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緒 言 

 

肝線維化を評価することは、慢性肝疾患の病勢を把握する上で重要である。

肝生検は肝線維化診断のゴールドスタンダードである 1が、侵襲的な検査であり、

出血や疼痛等の合併症のリスクがある 2,3。また、微小検体からの診断を余儀な

くされることから、正診率の低下やサンプリングエラーの問題もある 4。これま

での非侵襲的な肝線維化診断法として、ヒアルロン酸 (HA)、Ⅲ型プロコラーゲ

ン N末端ペプチド (P-Ⅲ-P)、Ⅳ型コラーゲン・7S (Ⅳ-collagen)といった血清

肝線維化マーカー、Forns’Index，Fibro Index 等の肝線維化指数の有用性が報

告されてきた 5-7。近年、超音波エラストグラフィによる肝弾性度診断は、肝生

検に代わる非侵襲的肝線維化診断方法として有用視されている。中でも、最も

よく知られた方法は Transient Elastography (TE)と Virtual Touch 

Quantification (VTQ)である 8。TE は専用プローブから放出された単回の剪断波

が肝臓を伝播する速度を測定し 9、測定値を圧単位 [kPa] で表示する。一方 VTQ

は収束超音波パルスによって発生した剪断ひずみが剪断弾性波として伝播する

速度を測定し 10、測定値を速度単位 [m/s] で表示する。TE と比較して VTQ は、

肝臓を超音波で目視化して関心領域を選択し、同部の肝弾性度を測定すること

かできる。さらに、収束超音波は腹水を超えて伝播可能であるため、TE では測

定不能な腹水を有する患者においても肝弾性度の測定が可能である。近年、い

くつかのメタ解析において TEと VTQは慢性肝炎や肝硬変で高い肝線維化診断能

を有することが報告されている 11-13。 

閉塞性黄疸は主に胆膵疾患に付随して生じる症候である。過去の研究におい

て、閉塞性黄疸は胆汁うっ滞性の肝細胞障害と胆管上皮細胞増生を伴い、肝線

維化を生じることが報告されている 14-16。一方で肝線維化とは別に、閉塞性黄疸

と肝弾性度が密接に関わっているとする報告も見られる 17-22。閉塞性黄疸におけ

る胆道ドレナージ術（減黄術）前後の TE と VTQ の両者を用いた肝弾性度や血清

肝線維化マーカーの変化およびそれらの相関に関する報告はこれまでない。 

今回われわれは TE と VTQ を用いて、胆道ドレナージ術前後での肝弾性度と血

清肝線維化マーカーの変化を比較検討し、それらの相関を明らかにすることを

目的に、単施設前向き観察試験を計画した。 
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略 語 集 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

APRI aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index 

AST aspartate aminotransferase 

EBS           endoscopic biliary stenting 

ENBD          endoscopic nasobiliary drainage 

EUS-CDS       endoscopic ultrasound-guided choledochoduodenostomy 

HA            hyaluronic acid 

IQR           interquartile range 

Plt           platelet 

P-Ⅲ-P        procollagen-Ⅲ-peptide 

ROI           resion of interest 

T-Bil         total bilirubin 

T-cho         total cholesterol 

TE            transient elastography 

VTQ           virtual touchTM quantification 

VTQ-L         virtual touchTM quantification-Left lobe 

VTQ-R         virtual touchTM quantification-Right lobe 

γ-GTP        gamma-glutamyl transpeptidase 

Ⅳcollagen  type Ⅳcollagen 7S 
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研 究 方 法 

【試験デザイン】 

単施設前向き観察試験 

 

【対象患者】 

2013 年 7 月から 2015 年 1 月までの間、胆道ドレナージ術（減黄術）予定

の閉塞性黄疸患者（T-Bil > 2mg/dl）20 例を対象とした。 

登録症例の除外基準は、各種慢性肝疾患（下記に記載）、画像検査にて肝内に

びまん性の腫瘍疾患を認める例、急性胆管炎を生じている例、体外式超音波検

査が不可能である例、内視鏡検査が禁忌である例、妊婦、授乳婦あるいは妊娠

している可能性がある症例、事前の試験参加の説明に同意が得られない症例、

その他、試験担当医師が対象として不適当と判断した場合、とした。 

 

表 1 除外する慢性肝疾患 

1) アルコール性肝障害 

 
常習飲酒家（3合/日、5年以上）女性ではその 2/3 とする。 

2) 非アルコール性脂肪性肝疾患 

 
BMI30 以上で、画像上脂肪肝を認めるもの。 

3) 慢性Ｂ型肝炎 

 
HBs 抗原、HBc 抗体陽性であるもの。 

4) 慢性Ｃ型肝炎 

 
HCV 抗体陽性であるもの。 

5) 自己免疫性肝炎 

 
抗核抗体陽性で血清 IgG 値 2g/dl 以上を認めるもの。 

6) 原発性胆汁性肝硬変 

  
血清抗ミトコンドリア抗体，抗ミトコンドリア M2 抗体のいずれかが陽性で 

あるもの。 

 

【試験のアウトライン】 

胆道ドレナージ術予定の閉塞性黄疸例（T-Bil > 2mg/dl）に対して、胆道ド

レナージ術前に Fibroscan® (Echosens、Paris、France) を使用して、肝弾性度

を測定した（測定値を TE と定義した）。同様に ACUSON S2000® (Mochida SIEMENS 

Medical Systems、Tokyo、Japan) を使用して，肝弾性度を測定した（肝右葉に

おける測定値を VTQ-R、肝左葉における測定値を VTQ-L と定義した）。さらに血

清中の T-Bil、AST/ALT，γ-GTP、ALP、Alb、γ-globulin、Ch-E、T-cho 値、血

清肝線維化マーカー（HA、P-Ⅲ-P、Ⅳ-collagen）も併せて測定し、肝線維化指
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数（Forns’Index、Fibro Index、APRI）も算出した。B型・C型・自己免疫性

肝炎や原発性胆汁性肝硬変などの基盤肝病変の存在診断も併せて行った。胆道

ドレナージ術後に同様に TE と VTQ、上記血清項目の測定、肝線維化指数の算定

をした。 

血液検査、TE、VTQ の測定時期は、胆道ドレナージ術施行前 3日以内（検査項

目の一部は術施行前日もしくは当日に行う)と施行 2日後（前後 1日間まで許容

とする)、1週間後、減黄後（2週以降, T-Bil < 2mg/dl）（測定可能例のみ）と

した。  

 

閉塞性黄疸 

（胆道ドレナージ術予定症例） 

↓ 

Day(-3-0)     血液検査、TE and VTQ 

Day(0)        血液検査、TE and VTQ 

Day(2)        血液検査、TE and VTQ 

Day(7)        血液検査、TE and VTQ 

減黄後＊        血液検査、TE and VTQ 

 

図 1 試験のフローチャート 

＊胆道ドレナージ術後 2週以降、T-Bil < 2mg/dl で計測可能な場合のみ施行。 

 

【超音波エラストグラフィの測定方法】 

一人の熟練した医師（申請者）が、Fibroscan® (Echosens、Paris、France)を

使用した TE と ACUSON S2000® (Mochida SIEMENS Medical Systems、Tokyo、Japan)

を使用した VTQ により、全ての患者で同時に肝弾性度を測定した。 

TE は右上肢を挙上し肋間を広げ、プロ―ブを皮膚に垂直に押し当て、体表か

ら25～65mmの部位で計測した（図2）。測定は肝右葉で脈管や腫瘤のない部位で、

計 10 回測定した中での中央値を測定値とした（値：kPa）。  

VTQ は肝表面から 20～40mm の部位に region of interest (ROI) を設定して

計測した（図 3）。測定は肝右葉と左葉のそれぞれで脈管や腫瘤のない部位で、

計 10 回測定した中での中央値を測定値とした（値：m/s)。いずれも原則として

絶食下に行った。 

TE，VTQ ともに測定施行回数に対して測定可能回数が 60%未満の場合、あるい

は四分位範囲/測定中央値が0.3を超える場合は測定値の信頼性が低いと判断し、

不採用とした。 
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図 2  TE 測定の実際 

 

 

図 3  VTQ 測定の実際 

 

【評価項目】 

主要評価項目は胆道ドレナージ術前後の肝弾性度（TE，VTQ）の変化、副次評

価項目は胆道ドレナージ術前後の血清肝線維化マーカー，肝線維化指数（Forns’ 

Index: 7.811－3.131 log Plt［109/L］＋0.781 log γ-GT［IU/L］＋3.467 log 

年齢［年］－0.014 T-cho［mg/dL］、Fibro Index: 1.738－0.064 (Plt［×104/mm3］

＋0.005 AST［IU/L］)＋0.463 (γ-globulin［g/dL］)、APRI: (AST [IU/L]/正
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常上限値)/Plt［×109/L］×100 ）の変化、T-Bil・肝弾性度・血清肝線維化マ

ーカーの相関とした。 

 

【有害事象】 

超音波の出力に関し、生体への影響が懸念される物理現象はキャビテーショ

ンによる組織への物理・化学的影響と、超音波の熱的作用による温度上昇であ

る。特に VTQ に用いられる超音波は従来の超音波診断装置と異なり、持続時間

の長いパルス波形が用いられているため、厚生労働省の認証基準を満たしてい

ることが必要であるが、日本超音波医学会により VTQ がこの基準を満たしてい

ることが確認されている。基本的に検査は全くの無痛性であり、被験者は軽度

の圧迫感を自覚するだけである。 

 

【症例数設定の根拠】 

 本試験における目標症例数は 20 例とした。胆道ドレナージ術前後値の相関係

数を 0.5 と仮定し、閉塞性黄疸患者において肝弾性度を評価した報告 19から想

定される TE の値の変化を 3.8 とすると「TE の胆道ドレナージ術前後値の相関が

全くない」とする帰無仮説に対し、有意水準 0.05（両側）、検出力 90%で必要と

する症例数は 14 例であった。脱落例などを考慮して計 20 例とした。 

 

【統計解析】 

統計解析には JMP ver 10.0.2  (SAS Institute Institute、Cary、NC、USA) 

を用いた。連続変数の解析には対応のある t検定を使用し、パラメーター間の

相関の解析にはピアソンの積率相関係数を使用した。いずれの検定においても、

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。 

 

【臨床試験登録】 

この臨床試験は本学の自主臨床研究審査委員会の承認を経て、University 

Hospital Medical Information Network (UMIN) に登録した上で行った (UMIN 

00001284313)。 

 



8 

 

研 究 結 果 

 

【患者背景】 

悪性腫瘍による閉塞性黄疸に対して、胆道ドレナージ術の適応があった 22 例

が登録された。20 例において胆道ドレナージ術前後に肝弾性度を測定し、2例

についてはそれぞれ ERCP 後膵炎、早期ステント閉塞により正確な評価が得られ

なかったため解析から除外した。また、経過観察から逸脱した 4例、転院とな

った 3例、外科手術を施行した 3例を除いた 10 例において、減黄後の肝弾性度

を測定した（図 4）。 

登録および胆道ドレナージ術前後に肝弾性度を測定された 20 例のうち、12 人

が男性、8人が女性であり、平均年齢は 69.9（59-88）歳であった。Body mass index

の平均は 22.0 kg/m２であった。基礎疾患は、膵癌 10 例、胆管癌 7例、乳頭部癌

2例、胆嚢癌 1例であった。胆道ドレナージ術の内訳は Endoscopic 

ultrasound-guided choledochoduodenostomy（EUS-CDS）7 例、Endoscopic biliary 

stenting（EBS）7 例、Endoscopic nasobiliary drainage（ENBD）6例であった。

平均観察期間は 38.9（8-136）日であった（表 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 参加患者のフローチャート 

 

閉塞性黄疸患者 

（期間：2013.7-2015.1） 

N=22 

TE/VTQ 測定（胆道ドレナージ術前） 

N=22 
除外 N=2 

ERCP 後膵炎  

早期ステント閉塞  

 

1 

1 
TE/VTQ 測定（胆道ドレナージ術後） 

N=20 
経過観察中逸脱  

転院  

外科手術  

4 

3 

3 
TE/VTQ 測定（減黄後） 

N=10 
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表 2 患者背景 

男性/女性                       12/8 

年齢（平均、範囲）                   69.9（59-88） 

Body mass index（kg/m２）（平均、範囲）         22.0（16.1-33.6） 

基礎疾患 

膵癌                         10 

胆管癌                                            7 

乳頭部癌                                          2 

胆嚢癌                                            1 

Intervention（biliary drainage） 

EUS-CDS                                           7 

EBS                                               7 

ENBD                                              6 

平均観察期間（日）（範囲）                          38.9（8-136） 

 

 

【T-Bil と肝弾性度の変化】 
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図 5 T-Bil と肝弾性度の変化 (Data are shown as means ± SE．**P < 0.01 

versus Day0．††P < 0.01 versus VTQ-R)。T-Bil、TE、VTQ-L、VTQ-R は減黄

術後 7 日目に有意な低下を示した (A)。それらの低下は特に 2 日間で急速であ

り(B)、減黄後に測定された 10 人においては、それらの値はさらに低下した（B、

C）。 
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T-Bil（mean ± SE）、TE（mean ± SE）、VTQ-L（mean ± SE）、VTQ-R（mean 

± SE）は、閉塞性黄疸時に 11.9 ± 1.5 mg/dl、12.1 ± 0.9 kPa、2.23 ± 0.10 

m/s、1.85 ± 0.10 m/s といずれも高値を示し、減黄術後 7日目には、4.7 ± 1.0 

mg/dl（P < 0.001）、 7.6 ± 0.6 kPa（P < 0.001）、1.53 ± 0.08 m/s（P < 0.001）、

1.30 ± 0.05 m/s（P < 0.001）にそれぞれ有意に低下した（図 5 A）。 

特にこれらの値の変化は減黄術後 2日間で急速であった（図 5 B）。 

減黄後に測定された 10 人の患者の TE、VTQ-L、VTQ-R は、6.7 ± 0.9 kPa、

1.28 ± 0.07 m/s、1.16 ± 0.08 m/s にそれぞれ更に減少した（図 5 C）。 

また VTQ-L は全ての測定点において、VTQ-R よりも有意に高値であった（図 5 

B）。 

 

【血清肝線維化マーカー、肝線維化指数の変化】 

 

表 3 胆道ドレナージ術前後の肝弾性度、血清検査、血清肝線維化マーカー、肝

線維化指数の変化 

  Day 0 (n=20) Day 2 (n=20) Day 7 (n=20) > Day 7 (n=10) P  

 TE (kPa) 12.1 ± 0.9 9.2± 0.8 7.6 ± 0.6 6.7 ± 0.9 <0.001 

 VTQ-L (m/s) 2.23 ± 0.10 1.76 ± 0.09 1.53 ± 0.08 1.28 ± 0.07 <0.001 

 VTQ-R (m/s) 1.85 ± 0.10 1.50 ± 0.05 1.30 ± 0.05 1.16 ± 0.08 <0.001 

 T-Bil (mg/dl) 11.9 ± 1.5 8.0 ± 1.4 4.7 ± 1.0 1.0 ± 0.1 <0.001 

 AST (U/L) 209.8 ± 28.8 129.4 ± 23.0 66.8 ± 7.7 34.3 ± 6.6 <0.001 

 γ-GTP (U/L) 1123.7 ± 166.2 839.0 ± 123.2 416.6 ± 63.7 202.4 ± 51.1 <0.001 

 Plt (×104/μl) 25.9 ± 1.3 26.3 ± 1.5 29.2 ± 1.7 24.2 ± 1.7 NS 

 γ-globulin (g/dl) 1.20 ± 0.05 
 

1.14 ± 0.06 1.09 ± 0.09 0.011 

 T-cho (mg/dl) 243.7 ± 17.5 
 

186.5 ± 13.8 172.9 ± 12.4 <0.001 

 Hyaluronic acid (ng/ml) 324.2 ± 61.4 
 

199.9 ± 41.6 118.0 ± 25.7 0.002 

 P-III-P (U/ml) 1.40 ± 0.10 
 

1.14 ± 0.07 0.09 ± 0.08 0.004 

 IV collagen (ng/ml) 7.9 ± 0.9 
 

7.2 ± 0.6 6.5 ± 0.8 NS 

 Forns' Index 6.98 ± 0.41 
 

6.76 ± 0.42 6.56 ± 0.46 NS 

 Fibro Index 1.69 ± 0.18 
 

0.73 ± 0.13 0.61 ± 0.25 <0.001 

 APRI 2.60 ± 0.40 
 

0.79 ± 0.15 0.43 ± 0.11 <0.001 

 

All data are shown as means ± SE. 

*in comparison with Day0 and Day7 
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図 6 血清肝線維化マーカーおよび肝線維化指数の変化 (Data are shown as 

means ± SE. **P < 0.01 versus Day0)。減黄術後 7日目の有意な減少が HA、

P-Ⅲ-P、Fibro Index、APRI でみられた（A、B、E、F）。 
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 全ての患者において HA（mean ± SE）、P-Ⅲ-P（mean ± SE）、Ⅳ collagen 

（mean ± SE）、Forns’Index（mean ± SE）、Fibro Index（mean ± SE）、APRI

（mean ± SE）は閉塞性黄疸時に 324.2 ± 61.4 ng/ml、1.40 ± 0.10 U/ml、

7.9 ± 0.9 ng/ml、6.98 ± 0.41、1.69 ± 0.18、2.60 ± 0.40 といずれも高

値を示し、減黄術後 7 日目には 199.9 ± 41.6 ng/ml（P = 0.002）、1.14 ± 0.07 

U/ml (P = 0.004)、7.2 ± 0.6 ng/ml（P = NS）、6.76 ± 0.42（P = NS）、

0.73 ± 0.13（P < 0.001)、0.79 ± 0.15（P < 0.001)にそれぞれ減少した（表

3、図 6）。特に HA、P-Ⅲ-P、Fibro Index、APRI の減少は有意であった。 

減黄後に測定された 10 人の患者の HA、P-Ⅲ-P、Ⅳ collagen、Forns’Index、

Fibro Index、APRI はそれぞれ 118.0 ± 25.7 ng/ml、0.09 ± 0.08 U/ml、6.5 

± 0.8 ng/ml、6.56 ± 0.46、0.61 ± 0.25、0.43 ± 0.11 と更に減少した（表

3、図 6）。 
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【T-Bil、肝弾性度、血清肝線維化マーカー、肝線維化指数の相関】 
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図 7 T-Bil、肝弾性度、血清肝線維化マーカーの相関。肝弾性度に関して、強

い相関が VTQ-L と VTQ-R、VTQ-L と TE の間に認められた（D、E）。T-Bil と肝弾

性度に関して、中等度の相関が TE と T-Bil、VTQ-L と T-Bil、VTQ-R と T-Bil、

VTQ-R と TE の間に認められた（A、B、C、F）。さらに、血清肝線維化マーカーと

肝弾性度に関して、中等度の相関が TE と P-Ⅲ-P、VTQ-L と P-Ⅲ-P、VTQ-R と P-

Ⅲ-P、TE と HA、VTQ-R と HA の間に認められた（G、H、I、J、L）。弱い相関が

VTQ-L と HA の間に認められた（K）。 

 

 

T-Bil と肝弾性度の相関について検討した（図 7 A-F）。強い相関が VTQ-L と

VTQ-R の間（r = 0.70、P < 0.001）、VTQ-L と TE の間（r = 0.71、P < 0.001）

に認められた（図 7 D、E）。さらに、中等度の相関が TE と T-Bil の間（r = 0.51、

P < 0.001）、VTQ-L と T-Bil の間（r = 0.65、P < 0.001）、VTQ-R と T-Bil の間

（r = 0.41、P < 0.001）、VTQ-R と TE の間（r = 0.63、P < 0.001）に認められ

た（図 7 A、B、C、F）。 

さらに肝弾性度と胆道ドレナージ術後に有意に減少した血清肝線維化マーカ

ー（P-Ⅲ-P、HA）の相関について検討した。Fibro Index と APRI の減少は AST

の減少（表 2）に影響をうけたと考えられたため、解析には加えなかった。その

結果、中等度の相関が TE と P-Ⅲ-P の間（r = 0.66、P < 0.001）、VTQ-L と P-

Ⅲ-P の間（r = 0.63、P < 0.001）、VTQ-R と P-Ⅲ-P の間（r = 0.67、P < 0.001）、

TE と HA の間（r = 0.47、P < 0.001）、VTQ-R と HA の間（r = 0.50、P < 0.001）

に認められた（図 7 G、H、I、J、L）。加えて、弱い相関が VTQ-L と HA の間（r = 

0.35、P < 0.001）に認められた（図 7 K）。 
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以下に減黄術後に特殊な経過をとった例を提示する｡ 

【症例 (1)：減黄術後の早期胆管ステント閉塞例】 

早期胆管ステント閉塞により解析から除外した 1 例を提示する。症例は 68 歳

の男性で自己免疫性膵炎による閉塞性黄疸と診断し、胆道ドレナージ術として

胆管ステントを留置した。5日目から持続する発熱を認め、ステント閉塞による

急性胆管炎と診断し、8日目に ENBD チューブを留置した。TE、VTQ-L、VTQ-R は、

閉塞性黄疸時に 12.5 kPa、2.91 m/s、2.40 m/s といずれも高値を示し、減黄術

後 2日目に 11.3 kPa、2.23 m/s、1.59 m/s にそれぞれ低下した。ステント閉塞

による減黄不良に伴い、12.2 kPa、2.19 m/s、1.88 m/s と TE、VTQ-R は再上昇

した（図 8）。 

 

 

 

 

図 8 減黄術後の早期胆管ステント閉塞の 1例。閉塞性黄疸に伴って TE、VTQ-L、

VTQ-R は高値を示し、減黄術後 2日目に減少したが、ステント閉塞に伴う減黄不

良のため TE、VTQ-R は 7 日目に再上昇した。  
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【症例 (2)：片葉ならびに両葉ドレナージ術を施行した肝門部胆管癌の 2例】 

肝門部胆管癌による閉塞性黄疸に対して片葉ならびに両葉ドレナージ術を施

行し、長期に経過観察可能であった 2例を提示する。 肝門部胆管癌の分類とし

て Bismuth 分類 23を使用した（図 9）。 

1 例目は 60 歳女性（Bismuth Ⅲa）。ENBD チューブを左葉に留置した。VTQ-L、

VTQ-R は、閉塞性黄疸時に 2.54 m/s、1.99 m/s といずれも高値を示し、減黄後

に 1.66 m/s、1.77 m/s にそれぞれ低下した。VTQ-L と比較し VTQ-R の減少はわ

ずかであった（図 10 A）。 

2 例目は 68 歳男性（Bismuth Ⅳ）。ENBD チューブを両葉に留置した。VTQ-L、

VTQ-R は、閉塞性黄疸時に 2.48 m/s、1.66 m/s といずれも高値を示し、減黄後

に 1.15 m/s、1.17 m/s にそれぞれ低下した（図 10 B）。 

 

 

図 9 Bismuth 分類 

 

 

図 10 片葉（A）ならびに両葉（B）ドレナージ術を施行した肝門部胆管癌の 2

例。VTQ は閉塞性黄疸時に上昇し、減黄後ドレナージ領域において減少した（A、

B）。非ドレナージ領域における VTQ の減少はわずかであった（A）。  
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考察 

 

本研究の結果より、TE と VTQ によって測定された肝弾性度は、胆道ドレナー

ジ術後に血清肝線維化マーカー（P-Ⅲ-P、HA）とともに有意に減少すること、

さらに T-Bil、P-Ⅲ-P、HA と相関することが明らかとなった。 

 これまでに TEもしくは VTQによって測定された肝弾性度が閉塞性黄疸患者に

おいて上昇し、減黄後に減少することについてはいくつかの報告がある 17-22。報

告された胆道ドレナージ術後の肝弾性度の測定間隔は、2-11 日 17、1-2 日と 3.0

±9.31 週 18、27-32 日 20、5-45 日 21、3-12 日 22と様々である。近年、2つの研究

において VTQ の有用性が示された 17,18。しかし、一方は胆管炎といった閉塞性黄

疸以外の要素を含んでおり 18、もう一方では少数例の報告（10 例）である事と

胆道ドレナージ術後の測定間隔のばらつき 17といった研究の限界がある。本研

究では、慢性肝障害、肝腫瘍、腹水、急性胆管炎のある患者は肝弾性度に影響

を与えるために除外した。さらに、観察期間のバイアスを除外するために胆道

ドレナージ術後 2日目と 7日目の短期間で肝弾性度を測定した。ごく最近、術

者関連ならびに患者関連因子によりTEにおける肝弾性度測定値に有意差が生じ

ることが報告された 24。本研究では、術者関連因子によるバイアスを除外するた

めに、一人の熟練した術者により肝弾性度を測定した。従って、本研究は過去

の研究と比較してバイアスが少なく、より信頼できる研究結果であると考える。 

 閉塞性黄疸時に肝弾性度が上昇するメカニズムについては、閉塞性黄疸ラッ

トを用いた実験研究において胆汁流出障害に伴う肝弾性度の上昇と肝腫大が生

じることが示されている 22が、詳細は明らかとなってはいない。本研究におい

て胆道ドレナージ術後 2日間で肝弾性度が急速に減少したこと，提示症例のよ

うにステント閉塞に伴い肝弾性度が再上昇したことは、閉塞性黄疸における肝

弾性度の上昇が病理学的な肝線維化以外の要素に起因することを示していると

考えられる。同様に肝線維化以外に肝弾性度が上昇する疾患として、これまで

に急性肝炎 25-27、急性肝不全 28、心不全 29、門脈圧亢進症 30が報告されている。

特に急性肝炎における組織変化は線維化ではなく、炎症や肝細胞の腫脹、浮腫

であると報告されている 27。 

 

 



20 

 

 

図 11 粘弾性体モデル (Kelvin-Voigt model) 

生体組織は弾性と粘性の組み合わせによる複雑な特性を示し、多くの場合、

図 11 で示すような粘弾性体モデル(弾性を Spring、粘性を Damper とする)で近

似される 31。 

 

図 12 肝弾性度が上昇する疾患とその病態 

 

また、近年肝粘性率の変化が肝弾性度の上昇に関与する事が報告された 32。 

したがって、肝弾性度の上昇は、肝硬変においては弾性線維の増加に伴う弾

性率の上昇に起因し、急性肝炎、急性肝不全、心不全、門脈亢進症においては

炎症や肝細胞の腫大、浮腫や血流変化による細胞密度の変化に伴う粘性率の上

昇に起因すると考えられる。閉塞性黄疸における肝弾性度の上昇も、後者によ

る粘性率の上昇が関与していると考えられる(図 12)。 

血清肝線維化マーカーであるHAは肝硬変患者において高値を呈することが報

告されている 33。さらに、P-Ⅲ-P は架橋状肝壊死や門脈周囲領域の線維化の組

織学的所見と強く相関していることが報告されている 34。本研究では HA と P-Ⅲ

-P は閉塞性黄疸時に上昇し、胆道ドレナージ術後に有意に減少した。これらは

閉塞性黄疸による肝線維化の改善を部分的に反映していた可能性も考えられる。

肝線維化指数は、その計算式の成り立ちから、Fibro Index の変化は AST とγ
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-globulin の変化を、APRI の変化は AST の変化を大きく反映し、病理学的変化

である肝線維化の反映は少ないと考えられる。 

 VTQ は肝両葉において測定可能である点で、TE より優越性がある。実際に VTQ

は肝両葉で線維化を評価するための、正確かつ信頼性・再現性がある方法であ

ることが報告されている 35。本研究においては、片葉ならびに両葉ドレナージ術

を施行した肝門部胆管癌の 2例において、非ドレナージ領域の肝弾性度の減少

がわずかであることが示され、VTQ は有効減黄領域の判断に応用できる可能性が

ある。しかし一方で、左葉における VTQ 値は、心・肺・横隔膜・胃といった臓

器の動きに影響を受けるため、右葉よりも常に高くなる 35ことを考慮する必要

がある。本研究においても胆道ドレナージ術前後の全ての測定点において、

VTQ-L は VTQ-R よりも有位に高値であった。 

  本研究には限界と課題がいくつか存在する。限界は 1) 単一施設試験であるこ

と、2) 非盲検試験であること、3) 担癌患者が多いなどの大学病院による施設

バイアスがあること、4) 病理組織学的評価がなされていないこと、である。今

回の結果を裏付けるためには、多施設共同前向き研究が必要である。また今回

の研究において、肝弾性度と ICG 試験や 99mTc-GSA シンチグラフィーといった

肝予備能検査との相関は評価されておらず、今後さらなる研究により明らかに

していく必要がある。 
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総 括 お よ び 結 論 

 

本研究で得られた新知見は以下のとおりである。 

 

・閉塞性黄疸に伴って TE と VTQ によって測定された肝弾性度は上昇し、減黄に

より低下する。 

 

・胆道ドレナージ術前後の肝弾性度と血清肝線維化マーカー (HA，P-III-P) の

間には、有意な相関がある。 

 

 

本研究は、単施設前向き観察試験によって、TE と VTQ によって測定された肝

弾性度が胆道ドレナージ術後に血清肝線維化マーカー（P-Ⅲ-P、HA）とともに

有意に減少し、T-Bil、P-Ⅲ-P、HA と相関することを示した初めての報告である。 

 上記の新知見により、閉塞性黄疸における肝弾性度の上昇の大部分は、病理

学的な肝線維化以外の要素(胆汁鬱滞に伴う細胞密度の変化に伴う粘性率の上

昇)に起因していることが推測された。 

 今後の課題として肝弾性度と ICG 試験や 99mTc-GSA シンチグラフィーなどの

肝予備能検査との相関の検討が必要と考える。それにより、肝門部胆管癌術前

検査への応用といった実臨床における肝弾性度の新たな位置づけや意義が明ら

かになることが期待される。 
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