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要 旨 
【背景と目的】 

内視鏡的逆行性胆管膵管造影（Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography, 

ERCP）は、胆道および膵疾患の検査と治療において重要な役割を果たしている。

ERCP 後膵炎（Post-ERCP Pancreatitis, PEP）は偶発症の中で最も頻度が高く、重症

化すると致命的となりうるため、最も注意すべき偶発症の一つである。PEP の早期診

断は早期治療を可能にし、予後の改善が期待される。灌流 computed tomography 

（Perfusion computed tomography, Perfusion CT）は、標的部位の経時的血流変化を詳

細に解析する検査法である。Perfusion CT の PEP の早期診断における有効性を評

価することを本研究の目的とした。 

【対象と方法】 

2016 年 1 月から 2022 年 1 月まで、当院において ERCP を実施した PEP 発

症の高リスク患者 50 例を対象として単施設前向き介入研究を行った。適格基準は、

（1）ERCP および ERCP 関連手技が予定されている膵胆道疾患患者、（2）20 歳以

上の患者、（3）PEP 発症の高リスク因子を有する患者、（4）本研究参加に同意した患

者、とした。除外基準は、（1）ヨード造影剤アレルギーのある患者、（2）重度の腎機能

障害を有する患者、（3）重度の心機能障害を有する患者、（4）重度の肺機能障害を有

する患者、（5）内視鏡施行が不可能な患者、（6）寝たきり状態の患者、（7）妊娠中、授

乳中、または妊娠の可能性がある女性、（8）仮登録後、上記の組み入れ基準を満たさ

ない患者、とした。Perfusion CT は ERCP 後 2 時間以内に実施し、放射線診断専

門医 1 名と消化器診療専門医 1 名が、血液量（Blood volume, BV）、血流量

（Blood flow, BF）、平均通過時間（Mean transit time, MTT）、ピーク時間（Time to 

peak, TTP）を含む膵灌流指標の評価を行った。平均 BV（mean BV, mBV）、平均 

BF（mean BF, mBF）、平均 MTT（mean MTT, mMTT）、平均 TTP（mean TTP, 

mTTP）の値は、3 つの膵臓部位（または、一部の患者では 2 つの膵臓部位）の

BV、BF、MTT、および TTP 値の平均として定義した。 

【結果】 

本研究には 50 例の適格患者が登録されたが、そのうち 1 例は登録時点ですでに

胆石性膵炎を発症していたために除外した。最終的に 49 例の患者を解析対象とし

た。男性が 24 例、女性が 25 例で年齢の中央値は 71 歳（範囲 31〜85 歳）であ

った。ERCP が必要とされた原疾患は胆道癌 21 例、膵癌 8 例、その他の悪性疾患 

4 例、良性疾患 16 例であった。PEP は 13 例（26.5 %）の患者に発症した。26 例
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の患者には予防的な膵管ステントが留置され、予防的な直腸内非ステロイド性抗炎症

薬（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs）投与を受けた患者はいなかっ

た。PEP の重症度は軽度が 11 例、中等度が 1 例、重度が 1 例であった。

Perfusion CT の関心領域（Region of interest, ROI）を膵臓の頭部，体部，尾部の 3 

部位すべてで測定できたのは 45 例で、膵実質の菲薄化 3 例と膵腫瘍 1 例のた

め、 2 部位で測定可能であったのは 4 例であった。Perfusion CT の解析結果か

ら、PEP 群では非 PEP 群と比較して mBFが高く、mMTTおよび mTTPが短いこと

が示された（p = 0.01）。Perfusion CT の PEP に対する受信者動作特性（Receiver 

operating characteristic, ROC）曲線分析では、mBV、mBF、mMTT、および mTTP が 

PEP の有用な予測指標であることが示された（曲線下面積: 0.624、0.739、0.735、

0.748）。ERCP 2 時間後で 13 例の患者が腹痛を認めた。ERCP 2 時間の臨床指標

（腹痛と血清アミラーゼ値が正常上限値の 3 倍以上）により PEP と予測された患者

は 2 例のみであり、感度 15.4 %、特異度は 100 %であった。PEP発症患者 13 例

中 11 例（84.6%）は、この時点では両指標を満たさず、早期または前炎症段階にお

いて臨床指標から PEPを予測することは困難であった。PEP の最終診断に対する感

度と特異度は、血清アミラーゼ値が 61.5 %と 86.1 %であった。mBV が 84.6 %と 

50.0 %、mBF が 61.5 %と 91.7 %、mMTT が 84.6 %と 66.7 %、mTTP が 84.6 %と 

69.4 %であった。これらは ERCP 2 時間後血清アミラーゼ値の PEP 診断能と同等の

結果を示した。Perfusion CT の各パラメータと、ERCP 2 時間後血清アミラーゼ値を組

み合わせた PEP 予測能は mBV、mBF、mMTT および mTTP と ERCP 2 時間後

血清アミラーゼ値の組み合わせでは、それぞれ PEP の最終診断に対する感度と特

異度は、84.6 %と 66.7 %、92.3 %と 66.7 %、92.3 %と 72.2 %、76.9 %と 88.9 %であ

り mTTP と ERCP 2 時間後血清アミラーゼ値の組み合わせによって PEP 診断能

が向上する傾向が示された。 

【考察】 

本研究は、perfusion CT が ERCP 2 時間後の臨床指標と比較して PEP の早期診

断に有効であることを初めて示した。PEP 患者の約 85 %が早期または前炎症段階

において臨床指標から PEP と予測することは困難であることから、精度の高い早期診

断法が求められる。急性膵炎発症後の perfusion CT 所見に関する先行研究では、

急性膵炎患者の BV や BF が低下し、MTT が延長していたが、本研究ではそれら

が逆の動向を示し、急性膵炎の前駆段階、もしくは極早期において膵血流が増加す

ることが反映されたものと考えられた。また、perfusion CT は ERCP 2 時間後の血清



 4 

アミラーゼ値による診断と比較して感度が高く、PEP の早期診断に有用であることが

示唆された。本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究は単施設研究である

点が挙げられる。第二に、放射線被曝のリスクやヨード造影剤使用による検査実施の

制約がある。第三に、本研究対象が PEP 発症の高リスク群の患者に限定されている

ため、PEP 発症高リスク群以外の患者へそのまま本研究結果を外挿できるとはいえな

いこと、が挙げられる。そのため、今後は、多様な PEP 発症リスクを考慮した大規模、

かつ多施設共同研究や、重症度評価を含むさらなる研究が求められる。 

【結論】 

PEP 発症の高リスク患者において、ERCP 後早期の perfusion CT は PEP の発症

を予測する有効な手段である。 
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略 語 表 
 

本文中および図表に記載した略語は以下の通りである。 

 

AUC Area under the concentration-time curve 

BF Blood flow 

BV Blood volume 

BUN Blood urea nitrogen 

CI Confidence Interval 

Cr Creatinine 

CRP C-reactive protein 

CT Computed tomography 

eGFR estimated glomerular filtration rate 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

ERCP Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography 

Hb Hemoglobin 

IDUS Intraductal ultrasonography 

mBF mean Blood flow 

mBV mean Blood volume 

MDCT Multi-Detector Computed Tomography 

MTT Mean transit time 

mMTT mean Mean transit time 

MR Magnetic Resonance 

mTTP mean Time to peak 

NB Nasobiliary tube 

NP Nasopancreatic tube 

NSAIDs Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

NYHA New York Heart Association 

LDH Lactate dehydrogenase 

PEP Post-ERCP Pancreatitis 

Perfusion CT Perfusion computed tomography 

Plt Platelet 
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PS Plastic stent 

ROC Receiver operating characteristic 

ROI Region of interest 

SEMS Self-expandable metallic stent 

SOD sphincter of Oddi dysfunction 

T-Bil Total bilirubin 

TTP Time to peak 

WBC White blood cell 
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緒 言 
 

【ERCP、ERCP 後膵炎について】 

内視鏡的逆行性胆管膵管造影（Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography, 

ERCP）および ERCP 関連手技は、膵胆道疾患の診断および治療において重要な役

割を果たし、その適応は多岐にわたる（図 1a）。診断においては、ERCP に付随して

管腔内超音波検査（Intraductal ultrasonography, IDUS）や胆道鏡検査といった画像検

査、胆汁・膵液細胞診や胆管・膵管生検といった病理学的検査などを行うことが可能

で、病変の進展度診断、確定診断や鑑別診断を行うことができ、患者の診療および治

療方針決定に寄与している。また、治療においては、胆道・膵管ドレナージやステンテ

ィング、結石の除去などが可能で患者の病状改善が期待される。しかし、 ERCP の偶

発症には、膵炎、胆管炎、穿孔、出血などがあり、重篤な場合には致命的となる可能

性がある。ERCP 後膵炎（post-ERCP pancreatitis, PEP）は ERCP の最も頻度が高い

偶発症であり、発生率は 9.7 %、重症例は 0.8 %、死亡率は 0.7 %と報告されている

（Kochar et al, 2015；Akshintala et al, 2023）（図 1b）。特に、PEP 発症の高リスク患者

においては、PEP の発生率が 20〜30 %と非常に高い（Thaker et al, 2015; Freeman 

and Guda, 2004）。高リスク因子には、若年者、女性、膵炎の既往歴、胆管挿管困難

例、乳頭バルーン拡張術、プレカット手技、膵管造影が含まれる(Masci et al, 2003; 

Ding et al, 2015; Wang et al, 2009; Freeman et al, 2001; Williams et al, 2007)。現在、

PEP の予防には非ステロイド性抗炎症薬（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, 

NSAIDs）の直腸内投与（Murray et al, 2003; Zheng et al, 2008; Elmunzer et al, 2012; 

Luo et al, 2016）や急速輸液療法（Buxbaum et al, 2014; Wu et al, 2021）が有効である

ことが示されている。また膵管ステントも高リスク患者において PEP の予防効果がある

とされているが、本邦において予防的な膵管ステント留置は保険適用とされていない

（Sofuni et al, 2011; Dumonceau et al, 2020）。しかし、これらの予防法はいずれも完全

ではない。PEP の治療は急性膵炎に準じて行われることが推奨され、PEP に限った

特異的な治療法は現時点で存在しない。急性膵炎の初期には激しいサイトカインスト

ームによる血管透過性亢進により脱水、循環不全を伴うことが多い。そのため、PEP 

の最も重要な治療は、発症初期における適切な輸液療法である。特に PEP 重症例

においては、早期診断と早期治療開始が予後の改善に寄与すると報告されている

（Yamashita et al, 2019）。以上のことから、PEP の早期診断は PEP の治療において

非常に重要である。PEPの早期診断法として、血清膵酵素測定があり、特に血清アミ
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ラーゼの測定は、PEP の発症予測に有用であることが報告されている。その特異度は 

76〜98 %と比較的高いものの、感度は 23〜86 %とばらつきがあり、診断能には限界

がある（Gottlieb et al, 1996; Testoni et al, 1999; Kapetanos et al, 2007; Hayashi et al, 

2016）。したがって、より高い精度の早期診断法が必要である。 

 

 
図 1. ERCP 画像と PEP 発症後の単純 CT 画像 

(a) 胆管造影像と膵管造影像。胆嚢内の類円形陰影欠損像から胆嚢結石の存在が

示唆される。(b) ERCP 後膵炎の単純 CT 画像。膵臓の腫大と膵臓周囲脂肪織濃度

の上昇（矢頭）を認め、急性膵炎の所見である。 

 

 

【Perfusion CT について】 

灌流 computed tomography(Perfusion computed tomography, Perfusion CT)は、非イ

オン性ヨード造影剤を急速に静脈内注入しながら、多列検出器型コンピュータ断層撮

影（Multi-Detector Computed Tomography, MDCT）装置で同じ断面を数秒ごとに連続

撮影することで、対象組織における血流の変化を評価する画像診断技術である。対象

組織の血液量（Blood volume, BV）、血流量（Blood flow, BF）、平均通過時間（Mean 

transit time, MTT）、ピーク到達時間（Time to peak, TTP）を計算することで、対象の組

織灌流を定量的に評価でき、カラーマップ画像を作ることで数値データを視覚的に表

現し、関心領域の組織の血流状態や血流動態を視覚的に評価することができる

(Kambadakone and Sahani, 2009)。Perfusion CT のカラーマップ画像を図 2に示す。

Perfusion CTでは複数のパラメータを用いて定量的に血流動態を解析するのに対し

胆管

膵管

(a) (b)
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て、腹部 dynamic 造影 CTでは、領域の詳細な解剖学的血流を評価する。膵 

perfusion CT の造影剤使用量は腹部 dynamic 造影 CT の半分以下で撮影可能で

あり(Eastwood et al, 2003; Tsuji et al, 2007)、放射線被曝は、腹部 dynamic 造影 CT 

と同等またはそれ以下である（Tsuji et al, 2010b; Li et al, 2014）。Perfusion CT では造

影剤の時間濃度曲線を解析し、血流の詳細な定量分析できる一方で高度な解析技

術が必要となる。膵 perfusion CT と腹部 dynamic 造影 CT の比較を表 1 に示

す。Perfusion CT では分析対象の組織や血管に関心領域（Region of interest, ROI）

を設定し、各 ROI の時間濃度曲線を用いて各パラメータ（BV、BF、MTT、および 

TTP）を算出する。膵 perfusion CT では大動脈、門脈、膵臓に ROI を設定する。

BV（mL/100g） は血液量の指標で、特定の組織または臓器の単位体積内に含まれる

血液の総量を示し、時間濃度曲線の下面面積を用いて算出される。BV の増加は血

液が組織内に貯留する状態（血管拡張、血管新生、静脈うっ滞など）、減少は血液の

供給が減少または血管の構造が損傷している状態（血管収縮、動脈閉塞、壊死など）

を示す。BF（mL/100g/min）は血流量の指標で、単位時間当たりに特定の組織または

臓器に流入する血液量を示し、時間濃度曲線の最大傾斜角を用いて算出される。BF 

の増加は血流が速くなる状態（血管拡張、側副血行の活性化など）、減少は血流が遅

くなる状態（血管閉塞、心拍出量減少、血管攣縮など）を示す。MTT（秒）は血液が組

織を通過する平均時間を示し、BV / BF × 60を用いて算出される。MTT の延長は

血液が組織を通過するのに時間がかかる状態（BF の低下、BV の上昇など）、短縮

は血液が速やかに組織を通過する状態（BF の上昇、BV 低下、血流シャントなど）を

示す。TTP（秒）は造影剤が特定の組織に到達し、血流がピークに達するまでの時間

を示し、時間濃度曲線がピークに到達するまでの時間を用いて算出される。TTPの延

長は造影剤がピークに達するまでに時間がかかる状態（BFの低下、血管抵抗増加、

静脈鬱滞など）、短縮は造影剤が速やかにピークに達する状態（BFの上昇, シャント

など）を示す。各パラメータの算出方法の簡略を図 3に示す。Perfusion CT は脳神

経領域画像診断において、急性脳卒中の管理および脳梗塞の可逆・不可逆的虚血

領域の鑑別に確立されたツールであり（Bivard et al, 2013）、臨床現場で広く使用され

ている。消化器領域では、肝硬変（Ronot et al, 2010; Motosugi et al, 2012）や肝腫瘍

（Kim et al, 2014; Zhou et al, 2011）を対象とした試みが報告されている。膵臓領域に

おいては、過去の研究で perfusion CT が膵腫瘍の鑑別、急性および慢性膵炎の診

断や急性膵炎の重症度予測において有用であることが示されているが、PEP 発症予
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測に関する報告はこれまでにない（Tsuji et al, 2007; Sahani et al, 2009; Tsuji et al, 

2010a; Arikawa et al, 2012; Delrue et al, 2012; Zamboni et al, 2012; Tsuji et al, 2012）。 

 

 
図 2. Perfusion CTのカラーマップ画像 

関心領域の組織の血流状態や血流動態を視覚的に評価することができる。赤：high 

volume；青：low volume 
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表 1. 膵 perfusion CT と腹部 dynamic CT の比較 

 

 膵 perfusion CT 腹部 dynamic 造影 CT 

目的 定量的血流分析 解剖学的血流 

スキャンプロトコル 連続撮影(1～2 分) 多相(各相 30 秒未満) 

造影剤量 45 mL 75～130 mL 

注入速度 4.5 mL/s 3～4 mL/s 

被曝量 30～80 mGy 40～80 mGy 

解析方法 時間濃度曲線 CT 密度値 

長所 血流の詳細な定量分析 血液動態の包括的評価 

短所 高度な解析技術 中等度の被爆 

 

 

 
図 3. 各パラメータの算出方法の簡略 

図のグラフは Perfusion CT の時間濃度曲線を示しており、各パラメータの算出方法

の簡略を示す。BV は時間濃度曲線の下面面積、BF は時間濃度曲線の最大傾斜

角、MTTは BV / BF × 60、TTP は時間濃度曲線がピークに到達するまでの時間を

用いて算出される。 
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ERCP および ERCP 関連手技後の perfusion CT 所見により、特に PEP 発症の

高リスク群において PEP 発症を早期に予測できれば、早期の治療介入が可能とな

り、膵炎の重症化を予防でき、患者の予後改善に寄与することが期待される。PEP の

重症化には集中治療や長期入院が伴うため、その予防は医療負担の軽減や患者お

よびその家族の生活の質の向上、医療スタッフの負担軽減にもつながる可能性があ

る。さらに、perfusion CTによる PEP の早期予測法が確立されることで、早期治療介

入のための重要検査として、臨床現場で活用できる可能性がある。 

したがって、perfusion CT を PEP 発症の早期予測の新たな方法として確立すること

を最終目標として、ERCP および ERCP 関連手技後の perfusion CT 所見と PEP 

の発症および臨床経過との相関を検討することを本試験の目的とした。 
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方 法 
 

1. 試験デザイン 

単施設、前方視的介入研究 

 

2. 対象患者 

2016 年 1 月から 2022 年 1 月まで、北海道大学病院消化器内科を受診し 

ERCP および ERCP 関連手技を施行した者を対象とした。登録選択および登録除

外は以下の手順と基準に従って実施された。まず、組み入れ基準および除外基準に

従って適格性を確認し、書面でのインフォームド・コンセントを取得した。その時点で患

者は仮登録され、ERCP の終了時に PEP 発症の高リスク群に該当する患者が最終

的に本研究に登録された。組み入れ（登録）基準は以下の通りである：（1）ERCP およ

び ERCP 関連手技が予定されている膵胆道疾患患者、（2）20 歳以上の患者、（3）

下記の A / B 基準に該当する PEP 発症の高リスク群の患者、（4）本研究への参加

に書面で同意した患者、とした。除外基準は以下の通りである：（1）ヨード造影剤アレ

ルギーのある患者、（2）推定糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）が 30 mL/min/1.73 m²未満の重度の腎機能障害を有する患者、（3）ニューヨー

ク心臓協会（New York Heart Association, NYHA）分類においてクラス III または IV

に該当する重度の心機能障害を有する患者（Bozkurt et al, 2021）、（4）重度の肺機能

障害を有する患者、（5）消化管狭窄または閉塞のため内視鏡が不可能な患者、（6）全

身状態が米国東海岸癌臨床試験グループ(Eastern Cooperative Oncology Group, 

ECOG)のパフォーマンスステータス(performance status) 4 に該当する患者、（7）妊娠

中、授乳中、または妊娠の可能性がある女性、（8）仮登録後、上記の組み入れ基準を

満たさない患者、とした。PEP 発症の高リスク群の選択基準は既報に従い後述の基準

A または基準 Bにより決定した（Elmunzer et al, 2012; Freeman, 2007）。基準 A （以

下のいずれか 1つを含む：Oddi 括約筋機能障害（sphincter of Oddi dysfunction, 

SOD）またはその疑い、PEP の既往、内視鏡的膵括約筋切開術、プレカット、胆管挿

管困難例[10 分以上または 10 回以上の挿管試行例]、内視鏡的乳頭切除術）、ま

たは基準 B （以下のいずれか 2 つ以上を含む：50 歳以下、女性、膵炎の既往、膵

管造影または膵管挿管、乳頭バルーン拡張術）を満たす患者と定義した。PEP発症

の高リスク群の選択基準を表 2に示す。 
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なお、本研究は「ヘルシンキ宣言(2013 年 10 月修正版)」及び「人を対象とした医

学系研究に関する倫理指針（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）」を

遵守して実施された。また、あらかじめ臨床研究実施計画書と患者説明同意文書を北

海道大学病院長へ提出し、研究の実施に関して自主臨床研究審査委員会による承

認および研究機関の長の許可を得て行われた(自主臨床研究番号: 自 015-0174）。

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、

文書およ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。また、大学病院医療情報ネットワーク（University Hospital Medical 

Information Network：UMIN）臨床試験登録システムに登録を行った

(UMIN000020142)。 

 
表 2. PEP発症の高リスク群の選択基準 

 

基準 A (以下のいずれか 1つを含む) 

Oddi 括約筋機能障害(SOD）またはその疑い 
PEP の既往  
内視鏡的膵括約筋切開術 
プレカット 
胆管挿管困難例（10 分以上または 10 回以上の挿管試行例） 
内視鏡的乳頭切除術 

 

基準 B (以下のいずれか 2つを含む) 

50歳以下 
女性 
膵炎の既往 
膵管造影または膵管挿管 
乳頭バルーン拡張術 
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3. 解析までの work flow 

解析までの work flow を図 4、検査スケジュールを表 3に示す。 

 

 

図 4. 本研究の work flow 

 

 

表 3. 本研究の検査スケジュール 

 

  
Day(-31～0) 

ERCP施行前 
Day (0) 

ERCP施行前 
Day (0) 

ERCP施行後 2時間 
Day (1) 

ERCP施行翌日 

Perfusion CT      ○*   

末梢血検査 ○ ○ ○ ○ 

生化学検査 ○ ○ ○ ○ 

尿検査   ○   ○ 

血清保存 ○   ○ ○ 

*Perfusion CTの撮像は、ERCP後 2時間以内、とした。 
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4. Perfusion CT 

Perfusion CT は、以前の報告に従って実施した（Motosugi et al, 2012）。本研究に登

録された患者では、ERCP または ERCP 関連手技終了後 2 時間以内に perfusion 

CT を実施した。患者は、320 列の dual-source CT スキャナー（Aquilion One、キヤノ

ンメディカルシステムズ、東京、日本）を用いて実施した。膵臓領域を評価するため

に、はじめに撮像範囲設定のための単純 CT 画像検査を実施し、膵臓全体の頭尾

方向で最大 160 mm の撮像範囲を設定して撮像した。コリメーションは 0.5 mm に

設定され、管電圧は 100 kVp、管電流は 100 mA に設定した。ガントリ回転時間は 

0.5 秒、画像マトリックスは 512 × 512、視野は 300 × 350 mm、再構成スライス厚は 5 

mmに設定した。右尺骨静脈に 20 G 以上の静脈内留置針が挿入され、造影剤を急

速に注入した。造影剤はイオパミドールを使用しヨウ素濃度は 350 mg/mL で、合計 

45 mL が投与された。注入速度は 4.5 mL/sで、同じ速度（4.5 mL/s）で 50 mL の生

理食塩水をフラッシュした。スキャンプロトコルは、造影剤注入開始 10 秒後に最初の

スキャンを開始した。その後、次の 28 秒間は 2 秒間隔でスキャンを行い、次の 24 

秒間は 4 秒間隔で、さらにその後の 32 秒間は 8 秒間隔でスキャンを行った。

Perfusion CT のスキャンと造影剤のパラメータを表 4に示す。膵灌流測定のための 

ROI は、膵臓の頭部、体部、尾部にそれぞれ 1 つずつ設定した。ROI は膵臓のサ

イズに応じて長径 5～17 mm の楕円もしくは円として手動で設定した。ROI のサイズ

は、頭部 28.65 mm² から 215.66 mm²（中央値：51.48 mm²）、体部 11.73 mm² から 

121.15 mm²（中央値：46.57 mm²）、尾部 18.63 mm² から 138.32 mm²（中央値：53.86 

mm²）であった。図 5 は ROI が設定された perfusion CT 画像を示し、図 6 は 

perfusion CT のカラーマップを示す。すべての被験者において、BV（mL/100g）、BF

（mL/100g/min）、MTT（秒）、および TTP（秒）の評価を行った。画像データは血流分

析ソフトウェア（Synapse Vincent、富士フイルムメディカル、日本）を使用して分析した。

動脈入力関数は、腹部大動脈に ROI を配置することによって決定した。平均 BV

（mean BV, mBV）、平均 BF（mean BF, mBF）、平均 MTT（mean MTT, mMTT）、平

均 TTP（mean TTP, mTTP）の値は、以前の報告に従い、3 つの膵臓部位（または一

部の患者では 2 つの膵臓部位）での BV、BF、MTT、および TTP 値の平均として

定義した(Pieńkowska et al, 2016)。分析は、経験豊富な診断放射線科医（R. S.）によっ

て行われた。 
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表 4. Perfusion CT のスキャンと造影剤のパラメータ 

 

スキャンパラメータ 

検出器列数 320 列 

最大の撮像範囲 160 mm 

コリメーション 0.5 mm 

管電圧 100 kVp 

管電流 100 mA 

ガントリ回転時間 0.5 s 

画像マトリックス 512 × 512 

視野 300 mm × 350 mm 

再構成スライス厚 5 mm 

造影剤(イオパミドール) 

ヨウ素濃度 350 mg/mL 

総投与量 45 mL 

注入速度 4.5 mL/s 

生理食塩水フラッシュ量（注入速度） 50 mL (4.5 mL/s) 

スキャン(造影剤注入開始 10 秒後に最初のスキャンを開始) 

28 秒間 2 秒間隔  

24 秒間 4 秒間隔  

32 秒間 8 秒間隔  

 

 

 

図 5. 膵臓の頭部、体部、尾部に ROI が設定された Perfusion CT 画像 

(a) 頭部に ROI を設定、(b) 体部に ROI を設定、(c) 尾部に ROI を設定。 

(a) (b) (c)
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図 6. 各パラメータでの Perfusion CT のカラーマップ画像 

(a) BV のカラーマップ画像、(b) BF のカラーマップ画像、(c) MTT のカラーマップ画

像、(d) TTP のカラーマップ画像。 

 

 

5. ERCP および ERCP 関連手技 

ERCP は、ミダゾラムおよびフェンタニルを用いた鎮静下で、十二指腸スコープ（TJF-

260V: Olympus Medical Systems, Tokyo, Japan）を使用し、腹臥位で実施した。経乳

頭的胆管挿管または膵管挿管は、主に wire-guided cannulation 法で行い、標準的

な ERCP 造影カテーテル（MTW ERCP catheter: MTW Endoskopie, Wesel, 

Germany）またはパピロトーム（CleverCut 3V: Olympus Medical Systems, Tokyo, 

Japan）を使用した。この方法が不成功の場合、ダブルガイドワイヤー法またはプレカッ

トを内視鏡医の判断で実施した。また、胆管・膵管用の造影剤として、60 %のアミドトリ

ゾ酸ナトリウムメグルミンを使用した。胆管挿管のみが予定されている症例では、内視

鏡医の判断で PEP 予防として予防的な膵管ステントが留置された。直腸内 NSAIDs 

の投与は内視鏡医の判断に委ねられた。 

 

(a) (b)

(c) (d)
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6. PEP の診断・治療 

PEP の診断基準は、（1）ERCP 後 24 時間以上続く腹痛を有すること、および（2）

血清アミラーゼ値が正常上限の 3 倍以上であること、の 2 つを満たすものとした

（Freeman and Guda, 2004）。重症度は、Cotton の分類に基づき、ERCP 施行から食

事再開までの時間を用いて定義した（軽度：2〜3 日、中等度：4〜10 日、重度：絶食

期間が 10 日以上）（Cotton et al, 2010）。食事再開日が確定した時点で重症度を判

定した。PEP が診断または疑われた場合、急性膵炎診療ガイドライン第 4 版（Yokoe 

et al, 2015）に基づいて治療方針が決定され、実施された。 

 

7. 評価項目 

主要評価項目は、ERCP 施行 2 時間以内の mBV の PEP 予測における診断精

度とした。副次評価項目は、ERCP施行 2 時間以内の mBF、mMTT、mTTP、

perfusion CT における各膵血流パラメータの PEP 予測における診断精度、同膵血

流パラメータと ERCP 2 時間後の臨床指標、すなわち臨床検査値（正常上限の 3 

倍以上の血清アミラーゼ値）および臨床所見（上腹部に急性腹痛発作と圧痛）の関連

性、末梢血液検査値、および血清生化学マーカー、ERCP 関連処置内容、とした。 

 

8. 症例設定数 

高リスク群の PEP の発生率を 30 %（非高リスク群の PEP の発症率を 10 %）とし、

ERCP 後の膵血流（mBV）に対するオッズ比を 3.0 と仮定した場合、PEP の発症が

膵血流と関連しないという帰無仮説を検証するには、46 例が必要である（両側検定、

有意水準 0.05、検出力 80 %）。脱落率を 10 %と仮定し、症例数を 50 例に設定し

た。 

 

9. 統計解析 

全ての統計解析は、フリーソフトウェア EZR version 4.3.1（自治医科大学埼玉医療セ

ンター、埼玉、日本）（Kanda, 2013）を用いて実施した。このソフトウェアは R（R財団、

オーストリア、ウィーン）のグラフィカル・ユーザー・インターフェースである。データは、

ノンパラメトリック変数については中央値と範囲、カテゴリー変数についてはパーセン

テージで示した。カテゴリー変数の解析には Fisher の正確検定を使用した。2 群間

の差異の比較には Mann–Whitney U 検定を使用した。群間差の有意性は F 検定

（ANOVA）または Kruskal-Wallis 検定を用いて評価した。PEP の予測における各 
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perfusion CT のパラメータの最適なカットオフ値は、ROC （Receiver operating 

characteristic）曲線に基づき、Youden Index が最大となるよう算出した。2 つの独立

変数を用いた ROC 曲線の解析では、多変量ロジスティック回帰モデルにより予測確

率を算出し、その予測確率に基づき ROC 曲線を作成した。2 つの ROC 曲線の 

AUC の比較には DeLong 検定を用いて評価した。P 値 < 0.05 を統計的に有意と

みなした。 
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結 果 
 

1. 患者背景 

2016 年 1 月から 2022 年 1 月の期間に 2700 例の ERCP および ERCP 関連

手技が施行された。そのうち 75 例が仮登録され、ERCP の終了時に PEP 発症の

高リスク群に該当する患者 50 例が本研究に登録された。しかし、1 例は登録時点で

既に胆石性膵炎を発症していたため除外した。最終的に 49 例が解析対象となっ

た。図 7 は本研究の study flow を示す。 

患者背景を表 5 に示す。男性 24 例、女性 25 例で、年齢の中央値は 71 歳（範

囲 31〜85 歳）であった。ERCP が必要とされた原疾患は胆道癌 21 例、膵癌 8 

例、その他の悪性疾患 4 例、良性疾患 16 例であった。 

ERCP 施行翌日に、24 時間以上持続する腹痛を認めた症例は 16 例であった。そ

の後、新たに 24 時間以上持続する腹痛を認めた症例はなかった。また、ERCP 施

行翌日の血液検査で血清アミラーゼ値が正常上限の 3 倍以上であった症例は 16 

例であった。これらのうち、PEP の診断基準である（1）ERCP 後 24 時間以上続く腹

痛を有すること、および（2）血清アミラーゼ値が正常上限の 3 倍以上であること、の 2 

つを満たした症例は 13 例（26.5%）であり、PEP と診断された。 

26 例の患者には予防的な膵管ステントが留置され、直腸内 NSAIDs の投与を受

けた患者はいなかった。PEP の重症度は軽症が 11 例、中等症が 1 例、重症が 1 

例であった。SOD を有する症例はいなかった。PEP の発症リスク因子である内視鏡

的膵括約筋切開術、内視鏡的乳頭切開術、および乳頭バルーン拡張術は、いずれも

本研究の解析症例では施行されなかった。PEP 群と非 PEP 群の間で患者背景に有

意差はなかった。一般的な PEP 発生率は 9.7 %（Kochar et al, 2015）、高リスク患者

の PEP 発生率が 20〜30 %と報告されている（Thaker et al, 2015; Freeman and Guda, 

2004）。今回 PEP 発症率は 26.5 %であり、高リスク患者の選択基準は適切であっ

た。 

ERCPの処置内容を表 6 に示す。PEP発症のリスク因子であるカニュレーションま

での時間のみ PEP 群と非 PEP 群の間で有意差を認め、PEP 群の中央値（範囲）は

19 (2–57)分、非 PEP 群の中央値（範囲）は 11 (1–37)分であった。その他の処置内容

で PEP 群と非 PEP 群の間で有意差はなかった。偶発症として、胆管炎を 5 例、

胆管外へのガイドワイヤーの穿通を 1 例認めた。 
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図 7. 本研究の study flow 
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表 5．患者背景 

 

  PEP 群 

13 例 

非 PEP 群 

36 例 
P value 

年齢, 中央値 (範囲), 歳 63 (44–78) 71 (31–85) 0.59 
男性 / 女性, n 6/7 18/18 1 
PEPの重症度 (軽症 / 中等症 / 重症), n 11/1/1 - - 
原疾患 
(膵癌 / 胆管癌 /その他悪性疾患 / 良性疾患), n 

2/5/2/4 6/16/2/12 0.76 

PEP のリスク因子       
SOD, n 0 0 - 
PEP の既往, n 0 3 (8.3%) 0.56 
内視鏡的膵括約筋切開術, n 0 0 - 
プレカット, n 1 (7.7%) 3 (8.3%) 1 
胆管挿管困難例, n 9 (69.2%) 21 (58.3%) 0.74 
内視鏡的乳頭切除術, n 0 0 - 
50 歳以下, n 2 (15.4%) 4 (11.1%) 0.65 
女性, n 7 (53.8%) 15 (41.7%) 0.53 
膵炎の既往, n 0 2 (5.6%) 1 
膵管造影, n 1 (7.7%) 5 (13.9%) 1 
膵管挿管, n 11 (84.6%) 24 (66.7%) 0.30 
乳頭バルーン拡張術, n 0 0 - 

PEP, Post-ERCP Pancreatitis; SOD, sphincter of Oddi dysfunction. 
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表 6．ERCPの処置内容 

 

  PEP 群 

13 例 

非 PEP 群 

36 例 
P value 

カニュレーションまでの時間, 中央値 (範囲), 分 19 (2–57)  11 (1–37) 0.02 
処置時間, 中央値 (範囲), 分 50 (20–59)  41 (9–109) 0.46 
膵管造影または膵管カニュレーション, n 10 (76.9%)  25 (69.4%) 0.73 
内視鏡的膵括約筋切開術, n 3 (23.1%) 14 (38.9%) 0.50 
プレカット, n 1 (7.7%) 6 (16.7%) 0.66 
IDUS, n 1 (7.7%) 8 (22.2%) 0.41 
病理組織の採取, n 5 (38.5%) 15 (41.7%) 1 
膵管ステント (PS 5Fr / PS 7Fr / NP 5Fr) 8 / 0 / 0 15 / 2 / 1 0.53 
胆管ステント    

Across the papilla 

(PS 7 Fr / NB 5 Fr / NB 6 Fr / SEMS 10 mm) 4 / 1 / 3 / 3 9 / 7 / 3 / 4 1 

Above the papilla 

(PS 7 Fr /PS 8.5 Fr / SEMS 10 mm) 0 / 0 / 0 4 / 2 / 2 1 

偶発症    

胆管炎, n 1 (7.7%) 4 (11.1%) 1 
胆管外へのガイドワイヤーの穿通, n 0 1 (2.8%) 1 
PEP, Post-ERCP Pancreatitis; IDUS, Intraductal ultrasonography; PS, Plastic stent;  

NP, Nasopancreatic tube; NB, Nasobiliary tube; SEMS, Self-expandable metallic stent. 
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2. Perfusion CT の結果 

膵臓の 3 部位すべてで測定できたのは 45 例で、膵実質の菲薄化が 3 例、膵腫

瘍が 1 例あり、2 部位でのみ測定可能だった症例は 4 例であった。 

PEP 群における膵頭部、体部、尾部の部位別 BV 中央値（範囲）は、それぞれ 

84.0（66.8–99.7）、80.3（69.6–108.9）、および 81.2（63.6–92.5）mL/100g であった（p = 

0.74）（表 7）。非 PEP 群における膵頭部、体部、尾部の BV 中央値（範囲）は、それ

ぞれ 75.6（50.9–116.1）、71.5（51.9–117.5）、および 77.1（50.0–122.7）mL/100g であり

（p = 0.97）、両群共に部位による統計学的な有意差はみられなかった（表 7）。PEP 群

および非 PEP 群の mBV 中央値（範囲）は、それぞれ 82.4（66.7–94.0）および 77.4

（53.6–116.7）mL/100g で有意差はなかったが、PEP 群で高い傾向がみられた（p = 

0.20）。PEP 群および非 PEP 群の BV の結果を表 7 に示す。 

 

表 7. PEP 群および非 PEP 群における膵部位別の BV の比較 

 

 頭部 体部 尾部 P value 

PEP 群 

BV (mL/100g) 中央値 (範囲) 

84.0 

(66.8–99.7） 

80.3 

(69.6–108.9） 

81.2 

(63.6–92.5） 
0.74 

非 PEP 群 

BV (mL/100g) 中央値 (範囲) 

75.6 

(50.9–116.1） 

71.5 

(51.9–117.5） 

77.1 

(50.0–122.7） 
0.97 

PEP, Post-ERCP Pancreatitis; BV, Blood volume. 

 

PEP 群における膵頭部、体部、尾部の部位別 BF 中央値（範囲）は、それぞれ 

207.0（163.4–240.3）、235.0（166.0–300.9）、および 228.3（160.8–264.6）mL/100g/min 

であった（p = 0.49）、非 PEP 群における膵頭部、体部、尾部の部位別 BF 中央値

（範囲）は、それぞれ 171.8（104.9–339.5）、179.0（103.5–315.1）、および 181.9（99.5–

373.4）mL/100g/min であり（p = 0.68）、両群共に部位による統計学的な有意差はみら

れなかった（表 8）。PEP 群および非 PEP 群の mBF 中央値（範囲）は、それぞれ 

229.1（157.2–259.6）および 179.8（103.5–342.7）mL/100g/min であり、PEP 群の 

mBF 値は非 PEP 群と比較して有意に高い結果であった（p = 0.01）（表 8）。PEP 群

および非 PEP 群の BF の結果を表 8 に示す。 
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表 8. PEP 群および非 PEP 群における膵部位別の BF の比較 
 

 頭部 体部 尾部 P value 

PEP 群 

BF (mL/100g/min) 中央値 (範囲) 

207.0 

(163.4–240.3） 

235.0 

(166.0–300.9） 

228.3 

(160.8–264.6） 
0.49 

非 PEP 群 

BF (mL/100g/min) 中央値 (範囲) 

171.8 

(104.9–339.5） 

179.0 

(103.5–315.1） 

181.9 

(99.5–373.4） 
0.68 

PEP, Post-ERCP Pancreatitis; BF, Blood flow. 

 

PEP 群における膵頭部、体部、尾部の MTT 中央値（範囲）は、それぞれ 24.8

（22.2–31.8）、22.3（19.9–30.6）、および 21.9（19.7–29.5）秒（p = 0.11）、非 PEP 群に

おける膵頭部、体部、尾部の MTT 中央値（範囲）は、それぞれ 28.0（19.4–33.9）、

27.4（16.7–34.2）、および 26.3（16.8–33.5）秒であり（p = 0.46）、両群共に部位による統

計学的な有意差はみられなかった（表 9）。PEP 群および非 PEP 群の mMTT 中央

値（範囲）は、それぞれ 23.4（21.2–30.7）および 27.8（18.1–34.0）秒であった。PEP 群

の mMTT 値は非 PEP 群と比較して有意に短い結果となった（p = 0.01）。PEP 群お

よび非 PEP 群の MTT の結果を表 9 に示す。 

 

表 9. PEP 群および非 PEP 群における膵部位別の MTT の比較 

 

 頭部 体部 尾部 P value 

PEP 群 

MTT (秒) 中央値 (範囲) 

24.8 

(22.2–31.8） 

22.3 

(19.9–30.6） 

21.9 

(19.7–29.5） 
0.11  

非 PEP 群 

MTT (秒) 中央値 (範囲) 

28.0 

(19.4–33.9） 

27.4 

(16.7–34.2） 

26.3 

(16.8–33.5） 
0.46 

PEP, Post-ERCP Pancreatitis; MTT, Mean transit time. 

 

PEP 群における膵頭部、体部、尾部の TTP 中央値（範囲）は、それぞれ 26.0

（21.3–45.0）、23.0（18.3–35.3）、および 23.7（19.3–36.1）秒（p = 0.18）、非 PEP 群に

おける膵頭部、体部、尾部の TTP 中央値（範囲）は、それぞれ 37.7（17.0–59.7）、

36.1（15.6–43.1）、および 32.3（16.0–57.3）秒であり（p = 0.46）、両群共に部位による統
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計学的な有意差はみられなかった（表 10）。PEP 群および非 PEP 群の mTTP 中央

値は、それぞれ 25.8（20.0–37.9）および 37.1（16.2–58.3）秒であった。PEP 群の 

mTTP 値は非 PEP 群と比較して有意に短い結果となった（p = 0.01）。PEP 群および

非 PEP 群の TTP の結果を表 10 に示す。 

 
表 10. PEP 群および非 PEP 群における膵部位別の TTP の比較 

 

 頭部 体部 尾部 P value 

PEP 群 

TTP (秒) 中央値 (範囲) 

26.0 

(21.3–45.0） 

23.0 

(18.3–35.3） 

23.7 

(19.3–36.1） 
0.18 

非 PEP 群 

TTP (秒) 中央値 (範囲) 

37.7 

(17.0–59.7） 

36.1 

(15.6–43.1） 

32.3 
(16.0‒57.3） 

0.46 

PEP, Post-ERCP Pancreatitis; TTP, Time to peak. 

 

以上から、PEP 群の mBF 値は非 PEP 群より有意に高く、一方で mMTT 値およ

び mTTP 値は非 PEP 群より有意に短かった。mBV 値に関しては、両群間で有意

差は認められなかった。mBV、mBF、mMTT、および mTTP の結果を表 11、図 8  

に示す。 
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表 11. mBV、mBF、mMTT、および mTTP における PEP 群および非 PEP 群の 
比較 

 

  PEP 群 13 例 非 PEP 群 36 例 P value 
mBV (mL/100g) 
中央値 (範囲) 

82.4 
(66.7–94.0) 

77.4 
(53.6–116.7) 0.20  

mBF (mL/100g/min) 
中央値 (範囲) 

229.1 
(157.3–259.6) 

179.8 
(103.5–342.7) 0.01 

mMTT (s) 
中央値 (範囲) 

23.4 
(21.9–30.7) 

27.8 
(18.1–34.0) 0.01 

mTTP (s) 
中央値 (範囲) 

25.8 
(20.0–37.9) 

37.1 
(16.2–58.3) 0.01 

PEP, Post-ERCP Pancreatitis; mBV, mean Blood volume; mBF, mean Blood flow;  

mMTT, mean Mean transit time; mTTP, mean Time to peak. 
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図 8. mBV、mBF、mMTT、および mTTP における PEP 群および非 PEP 群の 

比較 

PEP 群の mBF 値は非 PEP 群より有意に高く、一方で mMTT 値および mTTP 

値は非 PEP 群より有意に短かった。mBV 値に関しては、両群間で有意差は認めら

れなかった。 *は P 値 < 0.05 を示す。 
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3. ERCP および ERCP 関連手技後の臨床検査値と臨床所見 

ERCP 2 時間後の臨床検査値と臨床所見を表 12 に示す。ERCP 2 時間後で 13 

例の患者が腹痛を認めた。その他、発熱などの臨床学的所見は認めなかった。ERCP 

2 時間後の検査値において、PEP 群ではヘモグロビン、血清アミラーゼ、リパーゼ値

が非 PEP 群より有意に高かった（p < 0.05）が、その他の検査値には有意差は認めら

れなかった。10 例の患者は、血清アミラーゼ値が正常上限の 3 倍以上を示してい

た。2 例の患者では、ERCP 2 時間で腹痛と血清アミラーゼ値が正常上限の 3 倍以

上を示し、PEP が臨床的に疑われた。この場合の感度と特異度はそれぞれ 15.4 %

および 100 %であった。ERCP 2 時間後の血清アミラーゼ値（AMY2h）の PEP に対

する ROC 曲線を図 9 に示す。受信者動作特性（Receiver operating characteristic, 

ROC）曲線の曲線下面積（Area under the concentration-time curve, AUC）は 0.799 

であり、カットオフ値を 353 U/L と設定した。このカットオフ値では、PEP の感度は 

61.5 %、特異度は 86.1 %であった。 
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表 12．ERCP 後の臨床指標結果 

 

  PEP群 13例 非 PEP群 36例 P value 
臨床検査値    

WBC(/μL), 中央値 (範囲) 8.5 (4.5–15.2) 6.1 (1.7–19.4) 0.06 
Hb(g/dL), 中央値 (範囲) 13.3 (10.3–14.5) 12.0 (7.7–14.5) 0.03 

Plt(103/μL), 中央値 (範囲) 237 (167–386) 224.5 (57–517) 0.40 
T-Bil(mg/dL), 中央値 (範囲) 2.5 (0.6–33.9) 2.0 (0.4–29.2) 0.50 

LDH(U/L), 中央値 (範囲) 218 (142–1605) 215 (128–344) 0.73 
BUN(mg/dL), 中央値 (範囲) 12 (5–18) 13 (8–33) 0.23 
Cr(mg/dL), 中央値 (範囲) 0.68 (0.51–0.79) 0.74 (0.42–1.50) 0.53 

CRP(mg/dL), 中央値 (範囲) 0.14 (0.02–2.26) 0.40 (0.02–8.83) 0.37 
Amylase(U/L), 中央値 (範囲) 358 (88–2913) 126 (14–572) < 0.01 
Lipase(U/L), 中央値 (範囲) 1014 (102–10877) 134 (8–1742) < 0.01 

臨床所見    

腹痛 7 6 0.02 

PEP, Post-ERCP Pancreatitis; WBC, white blood cell; Hb, hemoglobin; Plt, platelet;  

T-Bil, total bilirubin; LDH, lactate dehydrogenase; BUN, blood urea nitrogen;  

Cr, creatinine; CRP, C-reactive protein. 
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図 9. 血清アミラーゼ値（AMY2h）の PEP に対する ROC 曲線 

カットオフ値は 353 U/L に設定した場合、AUC は 0.799、PEP の感度は 61.5 %、

特異度は 86.1 % であった。 

 

 

4. Perfusion CT の PEP に対する予測能 

Perfusion CT の PEP に対する感度、特異度を表 13 に、ROC 曲線を図 10 に示

す。ROC 曲線の AUC は、mBV で 0.624、mBF で 0.739、mMTT で 0.735、

mTTP で 0.748であった。カットオフ値は mBVが 77.56 mL/100g、mBF が 228.18 

mL/100g/min、mMTT が 25.64 秒、mTTP が 28.90 秒に設定した。PEP に対する

感度と特異度は、それぞれ mBV で 84.6 %と 50.0 %、mBF で 61.5 %と 91.7 %、

mMTT で 84.6 %と 66.7 %、mTTP で 84.6 %と 69.4 %であった。 
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表 13．Perfusion CT の PEP に対する各パラメータの AUC、感度、特異度 

 

  mBV mBF mMTT mTTP 

AUC 0.624 0.739 0.735 0.748 

95% CI 0.468–0.780 0.573–0.905 0.581–0.889 0.608–0.888 

カットオフ値 77.56 (mL/100g) 228.18 (mL/100g/min) 25.64 (秒) 28.90 (秒) 

感度 0.846 0.615 0.846 0.846 

特異度 0.500 0.917 0.667 0.694 

AUC, Area under the concentration-time curve; CI, Confidence Interval;  

mBV, mean Blood volume; mBF, mean Blood flow; mMTT, mean Mean transit time;  

mTTP, mean Time to peak. 
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図 10. Perfusion CT の各パラメータの PEP に対する ROC 曲線 

mBV、mBF、mMTT、mTTP のカットオフ値をそれぞれ 77.56 mL/100g、228.18 

mL/100g/min、25.64 秒、28.90 秒に設定した場合、PEP の感度と特異度は、それぞ

れ mBV で 84.6 %と 50.0 %、mBF で 61.5 %と 91.7 %、mMTT で 84.6 %と 

66.7 %、mTTP で 84.6 %と 69.4 %であった。 
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5. Perfusion CT 各パラメータの PEP 予測能と ERCP 2 時間後の臨床指標による 

PEP 診断能の比較 

Perfusion CT の各パラメータ（mBV、mBF、mMTT、mTTP）の PEP 予測能と、

ERCP 2 時間後の臨床指標（腹痛と血清アミラーゼ値が正常上限値の 3 倍以上）に

よる PEP 診断能を比較した。ERCP 2 時間の臨床指標（腹痛と血清アミラーゼ値が

正常上限値の 3 倍以上）により PEP と予測された患者は 2 例のみであり、感度 

15.4 %、特異度は 100 %であった。PEP発症患者 13 例中 11 例（84.6%）は、この

時点では両指標を満たさず、早期または前炎症段階において臨床指標から PEPを予

測することは困難であった。一方、すべての perfusion CT パラメータは ERCP 2 時

間後の臨床指標診断能と比較して PEP に対する感度が高く、かつ mBF の特異度

は 91.7 %で、ERCP 2 時間後の臨床指標診断能と同等であった（表 13、図 10）。 

Perfusion CT の各パラメータ（mBV、mBF、mMTT、mTTP）の PEP 予測能（図 10）

と AMY2h の PEP 予測能（図 9）に関して、それぞれの ROC 曲線を用いて統計

学的に比較した。mBV, P = 0.133; mBF, P = 0.587; mMTT, P = 0.500; mTTP, P = 

0.600 であり、perfusion CT の各パラメータの PEP 予測能は AMY2h の PEP 予

測能と同等の結果を示した。 

続いて、Perfusion CT の各パラメータ（mBV、mBF、mMTT、mTTP）と AMY2h との

組み合わせによる PEP 予測能を検討した。mBV との組み合わせでは AUC 0.806、

感度 84.6 %、特異度 66.7%、mBF との組み合わせでは AUC 0.838、感度 92.3 %、

特異度 66.7 %、mMTT との組み合わせでは AUC 0.831、感度 92.3 %、特異度 

72.2 %、mTTP との組み合わせでは AUC 0.878、感度 76.9 %、特異度 88.9 %であ

った。上記組み合わせの PEP 予測に対する感度、特異度、ROC 曲線の結果を表 

14、ROC 曲線を図 11 に示す。Perfusion CT の各パラメータ（mBV、mBF、mMTT、

mTTP）と AMY2h との組み合わせ PEP 予測能と AMY2h の PEP 診断能（図 9）

をそれぞれの ROC 曲線で統計学的に比較した。mBV + AMY2h で P = 0.881、

mBF + AMY2h で P = 0.350、mMTT + AMY2h で P = 0.421、mTTP + AMY2h で 

P = 0.090 であり、mTTP + AMY2h によって PEP 診断能が向上する傾向があった。 
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表 14．Perfusion CT の各パラメータと ERCP 2 時間後血清アミラーゼ値

（AMY2h）の PEP に対する AUC、感度、特異度 

 

  mBV + AMY2h mBF + AMY2h mMTT + AMY2h mTTP + AMY2h 

AUC 0.806 0.838 0.831 0.878 

95% CI 0.665–0.947 0.698–0.977 0.685–0.978 0.769–0.988 

感度 0.846 0.923 0.923 0.769 

特異度 0.667 0.667 0.722 0.889 

AUC, Area under the concentration-time curve; CI, Confidence Interval;  

mBV, mean Blood volume; mBF, mean Blood flow; mMTT, mean Mean transit time;  

mTTP, mean Time to peak. 
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図 11. Perfusion CT の各パラメータと ERCP 2 時間後血清アミラーゼ値

（AMY2h）の組み合わせの PEP に対する ROC 曲線 

Perfusion CT の各パラメータと ERCP 2 時間後血清アミラーゼ値の組み合わせに基

づく PEP の感度と特異度は、mBV + Amylase で 84.6 %と 66.7 %、mBF + 

Amylase で 66.7 %と 92.3 %、mMTT + Amylase で 92.3 %と 77.2 %、mTTP + 

Amylase で 76.9 %と 88.9 %であった。 
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考 察 
 

本研究は、ERCP 2 時間後の臨床指標と比較して、perfusion CT のパラメータが 

PEP 発症の高リスク患者における PEP 発症の早期予測を可能にすることを明らかに

した。また、PEP 発症の極早期には膵血流が有意に増加することを初めて示した。 

急性膵炎、特に重症例では早期診断が極めて重要であり、早期輸液が予後改善に

不可欠である（Kochar et al, 2015; Thaker et al, 2015; Freeman and Guda, 2004; 

Yamashita et al, 2019）。PEP 発症の高リスク因子については十分に研究されているが

（Masci et al, 2003; Ding et al, 2015; Wang et al, 2009; Freeman et al, 2001; Williams et 

al, 2007）、早期診断の方法については確立されていない。本研究では、PEP 発症の

極早期段階で膵血流動態が大きく変化すると仮定し、その結果、perfusion CT で測

定される 4 つのパラメータが PEP の早期予測に有効であることを初めて示した。 

PEP の発生機序は完全には解明されていないが、多因子的なメカニズムが関与して

いると考えられている。ERCP における乳頭部へのカニュレーションは、乳頭浮腫やオ

ッディ括約筋の攣縮を引き起こし、その結果膵液の流出障害から生じる膵管内圧の上

昇が主な要因の一つとされる（Freeman and Guda, 2004）。膵管内圧の上昇の他、血流

障害により膵腺房細胞内でトリプシノーゲンが活性化されることも要因として挙げられ

る。この活性化により、トリプシンを中心としたカスケード反応が引き起こされ、PEP が

発症するとも考えられている（Akashi et al, 2002）。また、造影剤の浸透圧が膵管上皮

細胞や腺房細胞の損傷を引き起こす可能性（Haciahmetoglu et al, 2008）、膵管内へ

の胆汁、腸液、腸内細菌の逆流が関与する可能性（Kawaguchi et al, 2018; Hirota et 

al, 2021）も示唆されている。動物実験モデルでは、膵管内への胆汁酸やトリプシンの

注入、あるいは膵管の結紮によって急性膵炎が再現されている（Takeyama, 2008）。こ

れらからも、膵管内圧の上昇や胆汁の流入といった物理的および化学的刺激が PEP 

発症に関与していることが示唆される。 

急性膵炎の極早期段階では、炎症性メディエーターが放出され、局所血管が拡張

し、血流が増加することが過去に報告されている（Lawrence et al, 2002）。実際、急性

膵炎の動物実験においても、膵炎発症直後に膵血流量および血液量が著しく増加す

ることが確認されている（Berry et al, 1982）。急性膵炎が発症すると、腺房細胞が刺激

され、トリプシノーゲンなどの強力なタンパク質分解酵素の早期活性化が引き起こされ

る。これらの活性化酵素は腺房細胞自体を損傷し、サイトカインや補体系を活性化し、

炎症細胞を引き寄せ、さらにフリーラジカルや一酸化窒素などの血管作動性分子の放
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出を刺激する。プロテアーゼ、炎症性サイトカイン、血管作動性分子の複合的な作用

は内皮に損傷を与え、微小循環障害を引き起こし、膵浮腫、膵灌流の低下、内皮機

能障害をもたらす（Klar and Werner, 2000; Karne and Gorelick, 1999）。膵 perfusion 

CT に関する既報では、急性膵炎患者は正常膵患者と比較して BF および BV が

有意に低下し、MTT が延長することが報告されているが、これらの結果は本研究の 

PEP 群は非 PEP 群と比較して mBF が上昇、mMTT と mTTP は短縮する結果と

は異なっていた。これらの相違は perfusion CT の実施タイミングの違いによるものと

考えられる。前述の先行研究では、急性膵炎の初期症状が現れてから 1～3 日経過

後に実施され、すでに一定時間が経過して膵灌流低下を示した状態の症例を対象と

していたが（Tian and Xu, 2017）、本研究では ERCP 後 2 時間以内の急性膵炎発症

の前駆状態、あるいは急性膵炎の極早期を観察したことで、急性膵炎の極早期段階

での局所血管拡張による血流増加が反映されたと考えられる（図 12）。 
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図 12. 既報と本研究の時間濃度曲線の簡略 

既報では、急性膵炎患者は正常膵患者と比較して BF および BV が有意に低下

し、MTT が延長することが報告されている。一方で本研究では PEP 群は非 PEP 

群と比較して mBF が上昇、mMTT と mTTP は短縮した。 

 

ERCP 後数時間での血清膵酵素、特に血清アミラーゼの測定は、PEP の発症を予

測可能であることが報告されている。先行研究では、血清アミラーゼの特異度は 76〜

98 %と比較的高い一方で、感度は 23〜86 %とばらつきがあった（Gottlieb et al, 1996; 
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Testoni et al, 1999; Kapetanos et al, 2007; Hayashi et al, 2016）。加えて、血清アミラー

ゼのカットオフ値は研究によって異なっていた（Gottlieb et al, 1996; Testoni et al, 1999; 

Kapetanos et al, 2007; Hayashi et al, 2016）。一方で、ERCP 後の高アミラーゼ血症は 

21.7 %の症例でみられるものの（Norouzi et al, 2023）、実際の PEP 発症率は概ね 

9.7 %と報告されている（Kochar et al, 2015）。このため、ERCP 後高アミラーゼ血症の 

PEP 予測の特異度に関しては、十分とは言えない。以上により、perfusion CT のパラ

メータ、特に mBV、mMTT、mTTP を用いることで、血清アミラーゼによる PEP 予測

よりも PEP の診断感度が高く、より早期の治療介入が期待できる。さらに、perfusion 

CT と AMY2hを組み合わせることにより、高精度の PEP予測が実現されることから、

実臨床においては両者の実施が望ましい。 

Perfusion CT は、既報において重症急性膵炎の予後に大きく影響する急性膵壊死

の早期予測に有用であることも報告されている。急性膵炎発症後 3 日以内に 

perfusion CT を行い、急性膵壊死を発症した患者では BV および BF の有意な低

下を認めた。膵灌流の低下は、急性膵壊死の発症予測における感度 87.5〜100 %、

特異度 95.3〜100 %と高い信頼性を示していた（Tsuji et al, 2007; Yadav et al, 

2015）。本研究ではサンプル数が小さいため PEP の重症度の評価はできず、PEP 

発症の予測に限定された。したがって、PEP の重症度を perfusion CT で予測するに

は、より多くの症例を対象とした大規模なコホート研究が必要と考える。 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究は単施設研究であることである。

第二に、CT 撮影には放射線被曝が伴うことである。通常の腹部 dynamic CT におけ

る被曝線量と同等またはそれ以下とはいえ、被験者に X 線の確率的影響によるリス

クが生じることである。したがって、放射線被曝を極力抑える膵 perfusion CT の撮影

法を開発する必要がある。第三に、CT 造影剤の使用は、ヨードアレルギーや腎不全

の患者では撮影が困難であることである。そのため本研究ではこれらの症例が除外さ

れている。第四に、本研究は PEP 発症の高リスク群のみに焦点を当てていることであ

る。そのため、この結果は高リスク群以外の患者には一般化できない可能性がある。

将来的には、重症膵炎を発症した場合に高い死亡リスクがある患者を含む、より広範

な集団での評価が必要である。第五に、本研究では PEP の発生率のみを評価し、

PEP の重症度の評価は行わなかったことである。したがって、perfusion CT と PEP 

の重症度の関連性を評価するためのさらなる研究が必要であると考える。 
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結 論 
 

本研究で得られた新知見は以下のとおりである。 

 

・ERCP 後 2 時間以内の perfusion CT 検査は、ERCP 後膵炎の発症を極早期段

階で予測する画像診断方法となり得る。 

 

・ERCP 後 2 時間以内の perfusion CT 検査では、ERCP 後膵炎患者は非 ERCP 

後膵炎患者と比較して血流量（BF）が有意に高く、平均通過時間（MTT）およびピーク

時間（TTP）が短いことが確認された。 

 

・ERCP 後 2 時間以内の perfusion CT 検査のパラメータ、特に血液量（BV）、平均

通過時間（MTT）、ピーク到達時間（TTP）による ERCP 後膵炎診断感度は、血清アミ

ラーゼによる診断感度よりも高い。 

 

・ERCP 後 2 時間以内の perfusion CT 検査と ERCP 2 時間後の血清アミラーゼ値

を組み合わせることで、ERCP 後膵炎の診断精度が向上する。 

 

本研究は ERCP 後膵炎の発症の早期予測において、ERCP 後 2 時間以内に実

施した perfusion CT 検査を評価した初めての報告である。既報では急性膵炎患者

は正常膵患者と比較して血液量（BV）および血流量（BF）が有意に低下し、平均通過

時間（MTT）が延長することが報告されているが、本研究では ERCP 後 2 時間以内

の ERCP 後膵炎の極早期段階において血流量（BF）が有意に高く、平均通過時

（MTT）およびピーク時間（TTP）が短いことが確認された。 

 今回得られた知見から、ERCP 後 2 時間以内の perfusion CT 検査は ERCP 後

膵炎の発症を極早期段階で予測するための有用な画像診断手法となる可能性が示

唆された。早期予測により早期の治療介入が可能となり、膵炎の重症化を予防し、患

者の予後改善に寄与することが期待される。また、実臨床においては ERCP 後 2 

時間以内の perfusion CT 検査と 2 時間後の血清アミラーゼ値を組み合わせること

で、さらなる予測精度の向上が期待される。Perfusion CT 検査による PEPの早期診

断により、早期治療介入を行うことで PEP の重症化を防ぎ ERCP の安全性向上にも

寄与しうる。 
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 今後の課題として症例数をさらに蓄積し再現性を確認すること、perfusion CT 検査と 

ERCP 後膵炎の重症度との関連性を評価すること、重症膵炎を発症した際に高い死

亡リスクを有する患者を含むより広範な集団での評価を行うことである。 
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