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四塩化炭素による硬変肝家兎 9羽 と非硬変肝家兎12羽の計21羽に移植したVX2肝 癌のエコー像を

検討した.四 塩化炭素硬変肝家兎の肝エコー像を四塩化炭素投与前と比較すると,硬 変肝では肝の腫

脹および肝内部エコーレベルの上昇が認められ,肝 硬変の高度なものに特徴的であった。四塩化炭素

による硬変例および非硬変例ともVX2肝 癌のエヨーパターンは,腫瘤の増大とともに低エコー型から

混合型や正エコー型または高エヨー型に変化した.四 塩化炭素による硬変群および非硬変群とも,腫

瘤内非融解壊死部はechOgenic area,非壊死部はhypoechoic areaとして検出された。腫瘤内線維化

は腫瘤のエコーパターンの形成に関与は少ないと考えられた.

索引用語 :肝癌の超音波診断,四 塩化炭素硬変肝,

I. はじめに

超音波診断装置の進歩により,階 調性のす ぐれたグ

レイスケール装置が考案され, さらに実時間表示の可

能な電子スキャン装置が開発されるに至 り,超 音波診

断能は飛躍的に向上した。その結果,超 音波検査は肝

癌の診断においてなくてはならないものとなってきて

いる.し かし,最 近広 く使用されている電子スキャン

装置による肝癌のエコーパターンと病理組織所見 とを

対比検討した報告は,著者 らをはじめll~り
,2～ 3の 報

告をみるのみであり,さ らに,動 物実験で詳細に検討

した報告はみないようである。著者は肝癌のエコーパ

ターンと病理所見との対比検討を行い,肝 癌のエコー

パターンが腫瘤の増大とともに変化することから,ユ

ヨーパターンを変化させる要因として,腫 瘤内壊死が

大きく関与 しているということを報告してきた。今回

は家兎を使用して実験的にVX2癌 細胞移植肝癌 (以下

VX2肝 癌)を 作成し,そ のエコーパターンと病理所見

との対比検討を行 うとともに,肝 硬変が肝癌のエコー

パターンに与える影響を検討するため,家 兎に四塩化

炭素を投与して作成した肝硬変肝に VX2癌 を移植 し,

肝硬変肝におけるVX2移 植肝癌のエコーパターンと

病理所見との対比検討を行った。

VX2癌 細胞移植肝癌

II.実験材料ならびに実験方法

実験動物 として,体重2.5～3.5kgの 自色成熟家兎21

羽を用い,実 験腫瘍 としてはVX2癌 を用いて,実 験群

を次の 4群 に分けて検討した.

I群 :正常肝群 (12羽)

II群 :四塩化炭素硬変肝群 (9羽 )

III群t非硬変肝 (I群 )へ の VX2癌 細胞移植肝癌群

(12羽)

IV群 :四塩化炭素硬変肝 (II群)へ の VX2癌 細胞移

植肝癌群 (9羽 )

(ただし, I群 とIII群,II群 とIV群は同一家兎を用

いた。)

II群の四塩化炭素硬変肝家兎の作成は,井 沢 らゆの

方法により,20%四 塩化炭素加オ リーブ液0.5m1/kg

を週 2回 ずつ15週間,計 30回背筋に注射して硬変肝を

作成した。

III群の VX2肝 癌群の作成は以下の方法によった。ま

ず,教室で家兎大腿筋に継代移植 しているVX2癌 の腫

瘤を移植後 3週 間日に摘出し,約 l cm3大の組織塊に

分割した。この組織塊数個をハンクス液を入れた滅菌

シャーレ内で細切 して ミンチ様にし,つ いで市販の紅

茶こし(格子 目0.5×0 5mm)を 用いて乳棒で撹拌 し濾
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図 2 肝 癌のエコーパターンの分類

れ,探 触子から2～ 5 cmの 距離に肝組織を置き走査

を施行した (図 la,b).

III群,IV群 については,VX2癌 移植家兎を移植後 2
～4週 目に屠殺 し,肝 臓を摘出した。摘出肝臓を肉眼

的に観察 した後,超 音波検査を行い, この超音波断層

像に一致する腫瘤を含む肝臓の割面を作成した。腫瘤

害1面を肉眼的に観察した後,10%ホ ルマ リン液に固定

して組織標本を作成 し,HE染 色を行い,光学顕徴鏡で

観察した,

また,VX2肝 癌のエコーパターンの分類は,臨 床に

おける肝癌のエコーパターンの分類に従って,結 節型

とびまん型に大別し,結 節型をさらに,高 土コ_型 (Ia

型),正 エコー型 (Ib型 ),低 エコー型 (II型),混 合型

(III型)に 細分類した (図 2),

IH.実 験結果

1.各 実験群のエコーパターン

I群 の家兎正常肝の超音波断層像は,低 感度では

transonic patternを示すが,感 度をあげていくと,肝

内にびまん性に点状エコーが出現し,高 感度の状態で

は,肝 内が点状エコーで充満され,ほ ぼ ヒトの正常肝

の固有エコーと類似 したパターンを示 した (図 3).

II群の四塩化炭素硬変肝家兎 9羽 について,肝 硬変

の程度を,再 生結節の大きさから軽度 と高度に分け,

軽度 とは肝表面に類粒状の凹凸を認める程度のもの,

高度 とは肉眼的に肝表面に 1～ 2mmの 再生結節を認

めるものとし,四 塩化炭素投与前後での肝エコー所見

の変化を,肝 の形態および肝内部エコーレベルについ

て検討した(表 1).肝 硬変の程度は,高 度のもの 7例 ,

軽度のもの 2例 であった。肝の形態に関して,肝 硬変

11号

過 した後,癌細胞が100～250万個/0.lmlの濃度になる

ように冷却したハンクス液で調整し,作 成後 1時 間以

内に移植実験に用いた。次に,VX2癌 細胞の家兎肝へ

の移植は,ベ ン トバルビタール30mg/kgの 静脈麻酔下

の家兎に,上 腹部正中切開を加えて開腹 し,肝 左前葉

の初膜下に26Gツ ベルク リン針をつけた注射器で,

VX2癌 細胞浮遊液を0.lml注入した。この際,刺入日か

らの癌細胞浮遊液の漏出防止と血管および胆管内への

流入防止のために,肝 被膜下に肝実質を経由して移植

したo VX2癌移植後,2～ 4週 間経過 して,腫 瘤径が 2
～5cmに なったものを本研究に使用 した。また,IV群

の四塩化炭素硬変肝への VX2肝 癌群の作成は,II群の

方法で硬変肝を作成し,四 塩化炭素の最終注射の翌 日

にIII群と同様の方法で VX2癌 を肝に移植 し,術後も移

植前 と同様に週 2回 の害」合で四塩化炭素の追加投与を

行った。

今回の実験に使用 した超音波装置は,ア ロカSSD

220, リエア型電子スキャン装置で,周 波数 5MHzを

使用した。走査法は開腹前には,家 兎の上腹部縦断走

査および左肋骨弓下縁走査を主に施行 し,摘 出肝組織

については上記装置を用いて,周 囲および底部にラ

バーシー トを張 りつけた水槽内に37℃の脱気水を入

図la 上腹部走査法

① 縦断走査,② 左肋骨弓下縁走査

①

図 lb 摘 出標本走査法

T:探 触子,S:標 本,P:支 持台,W:水 槽
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図 3 家 兎正常肝の超音波像 (左肋骨弓下線走査)

高度例 7例 中 6例 に肝腫大を認め,高 度Trlの1例 と軽

度例の 2例 では肝腫大を認めなかった。また,肝 内部

エコーレベルについては,肝 硬変高度例の 7例 中 6例

に上昇を認め,高 度例の残 り1例 と軽度例 2例 では変

化を認めなかった (図4a,b).

次に,III群,IV群 の VX2肝 癌のエコーパターンにつ

いて検討した。まず,III群の非硬変肝家兎の VX2肝 癌

図4a 四塩化炭素投与前の家兎肝の超音波

像 (左肋骨弓下縁走査)・

47(1927)

表 1 四 塩化炭素硬変肝家兎における四塩化炭素投与

前と投与後の肝エコー像の比較

12例のエコーパターンの内訳は,結 節型の高エコー型

(Ia型)2例 ,低 エコー型 (II型)14/11,混合型 (IH型)

9例 で,結 節型の正エコー型 (Ib型)お よびびまん型

は認めなかった。IV群の四塩化炭素硬変肝家兎の VX2

癌細胞移植肝癌の 9例 におけるエコーパターンの内訳

は,結 節型の正エコー型 (Ib型)2例 ,低 エコー型 (II

型)1例 ,混 合型 (III型)6例 で,結 節型の高エコー

型 (Ia型)と びまん型は認めなかった。

これ らIII群とIV群の21例における生体での VX2肝

癌の超音波断層像 と,肝摘出後の VX2肝 癌の超音波断

層像を比較 したが,摘 出前後で腫瘤のエコーパターン

は一致してお り変化はみられなかった。

2.III群(非硬変肝家兎の VX2肝 癌)におけるエコー

パターンと病理所見 との対比

まず,III群の非硬変肝家兎の VX2肝 癌例において,

図4b 四 塩化炭素投与後の家兎硬変肝の超

音波像 (左肋骨弓下縁走査)
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図 5b 摘 出肝の超音波断層像 (T:腫 瘤)

図 5c 組 織所見では腫瘤全体が非融解壊死となり散

在性に非壊死部,線 維組織や出血部を認める(T:腫

瘤)

の集団,出 血,線 維組織が混在 していた(図5a,b,c).

混合型 (HI型)の 9例 中壊死高度 (十)の 84/1では,

非融解壊死部に一致した echogenic areaを認め,非壊

死部は hypoehhoic areaとして検出された(図6a,b).

また,VX2癌 細胞を肝に移植後,経 時的に超音波断層

像の変化を観察 しえた,混 合型 (III型)の 5例 の うち

4例 では,移 植後 1～ 2週 目のエヨーパターンは低エ

コー型 (II型)であったが, 2～ 4週 目には混合型 (III

型)に変化 し,そ の echogenic areaに一致して非融解

壊死部を認めた (図7a,b,c,d)。 また,混 合型 (III

図5a 非 硬変肝家兎における高エコー型の

VX2移植肝癌の超音波像 (正中より左 3cm

の縦断走査,T:腫 瘤)

エコーパターンと病理所見との対比検討を行った (表

2)。病理所見については,腫瘤内壊死および腫瘤内線

維化について検討 し,壊 死,線 維化の程度により,組

織学的にはごく小範囲に認めるが,肉 眼的にはほとん

ど認められないものを(一),肉 眼的に小範囲に認めら

れるものを軽度(十),肉 限的に広範囲に認められるも

のを高度 (十)の 3段 階に分けた。

はじめに,腫 瘤内壊死は12例中11例に認められ,エ

コーパターン別では,高 エコー型 (Ia型)2例 ,混 合

型 (III型)9例 であ り,混 合型 (III型)の 1911を除い

ていずれも高度の腫瘤内壊死であった。また,低エコー

型 (II型)の 1例 では腫癌内壊死は認めなかった.高

エコー型 (Ia型)の 2例 は腫瘤の大部分が非融解変性

壊死に陥ってお り,そ の中に,変 性壊死のない癌細胞

表 2 非 硬変肝家兎におけるVX2移植肝癌のエコー

パターンと病理所見との比較
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図 6a 非 硬変肝家兎の摘出肝における混合型を示す

VX2移 植肝癌の超音波断層像 (T:腫 瘤)

型)の残 り1例 は,移植後 2週 目の腫瘤のエコーパター

ンはII型の低エコー型であったが, 3週 目には内部に

spOtty echoが出現し,や や echogenicと なり,4週 目

には腫瘤全体が高エコー型を示し,中 心部に低エコー

領域が認められた。病理所見では,腫 瘤全体が壊死に

陥 り,高 エコー領域に一致して非融解壊死部を認め,

低エコー領域に一致して融解壊死部を認めた (図 8a,

b,c,d).

次に,腫 瘤内の線維化 と腫瘤のエコーパターンとの

対比検討では,12例 中 7例 に腫瘤内の線維化が認めら

れ,そ れらのエコーパターンの内訳は,高 エコー型(Ia

型)2例 ,混 合型 (III型)5例 で,混 合型の 1例 を除

き,い ずれも軽度 (十)の 線維化であった。腫瘤内線

維化を認めなかった 5例 のエコーパターンの内訳は低

エコー型 (II型)1例 ,混 合型 (III型)4例 であった。

以上の結果からは,腫 瘤内の線維化 と腫瘤のエコーパ

ターンの間には,明 確な関連は見い出せなかった。

3.IV群 (四塩化炭素硬変肝家兎の VX2肝 癌)におけ

るエコーパターンと病理所見との対比

rV群の腫瘤のエコーパターンと病理所見との対比検

討を行い,病 理所見については,III群と同様に,腫 瘤

内壊死および腫痛内線維化について検討した (表3).

まず,腫 瘤内壊死は, 9例 中 8例 に認め,高 度例(+)

49(1929)

図 6b 組 織所見では腫瘤中央部に非融解壊死部を認

め腫瘤周辺部に非壊死部を認める (Ti腫 瘤)

7例 ,軽 度例 (十)1例 であった。高度例 (十)7例

のエコーパターンの内訳は正エコー型 (Ib型)1例 ,

混合型 (HI型)6例 であ り,軽 度例 (+)は ,正 エコー

型 (Ib型)の 1例 であった。腫瘤内壊死が高度であっ

た混合型の 6例 では,壊 死部 に一致 して echogenic

areaを認めた。また,腫 瘤内壊死を認めなかったのは

低エコー型 (II型)の 1例 であった。次に,腫 瘤内線

維化は, 9例 全例に認められ,高 度例 (十)5例 ,軽

度例 (十)4例 であった.高 度例 5例 のエコーパター

ンの内訳では,正 エコー型 (Ib型)1例 ,低 エコー型

(II型)1例 ,混 合型 (HI型)3例 で,軽 度例 (十)4

例の内訳は,正 エコー型 (Ib型)1例 ,混 合型 (III型)

3例 であった。腫瘤内壊死を認めなかった低エヨー型

(II型)の 1471は,腫 瘤内線維化が高度であった (図9

a,b,c)。また,VX2癌 細胞を肝に移植後,経 時的に超

音波断層像の変化を観察 しえた 2例 では,移 植後, 1

～ 2週 日は低エコー型 (II型)を 示したが, 3週 目に

は混合型 (III型)に 変化 し,echogenic areaに
一致し

て非融解壊死部を認めた (図10a,b,c).

4.Hl群 とIV群におけるVX2肝 癌のエヨーパターン

表 3 四 塩化炭素硬変肝家兎におけるVX2移植肝癌

のエコーパターンと病理所見との比較
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図 7b 同 例におけるVX2移 植肝癌の移植

後 2週 目の超音波像で腫瘤は低エコー型

を示す (左肋骨弓下縁走査 T:腫 留)

型)は 認めなかった。また,IV群 の 9例 では表 3に 示

すように,正 エコー型 (Ib型)2例 ,低 エコー型 (II

型)1例 ,混 合型 (IH型)6例 で,高 エコー型 (Ia型)

は認めなかった。以上の結果から,VX2肝 癌のエコー

パターンは,基 本的にはIII群とⅣ群 との間には差異を

認めなかった。しかし,III群の高エコー型 (Ia型)の

2例 およびIV群の正エコー型 (Ib型)の 2例 中 1例 は,

同様に腫瘤内高度壊死例であったが,肝 硬変の有無に

より高エコー型と正エコー型のごとく異なったパター

ンを示 した,ま た,III群,rv群 とも低エコー型(II型)

をおのおの 1例ずつ認めたが,組 織学的には,III群で

は腫瘤内壊死および線維化を認めない症例であ り,IV

群では,腫 瘤内線維化は高度であるが,腫 瘤内壊死は

認めない症例であった点で異なっていた。

I V . 考 察

これまで,実 験的肝癌を使用して,電 子スキャン装

置による肝癌のエコーパターンと病理組織所見とを詳

細に検討した報告は,著 者の検索した範囲では本邦ま

たは欧米でもまだみられないようである。周知のごと

く,肝 細胞癌の発生母地 として肝硬変肝が多いことを

考えると,肝 硬変合併の影響を考慮して肝癌のエコー

パターンを検討する必要があるが, これまで,肝 硬変

の有無を加味した肝癌のエコーパターンの報告はみな

い.著 者は肝硬変合併肝癌のモデルとして,家 兎の四

塩化炭素硬変肝に VX2癌 細胞移植肝癌を作成 し,そ れ

図 7a VX2癌 移植前の家兎非硬変肝の超

音波像 (左肋骨弓下縁走査)

図 7c 同例におけるVX2癌移植後,3週 間目

の超音波像で腫瘤は混合型を示す (左肋骨

弓下縁走査,TI腫 瘤)

の比較

VX2肝 癌のエコーパターンをIII群の非硬変群 とIV

群の硬変群について比較検討してみると,III群では表

2に示すように,高 エコー型 (Ia型)2例 ,低 エコー

型 (II型)1例 ,混 合型 (III型)9例 で正エヨー型 (Ib
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図 7d 摘 出肝の超音波断層像 (T!腫

瘤)
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図 7e 腫 瘤の害け面所見では腫瘤中央部に非融解壊死部を

認め,腫 瘤周辺部に非壊死部を認める (T:腫 瘤)

図 8a 非 硬変肝家兎におけるVX2移 植肝

癌の移植後 2週 間目の超音波像 (左肋骨

弓下縁走査,TI腫 瘤)

らのエコーパターンと家兎の非硬変肝におけるVX2

癌細胞移植肝癌のエコーパターンとの比較検討を行っ

たo VX2肝 癌のエコーパターンと病理組織 との対比検

討では,肝 硬変合併の有無に関係なく,腫 瘤内の非融

解壊死部に一致して echogenic areaを認め,非壊死部

図8b 同例におけるVX2癌移植後 4週間目

の超音波像 (左肋骨弓下縁走査,Ct菱 胞

性エコー,TI腫 瘤)

は hypoechoic areaとして認められた。また,非 硬変

肝例で,融 解壊死部が低エコー領域 として検出される

ことを確認した,こ れまで,腫 瘤内壊死に関して実験

例で検討した報告はみられないが,臨 床例において,

肝細胞癌の非融解壊死部が echOgenic patternを示す
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連は認められなかったと述べている。著者も臨床的に

おいて,練 維増生の豊富であった肝細胞癌 2例 を経験

し,そ れらのエコーパターンは,実 験例 と同様に正エ

コー型 と低エコー型を示した点から考えると,腫 瘤内

線維化 とエコーパターンのあいだには密接な関連はな

いと考えられる。 し かし,一 方では,四 塩化炭素投与

前後における肝の超音波断層像の変化は,肝 の腫脹お

よび肝内部エコーレベルの上昇が特徴的所見と考えら

れ, これらの所見は肝硬変の程度 と相関していた。こ

の結果から,肝内の線維化による変化 と考えられるが,

非癌部肝組織の線維化 と癌組織内の線維化 とは各組織

の音響インピーダンスのちがいや,線 維組織の分布状

態のちがいなど問題が多 く,今 後 とも検討していく必

要があると考えられる。        ｀

硬変群 と非硬変群の VX2癌 細胞移植肝癌のエコー

パターンの比較では,同 様に腫瘤内壊死が高度であっ

た例で,硬変群では正エヨー型,非硬変群では高エコー

型を示した。これは,肝 硬変による肝内部エコーレベ

ルが軽度であるが,上 昇しているため,硬 変群では高
エコー型が生じにくいと考えられる。

次に,VX2癌 細胞移植肝癌の腫瘤増大によるエコー

パターンの変化を経時的に観察 した結果から,肝 硬変

の有無に関係なく,腫 瘤エコーは,腫 瘤増大 とともに

低エコー型から混合型や正エコー型または高エコー型

に変化 していくことを確認し, この腫瘤増大によるエ

コーパターンの変化には,腫 瘤内の変性壊死が大きく

関与していることを確認した。したがって,肝 癌のエ

コーパターンは,同 一個体でも変化していくものであ

り,変 性壊死の過程を表現したものと考えられる.

図 8c 摘 出肝の超音波断層像(CI襲 胞性エコー,T

腫瘤)

ことは,著 者をはじめ,長 田いや品川らのも報告してい

る。融解壊死に関してはWootenら ゆが12例の転移性

肝癌について検討し,融 解壊死部が cystic pattemを

示したと報告してお り,ま た,品 川らのも,融 解壊死部

が cystic areaに一致していることを確認 した と報告

している。

腫瘤内の線維化 とエコーパターンに関しては四塩化

炭素による肝硬変合併例,お よび非合併例において検

討した結果,肝 硬変非合併例では腫瘤内線維化の高度

例は 1例 しか認めなかったのにひきかえ,肝 硬変合併

例では 9例 中 5例 に腫瘤内の高度の線維化を認めた.

これら高度線維化例の 5例 中 3例 は腫瘤内壊死も高度

であったが,腫 瘤内壊死が軽度またはごく軽度であっ

た残 り2例 はエコーパターン上,正 エ コー型 と低 エ

コー型を示し,高 エコー型を示したものはなかった.

以上の結果から考えると,腫 瘤内線維化のみでは高エ

コー領域は形成されないと考えられる。肝癌の腫嬉内

線維化とエコーパターンに関する報告は少なく,臨 床

frlにおいてみるのみであるが,長 田らいは細小肝細胞

癌での検討で,線 維増生 とエコーパターンは密接な関

連が認められたと報告している。 し かし,一 方で,品

川らのは,線 維増生 とエコーパターンのあいだには関

図8d 腫 瘤割面の肉眼所見 (C:融 解壊死部)
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図 9a 硬 変肝家兎における低エコー型を示

す VX2移 植肝癌の超音波像 (左肋骨弓下縁

走査・T:腫 瘤)

図 9c 組織所見では腫瘤内に広範な線維化を認め

る (T:旧郵菌)

V . 結 語

① 家兎正常肝の超音波断層像は,低 感度ではtran‐

sonic pattemを示すが,感度をあげるにつれて肝内部

にびまん性のspOtty echoが出現し,ほ ぼヒトの正常

肝と類似したパターンを示した.

② 四塩化炭素硬変肝家兎の肝の超音波所見を四塩

化炭素投与前と比較すると,硬 変肝では,肝 の腫脹お

よび肝内部エコーレベルの上昇が認められ,肝 硬変の
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図9b 摘 出肝の超音波断層像 (T:腫 瘤)

高度なものに特徴的に認められた。

③ 夢卜硬変肝家兎のVX2癌 細胞移植肝癌のエコーパ

ターンは,高 エコー型,低 エコー型,混 合型を認めた。

④ 四塩化炭素硬変肝家兎のVX2癌 細胞移植肝癌の

エコーパターンは,正 エコー型,低 エコー型,混 合型

が認められた。

⑤ 四塩化炭素による肝硬変合併例,非 合併例とも,

VX2癌 細胞移植後,腫 瘤の増大とともに,腫 瘤のエ

ヨーパターンは低エコー型から混合型や正エコー型ま

たは高エコー型に変化した,

⑥ 四塩化炭素による硬変群および非硬変群とも,腫

瘤内非融解壊死部はechogenic areaを示し,非壊死部

はhypoechoic areaを示した。また,融 解壊死部は,

非硬変群でhypoechoic areaとして検出された。

② 腫瘤内線維化は,腫瘤のエコーパターン形成に関

与は少ないと考えられた。

稿を終わるに臨み,御 指導と御校閲を賜った宮内好正教

授,日代征記助教授に心から感謝いたします。また,終始御

指導と御協力をいただきました教室員各位に深謝する。
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