマルチスライス CTを用い、日常診療の範囲内
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で施行した。CT 検査における脾臓容積の評価は volume calculator SYNAPSE 

VINCENT v5.3® (Fujifilm, Tokyo, Japan)を用いた。本研究では既報を踏まえ、

オキサリプラチン導入後 CT 画像上で脾臓容積が 30%以上増加した場合を SOS の

発症と定義した。 

【結果】登録された 52 例のうち 6 例が選択基準を満たさず、解析は 46 例に行

った。オキサリプラチン導入後に CT 検査において 30%以上の脾臓容積の増大が

見られ、SOSを発症した症例の割合は 39.1%(18/46 例)であった。HokUS-10スコ

アが 5 点以上の症例において、30%以上の脾臓容積の増大が起こるリスク比は

1.30(95% 信頼区間[Confidence interval; CI], 0.31–5.44)で事前に想定した

リスク比 3.0に満たなかった。また HokUS-10スコアと脾臓容積の増加率につい

て、相関係数は 0.03(p = 0.82)であり明らかな相関は認めなかった。一方、HokUS-

10を項目毎にわけて実測値の変化率を検討したところ、30%以上の脾臓容積の増

大が見られたグループにおいて、肝右葉径と門脈本幹径が有意に上昇していた

（肝右葉径：p = 0.003, 門脈本幹径：p = 0.04）。また、肝右葉径の実測値の変

化率と脾臓容積の増加率について相関係数 0.25(95% CI, 0.03-0.45)と弱い相

関を認めた。次に、SWEにおける肝硬度の変化率と脾臓容積の増加率の相関を評

価したところ相関係数 0.53（95% CI, 0.35-0.68,p < 0.001）と中等度の相関を

認めた。31 回の肝硬度測定における再現性評価では検者間における級内相関係

数(intraclass correlation coefficients; ICC)は 0.64であった。また Bland-

Altman解析で検者間の測定値に高い一致性が示され（差の平均値：0.02, 95% 誤

差の許容範囲: −0.22-0.26)、検者間の肝硬度測定値にも有意差は認めなかった

（p = 0.59）。 

【考察】SOSの発生率は既報の範囲内であったが、HokUS-10 スコアが 5点以上

となった症例は事前の想定よりも少なく、HokUS-10 スコアと CT 検査における

脾臓容積の増大には相関を認めなかった。オキサリプラチンによる SOS は HSCT

後 21 日以内に発症する古典的 SOS よりも長期的な経過で発症すると考えられ、

古典的 SOSの診断に有用であった HokUS-10の基準値では、オキサリプラチンに

よる SOS の微細な兆候を捉えることは困難であった可能性がある。そのため、

より詳細な兆候を捉える目的で HokUS-10の各項目における実測値の変化率と脾

臓容積の増大を検討したところ、CT 検査において 30%以上の脾臓容積の増大を

認めた症例では、肝右葉径と門脈本幹径の実測値の変化率が有意に上昇してい

た。また肝右葉径の実測値の変化率と脾臓容積の増加率に弱い相関を認めた。こ

の結果から、肝右葉径と門脈本幹径はオキサリプラチンにおける SOSの US検査

の評価項目として、有用である可能性が示唆された。また、SWEによって測定さ

れた肝硬度の変化率と CT検査における脾臓容積の増加率には中等度の相関が認

められた。CT 検査における脾臓容積の増大はオキサリプラチンによる SOS の診
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断指標であることが知られており、本研究の結果から SWEによる肝硬度測定は、

オキサリプラチンによる SOS を早期に予測する新たな指標となり得ると考えら

れる。また肝硬度測定における検者間再現性が確認され、SWEが広く使用できる

可能性が示唆された。 

【結論】HokUS-10スコアと CT検査における脾臓容積の増大に明らかな相関は見

られなかったが、HokUS-10 項目中の肝右葉径と脾臓容積増大との間には相関係

数 0.25 と弱い相関を認めた。一方、SWE による肝硬度の変化率と脾臓容積増大

との間には相関係数 0.53 と中程度の相関が見られた。SWE は非侵襲的かつ被ば

くのリスクなく繰り返し施行可能であり、SWEによる肝硬度の上昇は、オキサリ

プラチンによる SOSの新たな早期予測の指標となり得る。 
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略 語 表 

 

本文中および図表で使用した略語は以下の通りである。 

 

ALP          serum alkaline phosphatase  

ALT          serum alanine aminotransferase  

ARFI         acoustic radiation force impulse 

AST          serum aspartate aminotransferase  

BMI          body mass index 

BV           bevacizumab 

CapeOX       capecitabine and oxaliplatin  

CI           Confidence interval 

CT           computed tomography 

DI           dose intensity 

EBMT         European Society for Blood and Marrow Transplantation 

ECOG PS      Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

FOLFIRINOX   oxaliplatin, irinotecan, levofolinate, and 5-FU 

FOLFOXIRI    oxaliplatin, irinotecan, levofolinate, and 5-FU 

FOV          field of view 

HokUS-10     Hokkaido Ultrasonography-based scoring system 

HSCT         hematopoietic stem cell transplantation 

ICC          intraclass correlation coefficients 

LOA          limits of agreement 

mFOLFOX6     oxaliplatin, levofolinate, and 5-FU 

OX-IRIS      oxaliplatin, irinotecan, and TS-1 

Pmab         panitumumab 

RDI          relative dose intensity 

ROI          region of interest 

SOS          sinusoidal obstruction syndrome 

SOX          TS-1 and oxaliplatin 

SV           splenic volume 

SWE          shear wave elastography 

Tmab         trastuzumab 

US           ultrasonography 

γ-GT        serum γ-glutamyltransferase 
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緒  言 

類洞閉塞症候群（sinusoidal obstruction syndrome; SOS）は 肝中心静脈閉

塞症（hepatic veno-occulusive disease; VOD）としても知られており、肝中心

静脈や小葉下肝静脈に非血栓性の閉塞が生じることで肝類洞のうっ血と周辺の

肝細胞壊死が起こり、腹水、有痛性肝腫大、黄疸、 serum aspartate 

aminotransferase（AST）や serum alanine aminotransferase（ALT）の上昇な

どが出現する疾患である(Jones et al., 1987; McDonald et al., 1984; Reed 

and Cox, 1966) 。 SOS は 造 血 幹 細 胞 移 植 (hematopoietic stem cell 

transplantation; HSCT)や放射線療法、抗癌剤などが誘引となり発症すること

が知られており(McDonald et al., 1993; Shulman et al., 1987; 黒川 et al., 

1991; 秋葉 and 鹿毛, 2007; 小林 et al., 1996)、抗癌剤オキサリプラチンに

よる SOS は 2004 年に初めて報告された(Rubbia-Brandt, 2004)。オキサリプラ

チンは第 3世代の白金製剤であり、大腸癌、胃癌、膵癌など消化器癌を中心に広

く使用されている(Alian et al., 2012)。オキサリプラチンを含む化学療法に

おいて SOS の発生する頻度は 19-78%と報告によりばらつきが見られている

(Aloia et al., 2006; Karoui et al., 2006; Mehta et al., 2008; Morine et 

al., 2014; Nakano et al., 2008; Overman et al., 2010; Rubbia-Brandt, 

2004; Vauthey et al., 2006)。SOSでは肝類洞の閉塞から門脈圧の亢進が起こ

り、脾腫や血小板減少を認めることが知られている(Overman et al., 2018; 

Overman et al., 2010)。オキサリプラチンを含む化学療法で SOSを発症した場

合、大腸癌肝転移切除後の術後死亡率や輸血必要量の増加、入院期間が延長する

ことが報告されており(Aloia et al., 2006; Mehta et al., 2008; Nakano et 

al., 2008)、さらに SOS が術後の早期再発の増加や全生存率の低下につながる

といった報告もなされている(Tamandl et al., 2011)。また化学療法の効果を

減弱させ(Vreuls et al., 2012)、血小板数減少により化学療法が継続困難にな

るリスクも生じるため、オキサリプラチンによる SOS 発症を早期に予測し診断

する方法が求められている。 

 HSCT 後の SOS は病理組織学的診断の他、腹水や有痛性肝腫大、黄疸といった

臨床診断基準を用いて診断される(Jones et al., 1987; McDonald et al., 

1993)。一方、オキサリプラチンによる SOS においては HSCT 後の SOS における

臨床診断基準の有用性は明らかではなく、病理組織学的診断が有用とされてい

る。しかし、病理組織学的診断のための肝生検は患者の全身状態によっては過大

侵襲となる場合もあり、全例に検討することは実臨床では困難である。そのため

近年、画像診断が注目されている。オキサリプラチンによる SOS を示唆する鋭

敏な指標として Computed tomography（CT）検査における脾臓容積の増大が注目
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されている。CT 検査における脾臓容積の増大は、オキサリプラチンによる SOS

発症と相関することが知られている(Aloia et al., 2006; Angitapalli et al., 

2009; Cayet et al., 2017; El Chediak et al., 2018; Jung et al., 2012; 

Rubbia-Brandt, 2004; Vauthey et al., 2006)。CT検査における脾臓容積の増

大は、病理組織学的な肝類洞内皮細胞の障害度と有意に相関し、オキサリプラチ

ンによる SOS に対する特異度は 90％に達すると報告された(Overman et al., 

2010)。これらの研究結果を受けて、CT検査における脾臓容積の増大を診断指標

として、オキサリプラチンによる SOS 発症のリスク因子を評価する研究も行わ

れている(Imai et al., 2014; Overman et al., 2018)。しかし、オキサリプラ

チン導入前と比較して 30%以上の脾臓容積の増大が見られるまでに要する時間

は中央値 5.4ヶ月（95% 信頼区間[Confidence interval; CI], 4.8-6.5ヶ月）

とされており(Overman et al., 2018)、CT検査における脾臓容積の増大を指標

とした場合、診断までに少なくとも 6 ヶ月前後の時間が必要になると考えられ

る。CT 検査における脾臓容積の増大はオキサリプラチンによる SOS の有用な診

断指標ではあるものの、より早期に SOS の兆候を捉えることが可能な画像検査

が求められている。 

 今回我々は、オキサリプラチンによる SOSの画像検査として、現在 HSCT後の

SOS診断に有用であることが示されている腹部超音波（US）検査と超音波エラス

トグラフィ検査に注目した。US検査や超音波エラストグラフィ検査は CT検査と

比較して費用や被爆リスクの面からも施行しやすい検査と言える。また CT検査

では評価できないリアルタイムでの血流状態に関しても評価可能であり、ドプ

ラ画像を伴う US 検査が HSCT 後の SOS における血流異常を捉えるのに有用であ

ったことが報告されている(Brown et al., 1990; Hashiguchi et al., 2005; 

Lassau et al., 1997; Mahgerefteh et al., 2011; Park et al., 2018a; 

Sonneveld et al., 1998; Yoshimoto et al., 2003)。西田らは US検査におけ

る評価項目について Lassauら(Hommeyer et al., 1992; Lassau et al., 2002)

が報告した項目を参考に、診断に有用な 10 項目を抽出した。この 10 項目は

Hokkaido Ultrasonography-based scoring system (HoKUS-10)と呼称され、感

度100%、特異度95.8％と高い診断能を有することから(Nishida et al., 2018)、

HSCT 後の SOS 診断における有用な画像診断として広く普及することが期待され

ている。HSCT 後の SOS は通常 HSCT 後 21 日以内に発症し、古典的 SOS とも呼ば

れるが(Corbacioglu et al., 2018)、オキサリプラチンによる SOSは古典的 SOS

よりも慢性的な経過で発症すると考えられ、古典的 SOS の診断に有用であった

HokUS-10 がオキサリプラチンによる SOS にも有用であるか、検討した報告はい

まだなされていない。 

一方、近年、非侵襲的に組織弾性を測定できる装置として開発された超音波エ
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ラストグラフィ検査は、肝線維化を直接評価できる検査であり、肝生検に代わる

非侵襲的な検査として有用視されている。超音波エラストグラフィの原理は音

響的加圧（Acoustic radiation force impulse; ARFI）または機械的加圧によ

る励起法と、歪みまたはせん断波伝達速度による測定物理量により分類される

(Shiina, 2013)。せん断波とは、超音波により一定した圧迫を加えることで発生

する物体内部を伝わる横波であり、せん断波伝達速度を測定することで物体の

硬度を測定することができる。せん断波伝達速度を測定する原理を用いた超音

波エラストグラフィ検査に Shear Wave Elastography(SWE)や  transient 
elastography がある。SWE は超音波を焦点の異なる深度に連続的に照射するこ

とでせん断波を発生させ、測定した速度を画像と重ねてカラーマッピングを表

示することができるため、視覚的に肝硬度を推測できる。近年、HSCT後の SOS診

断に SWE を用いて測定した肝硬度が有用であるという報告がなされているが

(Debureaux et al., 2021; Schulz et al., 2021)、オキサリプラチンにおける

SOSにおいての報告はなされていない。 

US 検査や超音波エラストグラフィ検査でオキサリプラチンによる SOS 発症の

早期予測が可能になった場合、肝転移を有しオキサリプラチンを含む化学療法

によって Conversion surgeryを目指す症例においては、早期にオキサリプラチ

ンの減量や休薬を検討することで肝切除後のリスクを抑えることができ、

Disease control を目的にオキサリプラチンを含む化学療法の継続を目指す症

例においては、早期に SOS の予防効果が示されているウルソの導入等を行うこ

とで化学療法の継続性を向上させる効果が期待できる。今回我々は、HokUS-10と

SWE のオキサリプラチンによる SOS の早期予測における有用性について、CT 検

査における脾臓容積の増大を診断指標として検証することを目的に、単施設前

向き観察研究を計画した。 
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方  法 

【試験デザイン】 

非盲検単施設前向き観察研究 

 

【対象患者】 

2019年 12月 11日から 2020年 12月 31日までの間に、北海道大学病院消化器

内科にて全身化学療法としてオキサリプラチンを含むレジメンで治療を行う消

化器癌の症例を対象とした。具体的には組織学的に確認されている治療切除不

能な進行・再発の結腸または直腸癌、治癒切除後の結腸・直腸癌、治癒切除不能

な膵癌、胃癌、小腸癌、食道癌のいずれかの症例で、治療レジメン・治療ライン

は規定せず術後補助化学療法の症例も登録可能とした。また、治療開始時の年齢

が満 20 歳以上である症例、6 ヶ月以上の生存が見込まれる症例、本研究への参

加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、研究対象者本人の自由意思

による同意が得られた症例を対象とした。除外基準はオキサリプラチンの投与

歴がある症例、既知の肝硬変や慢性肝炎が併存症としてある症例、肝臓切除後ま

たは脾臓摘出後の症例、その他主治医が本試験の対象に不適当と判断した症例

とした。なお、本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に従い、

北海道大学病院・自主臨床研究審査員会による承認を受けて実施した（019-

0133）。研究実施者は、審査委員会で承認の得られた同意説明文書を研究対象者

に渡し、文書及び口頭による十分な説明を行い、研究対象者の自由意志による同

意を文書で取得した。 

 

【試験のアウトライン】 

治療開始日を起算日（Day1）として治療開始前、治療開始後 2ヶ月目、4ヶ月

目、6ヶ月目に超音波検査、超音波エラストグラフィ検査を施行した（検査の時

期に関しては±4週間を許容し、前回検査より 4週以内であれば前回の検査をも

って代用とすることができる）(図 1)。CT 検査は日常診療で施行された情報を

収集した。本研究ではこれまでの報告(Miura et al., 2011; Overman et al., 

2018; Overman et al., 2010)を踏まえ、オキサリプラチンを含む化学療法開始

後 CT画像上で脾臓容積が 30%以上増加することを SOSの診断指標とした。年齢、

性別、Eastern Cooperative Oncology Group performance status(ECOG PS)、

体重、Body mass index（BMI）、癌種、オキサリプラチンの相対用量強度(relative 

dose intensity; RDI)や血液生化学的検査として血小板数、血清総ビリルビン

値 、 AST 、 ALT 、 serum alkaline phosphatase(ALP) 、 serum γ- 

Glutamyltransferase(γ-GT)について患者情報を収集した。 
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図 1 試験のアウトライン 

 

【US検査による画像評価】 

US検査による評価項目は Lassau(Lassau et al., 1997)らの US-Doppler score

を改変した HokUS-10を用い（表 1、図 2）、カットオフ値は 5点以上で SOS発症

と定義した(Nishida et al., 2018)。使用装置は Aplio‐i700/800(CANON 

Medical Systems, Tokyo, Japan)、使用探触子は convex probe(4.75MHz, 

6.0MHz)、linear probe(7.5MHz)を用いた。上記装置を用いて B modeおよび Color 

doppler評価を行った。 

 

表 1 Hokkaido Ultrasonography-based scoring system (HokUS-10)の評価内容 

HokUS-10における 10項目の計測項目と基準値、各項目のスコアの内訳を表 1に示した。例

として 1.肝臓サイズ 左葉の項目では左葉径が 70mm 以上の場合、1 点とカウントを行う。 

B mode計測項目  基準値 計(点) 

1 (a) 肝臓サイズ  左葉≧70mm 1 

2 (b)  右葉≧110mm 1 

3 (c) 胆嚢壁肥厚  ≧6mm 1 

4 (d) 門脈本幹径  ≧12mm 1 

5.(e) 傍臍静脈径  ≧2mm 2 

6 (f) 腹水  無し0点 少量1点、中等量2点 2 

Color Doppler計測項目  基準値 計(点) 

7 (g) 門脈平均血流速度  ＜10cm/sec 1 

8 (h) 門脈血流方向  遠肝性(うっ滞) 1 

9 (i) 傍臍静脈血流信号の有無  あり 2 

10 (j) 肝動脈末梢血管抵抗  ≧0.75 1 

HokUS-10合計 13 

オキサリプラチンを含む化学療法 

2 ヶ月目 4ヶ月目 6 ヶ月目 

SWE による肝硬度測定 

US検査による HokUS-10の評価 

CT検査 
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図 2 HokUS-10の画像 

HokUS-10（(a)肝左葉径、(b)肝右葉径、(c)胆囊壁肥厚、(d)門脈本幹径、(e)傍臍静脈径、

(f)腹水、(g)門脈平均血流速度、(h)門脈血流方向、(i)傍臍静脈血流信号の有無、(j)肝動

脈末梢血管抵抗）について評価を行った。 

 

【超音波エラストグラフィ検査による肝硬度測定】 

超音波エラストグラフィ検査は超音波検査と同時に施行し、2D‐SWE 法を用

いた。使用装置は Aplio - i700/800(CANON Medical Systems, Tokyo, 

Japan)、使用探触子は convex probe (4.75MHz, 6.0MHz)を用いた。肝被膜下 1

～2cmの部位に field of view (FOV)を設定し、直径 10mmの region of 

interest (ROI)を、標準偏差が 30%以下の部位に置き測定した(図 3)。測定は

右肋間走査で肝右葉の脈管や腫瘤のない部位で 5回以上測定し中央値を測定値

とした（値:m/s）。中央値に対する四分位範囲の比が 30%以下の場合に信頼性の

ある値と定義した。 



 

12 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 SWE検査による肝硬度測定の実際 

肝被膜下 1～2cm の部位に FOV(図 3A ひし形の領域)を設定し、直径 10mmの ROI(図 3A 円形

の領域)を標準偏差が 30%以下の部位に置いた状態でせん断波を発生させる。測定されたせ

ん断伝達波を画像と重ね合わせカラーマッピングを表示することで肝硬度を視覚的に捉え

ることができる(図 3B)。 

 

超音波検査および超音波エラストグラフィ検査はいずれも 4 時間以上の絶食

下に行った。消化器内科医師（申請者）と超音波検査技師 2名(経験年数 10年、 

経験年数 36 年)が、超音波検査と超音波エラストグラフィ検査を実施した。消

化器内科医師が測定を行った場合、測定値はすべて登録された超音波指導検査

士がダブルチェックした。超音波エラストグラフィ検査の再現性に関しては、検

査順番は固定せずお互い結果を見ない状態で測定を行った。 

 

【CT検査による脾臓容積の評価】 

CT 検査は北海道大学病院で稼働している 160 列以上のマルチスライス CT

（Aquilion PRIME scanner: Canon Medical Systems, Corporation, Tochigi, 

Japan, Aquilion ONE: ViSION Edition, Toshiba Medical Systems, Otawara, 

Japan, Brilliance iCT Elite scanner: Philips Healthcare, Cleveland, OH, 

USA）を用い、5mm スライスで再構成を行った。脾臓容積は volume calculator 

SYNAPSE VINCENT v5.3® (Fujifilm, Tokyo, Japan) を用いて計測した(図 4)。

画像評価は放射線診断専門医の資格を有した放射線診断科医 1 名によって施行

された。 

 

 

 

 

 

A B 
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図 4 SYNAPSE VINCENTによる脾臓容積測定の実際 

CT検査はマルチスライス CTを用いて施行され、5mmスライスで再構成を行った。脾臓容積

は volume calculator SYNAPSE VINCENT v5.3® (Fujifilm, Tokyo, Japan) を用いて計測し

た。 

 

 

【評価項目（エンドポイント）】 

主要評価項目は、HokUS-10で SOSと診断された症例と CT検査で脾臓容積が増

大した症例の一致であり、この評価を行うためにオキサリプラチンを導入後に

HokUS-10 スコア 5点以上であった症例で、CT検査において脾臓容積が 30%以上

増大する事象が起こるリスク比を算出した。また HokUS-10 スコアと脾臓容積の

増加率の相関を調べるために相関係数を算出した。副次評価項目は、超音波エラ

ストグラフィ検査で肝硬度が上昇した症例と CT検査で脾臓容積が増大した症例

の一致であり、この評価を行うために肝硬度の変化率と CT検査での脾臓容積の

増加率における相関係数を算出した。また副次評価項目として、オキサリプラチ

ンの RDIや血小板数、体重、総ビリルビン値、AST、ALT、ALP、γ-GTと CT検査

における 30%以上の脾臓容積増大の相関を検討した。また、超音波エラストグラ

フィ検査における肝硬度測定の再現性を確認するために級内相関係数を算出し

た。 

 

【症例数設定の根拠】 

HokUS-10 5点未満のグループと 5点以上のグループが同じ人数比に分類され、

HokUS-10 5 点未満のグループで 30%以上の脾臓容積の増大が見られる割合が

0.25、HokUS-10 5 点以上のグループで 30%以上の脾臓容積の増大が見られる割

合が 0.75、すなわちリスク比 3 に分離される場合、カイ二乗検定をもとに有意

水準両側 0.05、検出力 0.8 での必要サンプルサイズは合計 26 例と求められる。

この程度の分離能があるならば十分に HokUS-10の性能評価を行えるものと考え、

若干の脱落を考慮し目標症例数を 30例と設定した。 

 

【統計解析】 

CT検査で脾臓容積の増大が見られるよりも早期に、HokUS-10スコア、肝硬度

を用いて SOS 発症を予測することが可能か調べるため、CT 検査で 30%以上の脾

臓容積の増大が見られた症例は、30%以上の増大が見られる以前の HokUS-10 ス

コア、肝硬度の最高値をその症例の値として採用した。また CT 検査で 30%以上

の脾臓容積の増大が見られなかった症例は、経過中の HokUS-10スコア、肝硬度

の最高値をその症例の値として採用した。 
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オキサリプラチンを導入後に HokUS-10 スコアが 5点以上であった症例で、CT

検査において脾臓容積が 30%以上増大する事象が起こるリスク比を、分割表を作

成し算出した。また HokUS-10 を構成する 10 項目それぞれについても評価を行

うために、項目ごとに基準値以上であった症例で、CT 検査において脾臓容積が

30%以上増大する事象が起こるリスク比を、分割表を作成し算出した。HokUS-10

スコアと脾臓容積の増加率の相関の解析にはスピアマンの順位相関係数を使用

した。HokUS-10 各項目のうち連続値が測定できる 7項目（肝左葉径、肝右葉径、

胆嚢壁肥厚、門脈本幹径、傍臍静脈径、門脈平均血流速度、肝動脈末梢血管抵抗）

の変化率を 30%以上の脾臓容積の増大が見られたグループと見られなかったグ

ループに分類し、Wilcoxon検定を用いて比較した。変化率は（［オキサリプラチ

ン導入後の測定値-オキサリプラチン導入前の測定値］/オキサリプラチン導入

前の測定値）*100(%)と定義した。HokUS-10 の上記 7 項目の変化率と CT 検査に

おける脾臓容積の増加率の相関解析にはピアソンの相関係数を使用した。 

SWEにおける肝硬度の変化率を 30%以上の脾臓容積の増大が見られたグループ

と見られなかったグループに分類し、Wilcoxon 検定を用いて比較した。また、

肝硬度の変化率と脾臓容積の増加率の相関解析にはピアソンの相関係数を使用

した。スピアマンの順位相関係数、ピアソンの相関係数のいずれにおいても、相

関係数|r|＜0.2（ほとんど相関がない）、|r|=0.2-0.4(弱い相関がある)、

|r|=0.4-0.7（中程度の相関がある）、|r|≥0.7（強い相関がある）と判断した。

肝硬度測定の再現性について級内相関係数（ Intraclass correlation 

coefficients；ICC）を算出し、検査値のばらつきについて Bland Altman解析を

行った。また肝硬度の測定値について、検者間で差が見られるか t 検定を用い

て比較した。 

オキサリプラチンの RDI(%)は実際に投与されたオキサリプラチンの dose 

intensity(DI)/投与予定であったオキサリプラチンの DI*100と定義した。ただ

し、DI（mg/m2/時間）はオキサリプラチンの総投与量（mg/m2）/オキサリプラチ

ンの治療日数と定めた。オキサリプラチンの RDIを 30%以上の脾臓容積の増大が

見られたグループと見られなかったグループに分類し、t検定を用いて比較した。 

血小板数、体重、総ビリルビン値、AST、ALT、ALP、γ-GTを CT検査において

30%以上の脾臓容積増大が見られたグループと見られなったグループに分類し、

Wilcoxon検定を用いて比較した。t検定または Wilcoxon検定のいずれにおいて

も、p値が 0.05未満の場合に統計学的に有意であると判断した。 

統計解析は、JMP® 14 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を使用した。 
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結  果 

【患者背景】 

適格基準を満たした 52 例が登録された。予定登録数の 30 例が登録された時

点で HokUS-10 5点以上のイベント数が 2例と少ないことが分かったため、研究

の精度を向上させるために予定登録期間まで症例登録を継続した。登録された

52例のうち 6例が適格基準を満たさず、解析は 46例に行った（図 5）。 

表 2に患者背景を示す。男性が 23人、女性が 23人であり年齢中央値は 63歳

（範囲 32−83歳）であった。ECOG PS 0が 41例(89%)、PS 1が 4例(9%)、PS 2

が 1例(2%)であった。BMI中央値は 21.2 (範囲 15.9-33.6) kg/m2であった。癌

種は大腸癌 26例(57%)、膵癌 11例(24%)、胃癌 6例(13%)、食道癌 3例(6%)であ

った。レジメンは CapeOX(カペシタビン＋オキサリプラチン）療法 18 例(41%)、

CapeOX＋BV（ベバシズマブ）療法 4例(9%)、CapeOX+Tmab(トラスツズマブ)療法

1 例(1%)、OX-IRIS(オキサリプラチン＋イリノテカン＋TS-1)療法 7 例(15%)、

FOLFIRINOX(オキサリプラチン＋イリノテカン＋レボホリナート＋5-FU)療法 4

例(9%)、FOLFOXIRI(オキサリプラチン＋イリノテカン＋レボホリナート＋5-FU)

＋BV 療法 2 例(4%)、mFOLFOX6(オキサリプラチン＋レボホリナート＋5-FU)療法

6例(13%)、mFOLFOX6+Pmab(パニツムマブ）療法 2例(4%)、SOX（TS-1＋オキサリ

プラチン）療法 2例(4%)であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 患者選択のフローチャート 

オキサリプラチンを初回導入した 52症例のうち、6例が選択基準を満たさず、解析は 46例

に行った。 
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表 2 患者背景 

                                                      N (%) 

年齢 (range) 63 (32–83) 

性別 

男性 23 (50%) 

女性 23 (50%) 

ECOGa performance status (range) 

0 41 (89%) 

1 4 (9%) 

2 1 (2%) 

BMIb (kg/m2, range) 21.2 (15.9–33.6) 

癌種 

大腸癌 26 (57%) 

膵癌 11 (24%) 

胃癌 6 (13%) 

食道癌 3 (6%) 

治療レジメン 

CapeOXc 18 (41%) 

CapeOX+BVd 4 (9%) 

CapeOX+Tmabe 1 (1%) 

OX-IRISf 7 (15%) 

FOLFIRINOXg 4 (9%) 

FOLFOXIRIh+BV 2 (4%) 

mFOLFOX6i 6 (13%) 

mFOLFOX6+Pmabj 2 (4%) 

SOXk 2 (4%) 
aECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;  
bBMI, Body mass index;  
cCapeOX, カペシタビン＋オキサリプラチン;  
dBV, ベバシズマブ;  
eTmab, トラスツズマブ;  
fOX-IRIS, オキサリプラチン＋イリノテカン＋TS-1;  
gFOLFIRINOX, オキサリプラチン＋イリノテカン＋レボホリナート＋5-FU;  
hFOLFOXIRI, オキサリプラチン＋イリノテカン＋レボホリナート＋5-FU;  
imFOLFOX6, オキサリプラチン＋レボホリナート＋5-FU;  
jPmab, パニツムマブ;  
kSOX, TS-1＋オキサリプラチン  
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【オキサリプラチンと脾臓容積の増大】 

オキサリプラチン導入後に 30%以上の脾臓容積の増大が見られた症例の割合

は 39.1%(18/46 例)であった（図 6)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 各症例における脾臓容積の変化 

オキサリプラチン導入前と比較した脾臓容積の増加率を症例ごとに示した。症例は CT検査

で 30%以上の脾臓容積の増大が観察された時期によって色分けした(2 ヶ月目：黒、4 ヶ月

目：灰色、6 ヶ月目：斜線)。30%以上の脾臓容積増大が見られなかった症例は白で示した。 
 

30%以上の脾臓容積の増大が見られなかったグループにおけるオキサリプラチ

ンの RDIの平均値は 86.3%(95% CI, 80.7–92.0)、30%以上の脾臓容積の増大が見

られたグループの RDIの平均値は 81.9%(95% CI, 74.3–89.4)であり、有意な差

は見られなかった（図 7）。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 オキサリプラチンの相対用量強度（relative dose intensity; RDI）と 

脾臓容積の増大 

オキサリプラチンの RDIを 30%以上の脾臓容積の増大が見られたグループと見られなかっ

たグループに分け、t検定を用いて比較した。 

脾
臓
容
積
の
増
加
率
（
％
）
 

症例 

オ
キ
サ
リ
プ
ラ
チ
ン
の

R
D

I（
％
）
 

なし          あり 

30%以上の脾臓容積の増大 



 

18 
 

【HokUS-10と脾臓容積の増大】 

HokUS-10 スコアが 5 点以上の症例において、CT 検査で 30%以上の脾臓容積の

増大が起こるリスク比を算出するため分割表を作成した(表 3)。HokUS-10が 5点

以上のグループで脾臓容積の増大を認めた症例の割合は 50.0%（1/2 例）、HokUS-

10 スコアが 5 点未満のグループで脾臓容積の増大を認めた症例の割合は 38.6%

（17/44 例）であり、リスク比は 1.30 (95% CI, 0.31–5.44)と算出され、統計設

定の際に想定したリスク比 3.0に満たなかった。また HokUS-10スコアと脾臓容

積の増加率の相関について、スピアマンの順位相関係数は 0.03(p = 0.82)であ

り明らかな相関は認めなかった（図 8）。 

次に HokUS-10 を各項目にわけて CT 検査で 30%以上の脾臓容積の増大が起こ

るリスク比を算出した（表 4）。10 項目のうち、門脈血流信号の求肝性の有無、

傍臍静脈血流信号の有無の 2 項目については 1 点以上となった症例を認めなか

ったため、残り 8 項目について評価を行った。いずれの項目においてもリスク

比 3.0には満たなかった。 

 

表 3 HokUS-10 スコアの分割表 

分割表から HokUS-10 が 5 点以上のグループで 30%以上の脾臓容積の増大を認めた症例の割

合は 50.0%（1/2 例）、HokUS-10 スコアが 5 点未満のグループで 30%以上の脾臓容積の増大

を認めた症例の割合は 38.6%（17/44 例）であり、リスク比は 50.0(%)/38.6(%)=1.30と算出

された。 

HokUS-10 
30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 5点 1 1 2 
1.30 

(0.31-5.44) 
スコア < 5点 17 27 44 

症例 (n) 18 28 46 
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増
加
率

 
(％

) 

0   1   2   3   4   5   6 
HokUS-10 スコア 

R = 0.03,  

p = 0.82 

図 8.HokUS-10スコアと 

脾臓容積の増加率の相関 

 

HokUS-10スコアと CT検査における脾臓容積

の増加率の散布図を作成し、スピアマンの順

位相関係数（R）を算出した。 



 

19 
 

表 4 HokUS-10各項目スコアの分割表 

HokUS-10 を各項目にわけて、各項目のスコアが 1 点または 2 点以上であった症例において

30%以上の脾臓容積の増大が起こるリスク比を、表 3と同様に分割表を用いて算出した。 

肝左葉径 
30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 1点 3 4 7 

1.11 

(0.43-2.86) 
スコア < 1点 15 24 39 

症例 (n) 18 28 46 

 

肝右葉径 
30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 1点 9 14 23 
1.00 

(0.49-2.06) 
スコア < 1点 9 14 23 

症例 (n) 18 28 46 

 

胆嚢壁肥厚 
30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 1点 0 1 1 

0.00 スコア < 1点 18 27 45 

症例 (n) 18 28 46 

 

門脈本幹径 
30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 1点 4 8 12 
0.81 

(0.33-1.98) 
スコア < 1点 14 20 34 

症例 (n) 18 28 46 
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傍臍静脈径 
30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 2点 0 2 2 

0.00 スコア < 2点 18 26 44 

症例 (n) 18 28 46 

 

腹水 
30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 1点 8 15 23 
0.80 

(0.39-1.66) 
スコア < 1点 10 13 23 

症例 (n) 18 28 46 

 

門脈平均血流

速度 

30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 1点 5 6 11 
1.22 

(0.56-2.66) 
スコア < 1点 13 22 35 

症例 (n) 18 28 46 

 

肝動脈末梢 

血管抵抗 

30%以上の脾臓容積の増大 症例 リスク比 

(95% 信頼区間) あり なし (n) 

スコア ≥ 1点 13 18 31 
1.26 

(0.55-2.88) 
スコア < 1点 5 10 15 

症例 (n) 18 28 46 
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また、HokUS-10 の実測値の変化率と脾臓容積の増大の相関について検討を行

った。10 項目のうち、実測値のある 7 項目（表 5 網かけの 7 項目;肝左葉径、

肝右葉径、胆嚢壁、門脈本幹径、傍臍静脈径、門脈平均血流速度、肝動脈末梢血

管抵抗）についてオキサリプラチン導入前後での実測値の変化率を、30%以上の

脾臓容積の増大が見られたグループと見られなかったグループに分けて比較し

た（図 9）。その結果、30%以上の脾臓容積の増大が見られたグループにおいて、

肝右葉径と門脈本幹径の実測値の変化率が有意に上昇していた（肝右葉径：p = 

0.003, 門脈本幹径：p = 0.04）。 

 

表 5 Hokkaido Ultrasonography-based scoring system (HokUS-10)の 10項目 

HokUS-10における計測項目のうち、網かけの 7項目は連続する測定値として評価できる。 

HokUS-10 計測項目  基準値 

1  肝臓サイズ  左葉≧70mm 

2   右葉≧110mm 

3  胆嚢壁肥厚  ≧6mm 

4  門脈本幹径  ≧12mm 

5. 傍臍静脈径  ≧2mm 

6  腹水  無し0点 少量1点、中等量2点 

7  門脈平均血流速度  ＜10cm/sec 

8  門脈血流方向  遠肝性(うっ滞) 

9  傍臍静脈血流信号の有無  あり 

10  肝動脈末梢血管抵抗  ≧0.75 
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図 9 HokUS-10各項目の実測値の変化率と脾臓容積の増大 

HokUS-10のうち 7項目([1]肝左葉径、[2]肝右葉径、[3]胆嚢壁肥厚、[4]門脈本幹径、[5]

傍臍静脈径、[6]門脈平均血流速度、[7]肝動脈末梢血管抵抗）の実測値の変化率を、30%以

上の脾臓容積の増大が見られたグループと見られなかったグループに分けて、Wilcoxon 検

定を用いて比較した。 
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また、HokUS-10各項目の実測値の変化率と CT検査における脾臓容積の増加率

について散布図を作成しピアソンの相関係数を算出したところ、肝右葉径にお

いて相関係数 0.25(95% CI 0.03-0.45)と弱い相関を認めた(図 10)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R = 0.02 (95% CI, −0.21-0.24)             R = 0.25 (95% CI, 0.03-0.45) 
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【肝硬度と脾臓容積の増大】 

CT検査において、30%以上の脾臓容積の増大を認めなかったグループの肝硬度の

変化率は平均値 1.65%(95% CI, −1.22–4.51)、30%以上の脾臓容積の増大を認め

たグループの肝硬度の変化率は平均値 14.9%(95% CI, 11.1–18.7)で、30%以上の

脾臓容積の増大を認めた場合、肝硬度の変化率が有意に上昇していた（図 11）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11 肝硬度の変化率と脾臓容積の増大 

肝硬度の変化率を 30%以上の脾臓容積の増大を認めたグループと、認めなかったグループに

分け、Wilcoxon検定を用いて比較した。 
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図 10  

HokUS-10 各 項 目 の 変 化 率 と      

脾臓容積の増加率における相関 

 

HokUS-10 の各項目の実測値の変化率

([A]肝左葉径、[B]肝右葉径、[C]胆嚢壁

肥厚、[D]門脈本幹径、[E]傍臍静脈径、

[F]門脈平均血流速度、[G]肝動脈末梢血

管抵抗)と脾臓容積の増加率について散

布図を作成し、ピアソンの相関係数   

(R, 95% Confidence interval; CI)を算

出した。 
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 肝硬度の変化率と脾臓容積の増加率において、ピアソンの相関係数を評価し

たところ、相関係数 0.53（95% CI, 0.35-0.68, p < 0.001）と中等度の相関を

認めた(図 12)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 12 肝硬度の変化率と脾臓容積の増加率における相関 

肝硬度の変化率と脾臓容積の増加率について散布図を作成し、ピアソンの相関係数 (R, 95% 

Confidence interval; CI)を算出した。 

【肝硬度測定における再現性】 

31 回の肝硬度測定について、再現性を検討したところ検者間における級内相

関係数 ICC(1,1)=0.64 であった。また Bland-Altman 解析では誤差の許容範囲

（limits of agreement； LOA）を評価し、検者間の高い一致性が示された（差

の平均値：0.02, 95% LOA: −0.22-0.26) （図 13）。肝硬度の測定値は検者間で

差を認めなかった（p = 0.59）。 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

図 13 Bland-Altman解析 

Bland-Altman 解析として Y 軸に 2 検者間の測定値の差、X 軸に 2 検者の測定値の平均値を

プロットした。 
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【臨床検査値と脾臓容積の増大】 

臨床検査値について、30%以上の脾臓容積の増大を認めたグループと認めなかっ

たグループに分けて比較したところ、血小板数は有意に低下していた(p = 

0.001)。体重、総ビリルビン値、AST、ALT、ALP、γ-GTについては、30%以上の

脾臓容積を認めたグループと認めなかったグループで有意な差を認めなかった

（図 14）。 
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図 14 臨床検査値と脾臓容積の増大 

[I]血小板数、[Ⅱ]体重、[Ⅲ]総ビリルビン値、[Ⅳ]AST、[Ⅴ]ALT、[Ⅵ]ALP、[Ⅶ]γ-GT

について 30%以上の脾臓容積の増大が見られたグループと見られなかったグループに分

け、Wilcoxon検定を用いて比較した。  
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考  察 

 

本研究は、オキサリプラチンの投与により惹起される CT上の脾臓容積増大と、

US検査（HokUS-10 スコア）および肝硬度の変化の関係を前向きに観察した初め

ての研究である。 

HokUS-10 スコアと CT検査における脾臓容積の増大には相関を認めなかった。

また SOSの発生率は既報の範囲内であったが、HokUS-10 スコアが 5点以上に上

昇した症例は事前の想定よりも少なかった。オキサリプラチンによるSOSはHSCT

後 21 日以内に発症する古典的 SOS よりも慢性的な経過で発症すると考えられ、

古典的 SOSの診断に有用であった HokUS-10 スコアの基準値では、微細な兆候を

捉えることが困難であった可能性がある。そのため、より詳細な兆候を捉える目

的で HokUS-10 の各項目における実測値の変化率と CT 検査における脾臓容積の

増大を検討したところ、CT 検査において 30%以上の脾臓容積の増大を認めた症

例では、肝右葉径と門脈本幹径の実測値の変化率が有意に上昇していた。また肝

右葉径の実測値の変化率と CT検査における脾臓容積の増加率に弱い相関を認め

た。長期間の経過で発症するオキサリプラチンによる SOS は、欧州造血細胞移

植学会（European Society for Blood and Marrow Transplantation; EBMT）で

2018 年に新たに定義された HSCT 後 21 日以降に発症する遅発性 SOS 

(Corbacioglu et al., 2018)に近い病態である可能性があるが、遅発性 SOSの

症例を集積して US検査の具体的な評価項目について検討した報告は、いまだな

されていない。本研究の結果から、肝右葉径と門脈本幹径がオキサリプラチンに

おける SOSの US検査の評価項目として有用である可能性が示唆されたが、今後

さらなる検討が必要と考えられる。 

本研究では、SWE によって測定された肝硬度の変化率は CT 検査における脾臓

容積の増加率と相関することが示された。既報より CT検査における脾臓容積の

増大はオキサリプラチンによる SOS の診断指標であることが知られており

(Cayet et al., 2017; Imai et al., 2014; Miura et al., 2011; Overman et 

al., 2010; Rubbia-Brandt, 2004)、CT 検査における脾臓容積増大と相関を示し

た肝硬度は、オキサリプラチンによる SOS を早期予測する新たな指標になり得

ると考えられる。 

現在まで、オキサリプラチンによる SOS の診断において、超音波エラストグ

ラフィ検査で測定された肝硬度に焦点を当てた報告は 3 報あり、うち 2 報は有

用性が示されていた(Oki et al., 2008; Park et al., 2018b)。その 2報にお

いては transient elastographyが有用であるという報告(Oki et al., 2008)

と、ARFI を使用した超音波エラストグラフィ検査が有用であるという報告がな
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されていたが(Park et al., 2018b)、SWEの有用性を検討した報告はいまだな

く、本研究が初の報告となる。 

超音波エラストグラフィ検査による肝硬度測定は肝線維化評価に用いられる

が、心不全や生体肝移植後等の肝うっ血の症例においても肝硬度が上昇するこ

とが報告されている(Colli et al., 2010; Jalal et al., 2015; Taniguchi et 

al., 2014; Yoshitani et al., 2016)。本研究においても SOSの病態である肝

うっ血を反映した結果、肝硬度が上昇したと考えられる。 

本研究では、SWEにおける肝硬度測定で検者間再現性を確認することができた。

HokUS-10における検者間再現性はすでに示されているが(Iwai et al., 2021)、

オキサリプラチンによる SOS において、肝硬度測定における再現性を調べた報

告はこれまでなされていない。これらの結果から、SWEによる肝硬度測定は、オ

キサリプラチンによる SOS に対する新たな予測指標として広く使用できる可能

性が示唆された。 

臨床検査値については、CT 検査において 30%以上の脾臓容積の増大を認めた

グループは、認めなかったグループと比較して血小板数が有意に低下していた。

体重、総ビリルビン値、AST、ALT、ALP、γ-GTでは有意な差は見られなかった。

オキサリプラチンによる SOS において血小板数減少が起こることは複数の論文

で報告されており(Iwai et al., 2017; Miura et al., 2011; Ohta et al., 

2020; Overman et al., 2010)、既報と同様の結果が得られた。一方、脾臓容積

が増大した症例において AST、ALT、γ-GTが有意に上昇したという報告が散見さ

れた(Iwai et al., 2017; Ohta et al., 2020)が、いずれの検討も対象は大腸

癌の術後補助化学療法の症例であった。本研究では実臨床に即したデータを得

るために、癌種や治療ラインを限定せず、術後補助化学療法以外の症例も対象と

しており、癌の病勢による臨床検査値の変動が結果に影響した可能性が考えら

れる。 

また既報では、CT 検査において 30%以上脾臓容積が増大するまでの期間の中

央値は、オキサリプラチン導入後 5.4ヶ月と報告されていたが(Overman et al., 

2018)、本研究ではオキサリプラチン導入後 2 ヶ月目で CT 検査において脾臓容

積が 30%以上増大した症例が散見された。これは、オキサリプラチンによる SOS

が以前考えられていたよりも早期に起こっている可能性を示唆すると考えられ

る。したがって、オキサリプラチン導入後、早期に SOSを評価する必要がある。

頻回の CT 検査は被曝のリスクがあるため推奨されず、今後 US 検査や超音波エ

ラストグラフィ検査等のように、低侵襲かつ簡便で繰り返し施行可能な画像検

査の確立が期待される。 

本研究には限界と課題がいくつか存在する。1)単一施設での研究で症例数が

限られていること、2)画像診断を行うために一定の修練が必要であること、3)少
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ない検者数での再現性試験であったことが挙げられる。これらの課題を解決す

るためには、検者数を増やし再現性の証明をさらに確実なものとした上で、有用

な US検査項目や肝硬度のカットオフ値を検討する大規模な検証試験が必要と考

えられる。その上で、SOSの早期予測が臨床的に有用であることを証明するため

に、オキサリプラチンを含む化学療法を行う症例に対して US検査や超音波エラ

ストグラフィ検査を用いたスクリーニングを行い、SOS発症が予測される症例に

対してオキサリプラチンの減量や休薬を行う介入群と、臨床的に使用可能であ

る間はオキサリプラチンを継続する対照群に分けた比較試験を行う必要がある

と考えられる。比較の際は、conversion surgeryを目的とする症例に関しては

肝切除後のリスクの軽減が得られているか、disease controlを目的とする症例

に関しては化学療法の継続性が向上しているか評価を行う必要がある。このよ

うな試験により、SOS の早期予測が臨床的に有用であることが証明され、US 検

査や超音波エラストグラフィ検査が SOS の早期予測のための画像検査として広

く活用されることが期待される。 
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結  論 

本研究で得られた新知見は以下の通りである。 

 

・オキサリプラチンを導入された担癌症例において、HokUS-10のスコアと CT検

査における脾臓容積の増大には有意な相関を認めなかった。 

 

・HokUS-10 を項目毎にわけて評価したところ、CT 検査において 30%以上の脾臓

容積の増大を認めた症例では、認めなかった症例と比較して、肝右葉径と門脈本

幹径の実測値の変化率が有意に上昇していた。 

 

・肝右葉径の実測値の変化率は脾臓容積の増加率と弱い相関を認めた。 

 

・SWEを用いた肝硬度測定では、CT検査において 30%以上の脾臓容積の増大を認

めた症例は、認めなかった症例と比較して肝硬度の変化率が有意に上昇してい

た。 

 

・肝硬度の変化率は脾臓容積の増加率と中等度の相関を認めた。 

 

・オキサリプラチンを導入された担癌症例において、SWEによる肝硬度測定で検

者間再現性が確認された。 

 

本研究はオキサリプラチンによる SOS の早期予測に対して、CT 検査における

脾臓容積の増大を診断指標に、HokUS-10 と SWE における肝硬度測定の有用性を

検討した初めての報告である。 

上記の新知見により、HokUS-10の項目のうち肝右葉径、門脈本幹径、また SWE

を用いた肝硬度測定がオキサリプラチンによる SOS の早期予測において有用で

ある可能性が示された。 

今後の課題として、肝硬度測定の再現性は確認されたものの検者数が少なか

ったことや、より精度の高いカットオフ値が示されておらず、検者数や症例数を

増やした検証試験が必要と考えられる。そのような試験により、US 検査と超音

波エラストグラフィ検査が、低侵襲かつ簡便であり、ベッドサイドで繰り返し施

行可能な SOSの画像検査として確立されることが期待される。 
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