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要	 	 	 旨 
 
【背景と目的】肝胆道系疾患の病態に伴い様々な治療が存在するが、肝門部領

域胆管癌や肝内胆管癌などの肝悪性腫瘍については、外科的切除が唯一根治を

期待できる治療である。しかし、広範な肝切除は肝不全のリスクとなるため、

それによる術後の合併症発症率や死亡率を低下させるためには、術前の肝予備

能評価が重要である。肝予備能の評価方法としては

Technetium-99m-diethylenetriaminepentaacetic acid-galactosyl-human 
serum albumin(99mTc-GSA)シンチグラフィ、Indocyanine green(ICG)負荷試
験などがある。ただし、99mTc-GSAは高価で、放射性被爆のリスクがあり、ICG
負荷試験は薬量や採血時間の厳密性、検査前の安静などが要求され、閉塞性黄

疸など様々な因子の影響を受けることから、いずれも世界的な標準検査法とは

なっておらず、簡便，非侵襲的な肝予備能の評価方法が求められている。一方、

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り、肝

生検は肝線維化診断の標準的な方法であるが、侵襲的であり出血や疼痛等の合

併症のリスクがあるため、非侵襲的な肝線維化診断法が望まれていた。近年、

超音波エラストグラフィと呼ばれる超音波診断方法が確立され、それは体表か

ら超音波プローブを用手的に押し付けて組織を圧迫・弛緩させ，その際の内部

を伝播する弾性波の速度を測り、肝臓の硬さ(肝弾性値)を求める非侵襲的な方法
である。臨床現場で広く用いられており、その有用性が多く報告されている。

しかし、肝弾性度と肝予備能との関連については十分に明らかとはなっていな

い。本研究では、超音波エラストグラフィによる肝弾性度が肝予備能測定の手

段として利用可能かどうかを検証するため、超音波エラストグラフィによる肝

弾性度と肝予備能との相関性を明らかにすることを目的とした。 
【対象と方法】2016年 10月-2018年 1月、北海道大学病院にて肝胆道系疾患
に対して肝切除を予定し、肝硬度測定(VTQ)と 99mTc-GSAシンチグラフィを行
った 40例を前方視的に検討した。使用装置は Siemens社製 S2000、使用探触
子は 4C-1 transducer (1.0-4.5MHz)。術者間のばらつきを無くすため、1名の消
化器内科専門医が施行した。閉塞性黄疸例では本来の肝予備能に関わらず VTQ
値が高値となるため、胆道減圧術後(血清総ビリルビン値 2 mg/dl以下に減少後)
に検査を行った。肝左葉(VTQ-L)、肝右葉(VTQ-R)で各々測定し、その平均値を
mVTQとした。胆管拡張や肝腫瘍で適切な VTQ-L、VTQ-R値測定ができない
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症例については、片葉のみの VTQ値をmVTQとして評価した。99mTc-GSAシ
ンチグラフィは、185MBq相当の 99mTc-GSAを急速静注した後にシンチカメラ
を使って測定し、心臓及び肝臓に region of interestを設定し時間放射能曲線を
作成、3分後の心臓(H3)、15分後の心臓(H15)と肝臓(L15)のデータを元に
LHL15(L15/(H15+L15))、HH15(H15/H3)を求めた。ICG負荷試験は、ICGを
体重 1kg当たり 0.5mgに相当する量を末梢静脈より静脈注射し、注射前、注射
後 5分後、10分後、15分後に採血し、ICG消失率 15分値(ICG-R15)と ICGの
消失する傾きから ICG-Kを求めた。検討項目は 1)患者背景、2)mVTQ、
99mTc-GSAシンチグラフィ、ICG負荷試験の結果、3)mVTQと LHL15/HH15
の相関，4) VTQ-R/VTQ-LとLHL15/HH15の相関、5) mVTQと ICG-R15/ICG-K
の相関、6) VTQ-R/VTQ-Lと ICG-R15/ICG-Kの相関(Pearsonの相関係数を用
いて検定)、とした。 
【結果】1) 患者背景は男性 32 例、女性 8 例であり、年齢中央値は 69 歳(範囲
43-84歳)であった。原疾患は肝門部領域胆管癌が 15例、肝細胞癌が 9例、肝内
胆管癌が 8例、遠位胆管癌が 2例、胆嚢癌が 2例、肝内胆管結石症が 2例、肝
血管腫が 1例、肝血管肉腫が 1例であった。肝細胞癌 9例の原因は C型肝炎ウ
イルスが 5例、B型肝炎ウイルスが 2例、アルコールが 1例、非アルコールが 1
例であった。2) mVTQ 1.35±0.39m/s(40例)、VTQ-R 1.26±0.42m/s(40例)、
VTQ-L 1.47±0.48m/s(36 例)、LHL15 0.932±0.038(40 例)、HH15 0.567±
0.082(40例)、ICG-R15 13.5±9.0%(38例)、ICG-K 0.153±0.041min-1(26例)
であった。3) mVTQと LHL15の相関は r=−0.42 (P<0.01)、mVTQと HH15の
相関は r=0.48 (P<0.01)で中等度の相関であった。4) VTQ-Rと HH15の相関は
r=0.47 (P<0.01)であり中等度の相関であった。VTQ-R と LHL15 の相関は
r=−0.32 (P=0.02)、VTQ-L と LHL15 の相関は r=−0.39 (P<0.01)、VTQ-L と
HH15の相関は r=0.37 (P=0.01)であり弱い相関であった。5) mVTQと ICG-R15
の相関は r=0.53 (P<0.01)、mVTQと ICG-Kの相関は r=−0.61 (P<0.01)であり
中等度の相関であった。6) VTQ-Rと ICG-R15の相関は r=0.41 (P<0.01)、VTQ-R
と ICG-K の相関は r=−0.48 (P<0.01)、VTQ-L と ICG-R15 の相関は r=0.50 
(P<0.01)、VTQ-Lと ICG-Kの相関は r=−0.64 (P<0.01)であり、いずれも中等度
の相関であった。 

【考察】超音波エラストグラフィによる肝弾性度は肝予備能と相関した。肝弾

性度と肝予備能との関連性の過去の報告は 2報のみである。肝細胞癌症例で超
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音波エラストグラフィの弾性値を 2群に分け、弾性値が高値の群で ICG-R15は
有意に上昇していたという報告があるが、相関は示されていない。単発の肝腫

瘤症例で VTQ-Rと ICG-R15は順相関を示したとの報告もある。本研究は既報
と異なり、背景疾患は様々であり、胆道系疾患が多く含まれていた。肝切除が

必要となる胆道系悪性腫瘍では、右葉、左葉に関わらず切除予定肝は胆道減圧

術を行わずに手術待機することが多く、右肝動脈と肝門部領域胆管が接してい

る解剖学特性から右葉切除が選択される場合が多い。そのため予備能の評価は

VTQ-Rのみならず、VTQ-L/mVTQの評価が必要となるが、本研究では
VTQ-L/mVTQでも良好な相関を認めたことからそれぞれ肝予備能評価に有用
であると考えられた。 
【結論】超音波エラストグラフィによる肝弾性度は肝予備能に相関した。超音

波エラストフラフィは非侵襲的かつ反復施行が可能であり、肝切除を予定した

際の肝予備能の予測因子となりうる。 
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略	 	 語	 	 表 
 
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。 
 
HH15 blood clearance ratio of 

technetium-99m-diethylenetriaminepentaacetic 
acid-galactosyl-human serum albumin 

ICG indocyanine green 
ICG-K indocyanine green elimination rate constant 
ICG-R15 indocyanine green retention value at 15 minutes 
LHL15 hepatic uptake ratio of 

technetium-99m-diethylenetriaminepentaacetic 
acid-galactosyl-human serum albumin 

mVTQ mean value of Virtual TouchTM Quantification value values in 
both lobes of the liver 

ROI region of interest 
T-Bil total bilirubin 
VTQ Virtual TouchTM Quantification 
VTQ-L Virtual TouchTM Quantification value in the left lobe of the 

liver 
VTQ-R Virtual TouchTM Quantification value in the right lobe of the 

liver 
99mTc-GSA technetium-99m-diethylenetriaminepentaacetic 

acid-galactosyl-human serum albumin 
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緒	 	 	 言 
 
肝胆道系疾患ではその病態に伴い様々な治療が存在する。肝門部領域胆管癌

や肝内胆管癌などの肝悪性腫瘍については外科的切除が唯一根治を期待できる

治療であることから、根治を目的とした外科的切除を治療の第一選択とするこ

とが多い(Nimura et al., 1998; Miyazaki et al., 2007)。しかし、広範な肝切除は
肝不全のリスクとなるため(Breitenstein et al., 2010; Lock et al., 2009)、それ
に伴う術後の合併症発症率や死亡率を低下させるためには、術前の肝予備能評

価が重要である(Mizumoto et al., 1979)。肝予備能の評価方法として
technetium-99m-diethylenetriaminepentaacetic acid-galactosyl-human 
serum albumin(99mTc-GSA)シンチグラフィ(Kwon et al., 1995)、indocyanine 
green(ICG)負荷試験(Lau et al., 1997)、Child-Pugh分類(Testa et al., 1999)、
肝障害度(Hasegawa et al., 2013)、などが実臨床で用いられている。99mTc-GSA
シンチグラフィは、肝臓にアシアロ糖タンパクと特異的に結合する受容体が存

在し、アシアロ受容体の数や機能は肝細胞を反映するため、Technetium-99mで
標識したアシアロ糖タンパクを用いて肝臓への取り込みをみることにより肝予

備能を検査することができる(Kwon et al., 1995; Hwang et al., 1999)。一方で、
99mTc-GSAシンチグラフィは放射性被爆のリスクがあるため放射性同位元素管
理区域での施行が必要であり、また高価であることが欠点である。ICG負荷試
験はアジアで広く用いられている(Lau et al., 1997)。静脈投与された ICGは血
清アルブミンとβリポプロテインと完全に結合し、肝臓に輸送され、未変化の

まま胆汁にのみ排出される(Caesar et al., 1961)。血中の ICG量の減少する程度
や投与してからある時点での濃度を測定することにより、肝予備能を検査する

ことができる(Caesar J et al., 1961)。ICG負荷試験の欠点として、薬量や採血
時間の厳密性、検査前の安静などが要求され、閉塞性黄疸など様々な因子の影

響を受けることが挙げられる。いずれの検査方法も世界的な標準検査法とはな

っておらず、簡便、非侵襲的な肝予備能の評価方法が求められている。 
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

(Castera L, 2011)。肝生検は肝線維化診断の標準的な方法であるが(Bravo AA et 
al., 2001)、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ため
(Gilmore IT et al., 1995)、非侵襲的な肝線維化診断が望まれていた。近年、超
音波エラストグラフィと呼ばれる超音波診断方法が確立され、それは体表から



7 

超音波プローブを用手的に押し付けて組織を圧迫・弛緩させ、その際の内部を

伝播する弾性波の速度を測り、肝臓の硬さ(肝弾性値)を求める簡便で低侵襲な方
法である。繰り返し施行可能な方法であるため、臨床現場で広く用いられてい

る。中でも最も知られた方法は Virtual TouchTM Quantification(VTQ)であり、
その有用性が多く報告されている(Sporea I et al., 2013; Potthoff A et al., 2013; 
Friedrich-Rust M et al., 2012; Bota S et al., 2014; Chen SH et al., 2012; 
Litchfield IJ et al., 2014; Armstrong MJ et al. 2012)。しかし、肝弾性度と肝予
備能との関連についての報告はわずかしかなく(Fung J et al., 2013; Sun XL et 
al., 2015)、いずれも単発の肝腫瘤症例において肝右葉の肝弾性度と ICG負荷試
験による肝予備能が関連しているとの報告であった。術前の様々な種類の肝胆

道系疾患に対して、肝左葉あるいは両葉での肝弾性度と肝予備能の相関に関し

ての報告はこれまでにない。 
今回、我々は、肝右葉、左葉における肝弾性度が術前の肝胆道系疾患の肝予

備能測定の手段として利用可能かどうかを検証するため、VTQを用いた超音波
エラストグラフィによる肝弾性度と肝予備能との相関性を明らかにすることを

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】 
単施設での前向き観察研究を行った。 

 
【対象患者】 

2016 年 10 月から 2018 年 1 月までの間、肝切除を予定している肝胆道疾患
を有する者を対象とした。登録症例の除外基準は、画像検査にて肝内にびまん

性の腫瘍性疾患を認める例、急性胆管炎を生じている例、閉塞性黄疸を呈し、

かつ胆道ドレナージ術を施行後も血清 total bilirubin(T-Bil)値が 2 mg/dlを超え
ている例、体外式超音波検査が不可能である例、妊婦、授乳婦あるいは妊娠し

ている可能性がある例、事前の試験参加の説明に同意が得られない例、その他、

試験担当医師が研究対象者として不適当と判断した例、とした。 
なお、本研究は「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」に従い、北

海道大学病院・自主臨床研究審査委員会による承認を受けて実施した(016–
0188)。研究担当者は、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思による

同意を文書で取得した。 
 
【試験のアウトライン】 
肝切除を予定している肝胆道系疾患例に対して、超音波エラストグラフィを

用いて肝弾性度(VTQ値)を測定した。また、肝予備能として 99mTc-GSAシンチ
グラフィと ICG負荷試験を施行した。99mTc-GSAシンチグラフィの施行は肝弾
性度の測定から前後 2 週間以内とした。なお、閉塞性黄疸が肝弾性度を上昇さ
せるため(Kubo K et al., 2016; Pfeifer L et al., 2014; Attia D et al., 2014)、閉塞
性黄疸例(血清 T-Bil > 2 mg/dL)に対しては胆管ドレナージ術を施行し、減黄後
(血清 T-Bil ≤ 2mg/dL)に VTQ、99mTc-GSAシンチグラフィ、ICG負荷試験を施
行した。血清 aspartate aminotransferase、血清 alanine aminotransferase、
血清 alkaline phosphatase、血清γ-Glutamyltranspeptidase、血清 albumin、
prothrombin time値についても、閉塞性黄疸例については同様に減黄後に測定
した(図 1)。 
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図 1	 試験のフローチャート 
	 適格性の確認を行い、閉塞性黄疸症例に対しては減黄処置を施行した後に、

試験に登録した。 
 
【超音波エラストグラフィの測定方法】 
一人の消化器内科医師(申請者)が VTQを用いて肝弾性度を測定した。使用装

置はACUSON S2000○R (Mochida SIEMENS Medical Systems, Tokyo, Japan)、
使用探触子は 4CI ultrasound probe(1.0–4.5 MHz)を用いた。肝表面から 2～
4cmの部位に region of interest(ROI)を合わせて測定し、測定は肝右葉(図 2A)
と左葉(図 2B)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)。右葉での測定値を VTQ-R (m/s)、左葉での測
定値を VTQ-L (m/s)とし、VTQ-Rと VTQ-Lの平均値をmVTQ (m/s)とした。
胆管拡張や肝腫瘍で適切な VTQ-R、VTQ-Lが測定できない症例は、片葉のみの
VTQ値をmVTQとして評価した。いずれも絶食下に行った。 

VTQの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	 VTQ測定の実際 
肝表面から 2～4cmの部位に region of interestを合わせ、測定は(A)肝右葉

と(B)左葉のそれぞれで脈管や腫瘤のない部位で測定した。 
 
【99mTc-GSAシンチグラフィの測定方法】 

185megabecquerel 相当の 99mTc-GSA(Nihon Medi-Physics, Nishinomiya, 
Japan)を急速に静脈内投与し、ガンマカメラ(Mochida SIEMENS Medical 
Systems)で経時的に心臓及び肝臓に ROI を設定し時間放射能曲線を作成した。
99mTc-GSA投与 15分後の肝臓の放射活性を 99mTc-GSA投与 15分後の肝臓と
心臓の放射活性の和で除し、肝集積率(LHL15)を求めた。また、99mTc-GSA投
与 15分後の心臓の放射活性を 99mTc-GSA投与 3分後の心臓の放射活性で除し、
血中消失率(HH15)を求めた。 
肝機能の良好な症例では HH15の分散が大きくなり、肝機能の不良な症例で

は LHL15の分散が大きくなるという特性があり(Kawamura H et al., 2008)、
本研究では肝切除を予定した症例を登録したことから、LHL15を下記に述べる
主要評価項目の因子とした。 
 
【ICG負荷試験の測定方法】 

ICG (Daiichi Sankyo Co., Ltd, Tokyo, Japan) を体重 1 kg当たり 0.5 mgに
相当する量を注射用水で 5mg/mLに希釈し、肘静脈もしくは前腕の末梢静脈よ
り 30秒以内に徐々に静脈注射した。注射前、注射後 5分後、10分後、15分後
に採血し、ICG15分停滞率(ICG-R15) (%)と ICGの消失する傾きから ICG消失
率(ICG-K) (min-1)を求めた(Hsieh CB et al., 2004)。検査は起床後に早朝、安静、
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絶食の状態で行った。 
 
【Child-Pugh分類の測定方法】 
身体所見と血液検査の結果により、各項目のポイントを加算し、合計点によ

って A(5-6 点)、B(7-9 点)、C(10-15 点)の 3 段階に分類を行った(Testa et al., 
1999) (表 1)。 
 
表 1	  Child-Pugh分類 
 1点 2点 3点 
脳症 ない 軽度 時々昏睡 
腹水 ない 少量 中等量 
血清 total bilirubin値 (mg/dL) 2.0未満  2.0〜3.0 3.0超 
血清 albumin値 (g/dL) 3.5超 2.8〜3.5 2.8未満 
Prothrombin time値 (%) 70超 40〜70  40未満 
 
【肝障害度の測定方法】 
各項目の重症度を求め、2項目以上があてはまる肝障害度に分類した。また、

2項目以上があてはまる肝障害度が複数あった場合には、より高い肝障害度に分
類した(Hasegawa et al., 2013) (表 2)。 

 
表 2	  肝障害度 
 A B C 
腹水 ない 治療効果あり 治療効果少ない 
血清 total bilirubin値 (mg/dL) 2.0未満  2.0〜3.0 3.0超 
血清 albumin値 (g/dL) 3.5超 2.8〜3.5 2.8未満 
Prothrombin time値 (%) 70超 40〜70 40未満 
ICG-R15 (%) 15未満 15〜40 40超 
 
【慢性肝障害の診断方法】 
	 血清 hepatitis B surface抗原、hepatitis B core抗原、hepatitis B virus DNA
を認め、6 ヶ月以上の肝機能障害を認めた症例を慢性 B 型肝炎と診断した。血
清 anti-hepatitis C virus抗体、hepatitis C virus RNAを認め、6ヶ月以上の肝
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機能障害を認めた症例を慢性 C 型肝炎と診断した。肝生検あるいは肝切除で得
られた肝組織で確認され、肝機能障害と腹部超音波検査で脂肪肝を認め、他の

原因による肝疾患を除外された症例を非アルコール性脂肪性肝炎と診断した

(Gaia S et al., 2011)。 
 
【評価項目】 
主要評価項目は mVTQ と LHL15 との相関係数とした。副次的評価項目は

mVTQと HH15との相関係数、VTQ-R/VTQ-Lと LHL15/HH15の相関係数、
mVTQ と ICG-R15/ICG-K の相関係数、VTQ-R/VTQ-L と ICG-R15/ICG-K の
相関係数、胆道ドレナージ術を施行した領域のみでの VTQ値と 99mTc-GSAシ
ンチグラフィ/ICG負荷試験の値の相関係数、とした。 
 
【症例数設定の根拠】 

VTQ と LHL15 の相関係数を−0.5 と仮定し、「VTQ の値の変化に対して
LHL15 の値の変化が 0 である」とする帰無仮説に対し、有意水準 0.25(片側)、
検出力 90%で必要とする症例数は 37 例であったことから、約 10%の脱落を見
込んで目標症例数を 40例とした。 
 
【統計解析】 
統計解析には GraphPad Prism software 7.0 (GraphPad Software Inc., San 

Diego, CA)を用いた。量的変数に関しては平均値(標準偏差)、ノンパラメトリッ
ク変数に関しては中央値(範囲)、カテゴリー変数に関しては百分率で表した。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。相関係数

は|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 (中等度の相関がある)、|r| ≥ 0.7 (強い相関がある)、とした。腫瘍の部
位における VTQ値の比較は one-way ANOVA検定を使用した。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。 
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結	 	 	 果 
 
【患者背景】 
適格基準を満たした 40例が登録された。31人が男性、9人が女性であり、

年齢中央値は 69歳 (範囲 43-84)であった。Body mass index中央値は 23.4 
kg/m2 (範囲 16.8–31.7)であった。基礎疾患は肝門部領域胆管癌 15例、肝細胞
癌 9例、肝内胆管癌 8例、遠位胆管癌 2例、胆嚢癌 2例、肝内胆管結石症 2例、
肝血管腫 1例、肝血管肉腫 1例であった。肝細胞癌の原因として慢性 C型肝炎
ウイルス 5例、慢性 B型肝炎ウイルス 2例、アルコール 1例、非アルコール 1
例であった。全例で血液検査を施行し、血清 AST中央値 34 U/L (範囲 13-211)、
血清 ALT中央値 39 U/L (範囲 5-615)、血清 ALP中央値 430 U/L (範囲 
91-2366)、血清γ-GTP中央値 162 U/L (範囲 12-1659)、血清 T-Bil中央値 0.9 
mg/dL (範囲 0.3-2.0)、血清 Alb中央値 3.9 g/dL (範囲 2.1-4.8)、PT中央値 
88.6 % (範囲 60.8-125.8)であった。VTQと血液検査の間隔中央値 4.5日 (範囲 
0-24)であった。Child-Pugh分類は Aが 39例、Bが 1例であり、Cは認めなか
った(表 3)。 
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表 3	 患者背景 
男性/女性 (例) 32 / 8 
年齢 (歳) (中央値、範囲) 69 (43–84) 
Body mass index (kg/m2) (中央値, 範囲) 23.4 (16.8–31.7) 
基礎疾患 (例) 
  肝門部領域胆管癌 15 
  肝細胞癌 9 
  肝内胆管癌 8 
  遠位胆管癌 2 
  胆嚢癌 2 
  肝内胆管結石症 2 
  肝血管腫 1 
  肝血管肉腫 1 
肝細胞癌の原因 
  慢性 C型肝炎ウイルス 5 
  慢性 B型肝炎ウイルス 2 
  アルコール性 1 
  非アルコール性 1 
Aspartate aminotransferase (U/L) (中央値、範囲) 34 (13–211) 
Alanine aminotransferase (U/L) (中央値、範囲) 39 (5–615) 
Alkaline phosphatase (U/L) (中央値、範囲) 430 (91–2366) 
γ-Glutamyltranspeptidase (U/L) (中央値、範囲) 162 (12–1659) 
Total bilirubin (mg/dL) (中央値、範囲) 0.9 (0.3–2.0) 
Albumin (mg/dL) (中央値、範囲) 3.9 (2.1–4.8) 
Prothrombin time (%) (中央値、範囲) 88.6 (60.8–125.8) 
Child-Pug分類 (例) (A / B / C) 39 / 1 / 0 
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【VTQ、99mTc-GSAシンチグラフィ、ICG負荷試験、肝障害度の結果】 
40例全例で VTQと 99mTc-GSAシンチグラフィを行った。VTQと

99mTc-GSAシンチグラフィの間隔中央値 1日 (範囲 0-13)であった。VTQ-Lは
ドレナージ不良に伴う胆管拡張により 2例で、巨大な肝腫瘍により 2例で、測
定できなかった。残り 36例では VTQ-Lを適切に測定できた。VTQ-Rは 40例
全例で適切に測定できた。ICG負荷試験は ICGへのアレルギー疑いにより 1例
で、脳梗塞後の拘縮により 1例で、施行できなかった。残り 38例で ICG負荷
試験を行い、その全例で ICG-R15を測定できた。ICG-Kは 14例で測定可能で、
24例は主治医判断で測定しなかった。VTQと ICG負荷試験の間隔中央値 1.5
日 (範囲 0-75)であった。肝障害度は障害度Aが 34例、障害度Bが 6例であり、
障害度 Cは認めなかった。mVTQ 1.35 ± 0.39 m/s (40例)、VTQ-R 1.26 ± 0.42 
m/s (40例)、VTQ-L 1.47 ± 0.48 m/s (36例)、LHL15 0.932 ± 0.038 (40例)、HH15 
0.567 ± 0.082 (40例)、ICG-R15 13.5 ± 9.0 % (38例)、ICG-K 0.153 ± 0.041 min-1 
(26例)であった(表 4)。 
 
表 4	 肝弾性度と肝予備能の結果 
 例 平均 ± 標準偏差 
mVTQ (m/s) 40  1.35 ± 0.39 
VTQ-R (m/s) 40  1.26 ± 0.42 
VTQ-L (m/s) 36  1.47 ± 0.48 
LHL15 40  0.932 ± 0.038 
HH15 40  0.567 ± 0.082 
ICG-R15 38  13.5 ± 9.0 
ICG-K 26  0.153 ± 0.041 
 
【VTQの腫瘍部位別の結果】 
腫瘍部位(肝右葉、肝左葉、両葉/肝外胆管)での VTQ-R、VTQ-Lの変化につ

いても検討した。腫瘍部位が肝右葉、肝左葉、両葉/肝外胆管各々の VTQ-Rは
1.44 ± 0.53 m/s (12例)、1.18 ± 0.27 m/s (12例)、1.19 ± 0.40 m/s (16例)であり、
腫瘍部位での差は認めなかった(P = 0.24)。同様に、腫瘍部位が肝右葉、肝左葉、
両葉/肝外胆管各々のVTQ-Lは1.65 ± 0.64 m/s (12例)、1.44 ± 0.46 m/s (12例)、
1.35 ± 0.29 m/s (16例)であり、腫瘍部位での差は認めなかった(P = 0.27) (表 5)。 
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表 5	 腫瘍部位による肝弾性度の比較 
腫瘍部位 肝右葉 (12例) 肝左葉 (12例) 両葉/肝外胆管 (16例) P 値 
VTQ-R (m/s) (平均 ± 標準偏差) 
 1.44 ± 0.53 1.18 ± 0.27 1.19 ± 0.40  0.24 
VTQ-L (m/s) (平均 ± 標準偏差) 
 1.65 ± 0.64 1.44 ± 0.46 1.35 ± 0.29  0.27 
 
【VTQと 99mTc-GSAシンチグラフィの相関】 

mVTQと LHL15の相関係数は r = −0.42 (P < 0.01) (40例)と中等度の相関で
あり、線形回帰は LHL15 = −0.0410 × mVTQ + 0.988であった(図 3A)。mVTQ
と HH15の相関係数は r = 0.48 (P < 0.01) (40例)と中等度の相関であり、線形
回帰は HH15 = 0.101 × mVTQ + 0.430であった(図 3B)。VTQ-R / VTQ-Lと
LHL15 / HH15との相関係数は図 3C-Fに示した。VTQ-Rと HH15の相関係数
は r = 0.47 (P < 0.01) (40例)と中等度の相関であった。VTQ-Rと LHL15の相
関係数は r = −0.32 (P = 0.02) (40例)、VTQ-Lと LHL15の相関係数は r = −0.39 
(P < 0.01) (36例)、VTQ-Lと HH15の相関係数は r = 0.37 (P = 0.01) (36例)と
弱い相関であった。 

 

 
 



17 

 

 
図 3	 肝弾性度と肝予備能(99mTc-GSAシンチグラフィ)の相関 

VTQの測定値と 99mTc-GSAシンチグラフィの測定値はいずれも中等度の相
関、あるいは弱い相関を認めた。 
 
【VTQと ICG負荷試験の相関係数】 

mVTQと ICG-R15の相関係数は r = 0.53 (P < 0.01) (38例)と中等度の相関で
あり、線形回帰は ICG-R15 = 13.8 × mVTQ − 4.77であった(図 4A)。mVTQと
ICG-Kの相関係数は r = −0.61 (P < 0.01) (26例)と中等度の相関であり、線形回
帰は ICG-K = −0.0689 × mVTQ + 0.242であった(図 4B)。VTQ-R / VTQ-Lと
ICG-R15 / ICG-Kとの相関係数は図 4C-Fに示した。VTQ-Rと ICG-R15の相
関係数は r = 0.41 (P < 0.01) (38例)、VTQ-Rと ICG-Kの相関係数は r = −0.48 (P 
< 0.01) (26例)、VTQ-Lと ICG-R15の相関係数は r = 0.50 (P < 0.01) (34例)、
VTQ-Lと ICG-Kの相関係数は r = −0.64 (P < 0.01) (23例)、といずれも中等度
の相関であった。 
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図 3	 肝弾性度と肝予備能(ICG負荷試験)の相関 

VTQの測定値と ICG負荷試験の測定値はいずれも中等度の相関を認めた。 
  



19 

考	 	 	 察 
 
本研究の結果より、VTQによって測定された肝弾性度は 99mTc-GSAシンチ

グラフィと ICG負荷試験による肝予備能と相関することが明らかとなった。 
これまでに肝予備能評価に対しての超音波エラストグラフィによって測定さ

れた肝弾性度に焦点を当てた報告は 2報のみである。超音波エラストグラフィ
の方法として VTQの他に Transient Elastographyという方法も有用であると
報告されている(Fung J et al., 2008; Fung J et al., 2011; De Robertis R et al., 
2014)。Transient Elastographyはエコー画面を目視することなく、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(Sandrin L et 
al., 2003)、測定値を圧単位(kPa)で表示する方法である。Transient 
Elastographyを用いて肝右葉の測定値が ICG-R15に相関性がある報告がある
(Fung J et al., 2013)。しかし、Transient Elastographyによって測定された肝
弾性度と ICG-R15の相関係数については示されていなかった。一方、VTQ-R
と ICG-R15の相関係数が r = -0.617 (P < 0.01)と中等度の相関があるという報
告がある(Sun XL et al., 2015)。中等度の相関であったという点で本研究に類似
しているが、違いとして Sunらの研究では全ての症例で肝線維化が進んだ症例
あるいは肝硬変症例での検討であったのに対し、本研究では肝切除を予定した

正常肝あるいはわずかな肝機能障害の症例での検討であったことが挙げられ、

それらの結果により原疾患あるいは肝機能障害の程度に関わらず超音波エラス

トグラフィが肝予備能の評価に有用であると示唆された。 
本研究では肝右葉、肝左葉での VTQ値と肝予備能がそれぞれ相関することが

示された。心臓、肺、横隔膜、胃などの臓器が拍動、運動することにより VTQ-L
は VTQ-Rよりも高値であることが知られている(Toshima T et al., 2011)。既報
では VTQ-Rと肝予備能の相関のみが報告されており(Fung J et al., 2013; Sun 
XL et al., 2015)、VTQ-Rのみの評価はウイルス性肝炎やアルコール性肝炎など
のびまん性肝疾患に対しては有用である。しかし、腫瘍による右肝動脈への浸

潤により多くの場合で肝右葉切除が必要になる肝門部領域胆管癌などの症例に

おいては、手術で残る肝左葉における肝弾性度の測定が必要になる。本研究に

より、VTQ-Lと肝予備能が相関することが示され、肝門部領域胆管癌症例など
での術前肝予備能評価のために VTQ-Lを測定することが有用であることが示
唆された。 
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また，閉塞性黄疸時に肝弾性度が上昇することが報告されている(Kubo K et 
al., 2016; Pfeifer L et al., 2014; Attia D et al., 2014)。本研究では、超音波エラ
ストグラフィを施行する際に、非ドレナージ領域の肝臓がある場合に肝弾性度

が結果に影響を与える可能性を考え、肝臓全体を評価するためにmVTQという
新しい概念を定義した。結果として、肝右葉、肝左葉でのそれぞれの VTQ値と
肝予備能との相関係数より、mVTQと肝予備能との相関係数が高値となり、肝
予備能評価のためにmVTQの有用性が示唆された。 
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あること、

2) 非盲検試験であること、3) 臨床データから根治的肝切除を予定する患者が登
録されるなどの選択バイアスがあること、である。肝予備能に対しての VTQの
カットオフ値を設定するため、大規模な検証試験が必要である。 
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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。 

 
・肝切除を予定した肝胆道系疾患において、VTQ値は肝予備能に有意な相関が
ある。 
 
・VTQ値は肝予備能評価として 99mTc-GSAシンチグラフィ、ICG負荷試験の
測定値と相関する。 
 
・肝右葉、肝左葉でのそれぞれの VTQ値、それらの VTQ平均値でいずれも肝
予備能に有意な相関がある。 
 
本研究は、単施設前向き観察研究によって、VTQによって測定された肝弾性

度が肝切除を予定した肝胆道系疾患全体において、肝臓の VTQ測定部位に関わ
らず、99mTc-GSAシンチグラフィと ICG負荷試験による肝予備能と相関するこ
とを示した初めての報告である。 
上記の新知見により、原疾患や肝機能障害の程度に関わらず、肝切除を予定

した症例において超音波エラストグラフィが有用である可能性が示唆された。 
今後の課題として、肝弾性度と肝予備能との相関が示されたものの、具体的

な肝弾性度のカットオフ値が示されておらず、大規模な検証試験が必要と考え

る。それにより、簡便で低侵襲な、繰り返し施行可能な肝予備能の評価方法と

なることが期待される。 
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