
はじめに

本邦の肝細胞癌の多くは肝硬変を合併し種々の肝機

能障害を有している1）2）．そのため肝切除の際，肝不全

を防止するため術前に慎重な肝機能評価が要求され

る．本邦では肝硬変合併肝癌症例の術前肝機能評価法

として肝予備能を中心とした評価法が開発され3）～6），

それにより術後早期の肝不全の発症が減少した．しか

し，術後早期は耐術したもののそれ以後に肝不全を発

症して在院死する症例もみられる．このような症例は

肝再生能の不良に基づくものと考えられ，硬変肝切除

にあたっては術前に肝予備能に加え肝再生能の評価も

必要と考えられる．

我々はこれまで肝硬変ラットを用いた実験を行い，

肝臓の線維化の程度を定量化した肝線維化率の測定が

肝再生能の評価に有用であることを報告した7）．しか

し，肝線維化率の測定には術前の肝生検が必須であり，

侵襲的なところに問題がある．

そこで今回，肝線維化率の評価として，超音波ドプ

ラによる肝静脈波形解析および硬さセンサーによる肝

臓の硬さの定量化の有用性について検討した．

対象と方法

1．対象

1997年 4 月から1998年 8 月までに福島県立医科大学

第 2外科で診療した原発性肝癌 7例（肝細胞癌 6例，

胆管細胞癌 1例）および転移性肝癌 2例，その他の疾

患 6例（甲状腺癌 2例，続発性上皮小体機能亢進症 1

例，食道癌 1例，胆�癌 1例，肝破裂疑い 1例）の計
15例を対象とした．術前，15例に血液検査と超音波ド

プラによる肝静脈波形解析を行った．さらに開腹した

8例（肝細胞癌 4例，胆管細胞癌 1例，転移性肝癌 2例，

胆�癌 1例）のうち 6例で硬さセンサーにより肝臓の
硬さを定量化し，7例に肝生検を行い肝線維化率を求

めた．8例のうち 6例に肝切除を行ったが，術式は左葉

切除が 1例，中央 2区域切除が 1例，部分切除が 4例で

あった．

2．血液検査

血液学的検査として白血球数（WBC），赤血球数

（RBC），血色素（Hb），ヘマトクリット（Hct），血小板

数（PLT），血液凝固系検査としてプロトロンビン時間

（PT），ヘパプラスチンテスト（HPT），血液生化学検

査としてGOT，GPT，ALP，γ-GTP，総ビリルビン値
（TB），直接ビリルビン値（DB），TTT，ZTT，血清総

蛋白量（TP），血清アルブミン量（Alb），γグロブリン
分画（γ-gl）および ICG R15，K ICGを測定した．また
一部の症例で血中ヒアルロン酸値（HA），プロコラー

ゲン III ペプチド値（PIIIP），IV型コラーゲン・7S

値（IVC・7S），hepatocyte growth factor 値（HGF）を
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測定した．

3．超音波ドプラによる肝静脈波形解析

Aloca 社 SSD―1700を用いて腹部超音波検査を行っ

た．その際超音波ドプラにより肝静脈波形を解析し，

同器のプログラムを用いて Fig. 1のごとく定義される

pulsatility index（PI）と resistance index（RI）を求め

た．

4．硬さセンサーによる肝臓の硬さの定量化

硬さの測定には尾股の開発した硬さセンサーを用い

た8）～10）．センサーの基本的な原理は接触コンプライア

ンス法の 1つで，有限長棒の固有振動数が付加される

音響インピーダンスにより変化する現象を利用してい

る．センサー部は振動子と検出素子により構成される．

検出素子からの出力信号を増幅し異相フィルターを経

て再び振動子へフィードバックすることで発振回路計

としている（Fig. 2）．このセンサーを臓器に接触させ

ると回路計全体の共振周波数が変化する．センサー先

端部が球形のため，押し当てている物質が軟らかけれ

ば接触面積が増大して質量効果となり共振周波数はマ

イナス側に増加し，硬ければ点接触となりスティフネ

ス効果となるのでプラス側に増加する．すなわちこの

ときの周波数の変化量（単位：Hz）は物質の硬さの特

性を表し，これを tactile（∆f）と定義して硬さの定量値
とした（Fig. 3）．開腹後，非癌部肝臓の任意の 4点に

プローブをあてて硬さを測定し，その平均値を症例の

tactile とした．

5．肝線維化率の測定

術中に肝生検を実施し，肝組織を20％ホルマリンに

固定後パラフィンに包埋して3µ厚の組織標本を作製
した．はじめにHE染色標本でそれぞれの病理組織像

を観察し，次に既報の通り肝線維化率の測定を行っ

た7）．すなわち組織標本にアザン染色を行い，核および

細胞質を赤色に，膠原線維を主体とした間質を青色に

染色した．肝線維化率の測定には自動画像解析装置

Color Image Processor SPICCA（日本Avionics 社）を

用いた．アザン染色標本の顕微鏡像を装置に取り込み，

さらに色彩抽出法により画面上の青く染色されている

部位を指定してコンピューターに選択色を記憶させ，

選択色の部位と非選択色の部位に二値化処理（binali-

zation）を行った．取り込んだ視野全体における選択色

の占める割合を求め，5視野の平均値を肝線維化率

（％）とした（Fig. 4）．

6．統計学的検討

以上により得られたデータ相互の関係を Statview

for Window（Ver. 5）を用いて統計学的に検討した．2

群間の相関関係は Peason 相関係数を求めて検定し，

重回帰分析は Stepwise 変数増加法により検定した．

Fig. 1 Definition of pulsatility index（PI）and resis-

tance index（RI）

Fig. 2 Schema of tactile sensor system

Fig. 3 Relation between stiffness and tactile
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Table 1 Relation between PI, RI, tactile and other data

tactileRIPI

r ＝－ 0.849， p ＝ 0.0326 ＊r ＝ 0.022， p ＝ 0.9388r ＝ 0.073， p ＝ 0.7963PLT

r ＝ 0.185， p ＝ 0.7257r ＝ 0.247， p ＝ 0.3222r ＝ 0.359， p ＝ 0.1890PT

r ＝－ 0.596， p ＝ 0.2891 r ＝ 0.247， p ＝ 0.4157r ＝ 0.358， p ＝ 0.2297HPT

r ＝ 0.571， p ＝ 0.2367r ＝－ 0.244， p ＝ 0.3807r ＝－ 0.233， p ＝ 0.4041TTT

r ＝ 0.813， p ＝ 0.0494 ＊r ＝－ 0.234， p ＝ 0.4008r ＝－ 0.297， p ＝ 0.2825ZTT

r ＝－ 0.984， p ＝ 0.0004 ＊r ＝ 0.311， p ＝ 0.2591r ＝ 0.341， p ＝ 0.2129Alb

r ＝ 0.794， p ＝ 0.1088r ＝－ 0.305， p ＝ 0.3352r ＝－ 0.367， p ＝ 0.2404HA

not calculater ＝－ 0.707， p ＝ 0.1822r ＝－ 0.234， p ＝ 0.7042P� P

not calculater ＝－ 0.307， p ＝ 0.6928r ＝－ 0.785， p ＝ 0.2147� C・7S

r ＝ 0.620， p ＝ 0.2645r ＝－ 0.328， p ＝ 0.2980r ＝－ 0.391， p ＝ 0.2087HGF

r ＝ 0.766， p ＝ 0.0755r ＝－ 0.066， p ＝ 0.8219r ＝－ 0.176， p ＝ 0.5469ICG R15

r ＝－ 0.911， p ＝ 0.0116 ＊r ＝ 0.128， p ＝ 0.6617r ＝ 0.207， p ＝ 0.4774K ICG

＊ significant

いずれも p<0.05をもって統計学的に有意と判定した．

結 果

1．対象症例の臨床病理学的な背景

対象15症例の平均年齢は63.7歳（47～76歳）で，男女

比は12：3であった．臨床病理学的な背景を検討する

と，既往歴に慢性肝機能障害を有するものは 5例（33.3

％），輸血歴を有する症例は 6例（40％），肝炎ウイル

スマーカーでHBs 抗原陽性は 3例（20％），HCV抗体

陽性は 9例（60％）であった．主な血液検査の平均値

（最小値～最大値）は PTが82.9％（32.2～126.4），HPT

Fig. 4 Automated image analysis of hepatic fibrosis index on Azanstained liver tis-

sue

a：Input, b：Binalization, c：Calculation of hepatic fibrosis index
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c
が101.0％（42～146），GPTが55.3IU�l（21～125），ALP
が334.9IU�l（175～1,208），TBが0.96mg�dl（0.2～2.2），
ZTTが13.6KU（4.8～25.3），ALBが3.46g�dl（2.4～4.5），
ヒアルロン酸が173.2ng�ml（20～985.4），ICG R15が16.0
％（5～37.1％），K ICGが0.130（0.059～0.267）であっ

た．

2．PI，RI，tactile と他のデータとの関係

PI の平均値（最小値～最大値）は2.125（0.557～3.764）

で，RI は1.097（0.454～1.542）であった．一方，tactile

の平均値（最小値～最大値）は－200.0（－281.0～－

161.5）であった．PI，RI と血液検査で得られたデータ

との関係を検討したが，有意な相関関係は認められな

か っ た．一 方，tactile と PLT，ZTT，Alb，K ICG

との間にはそれぞれ r＝－0.849，0.813，－0.984，－

0.911（p=0.0326，0.0494，0.0004，0.0116）の有意な相

関関係が認められた（Table 1）．

3．PI，RI，tactile の相互関係

PI，RI と tactile の関係を検討すると，それぞれ r

＝－0.848，－0.828（p=0.0328，0.0416）の有意な負の

相関関係が認められた（Fig. 5）．

4．PI，RI，tactile と肝線維化率との関係

肝線維化率の平均値（最小値～最大値）は11.55％

Fig. 5 Relation between PI, RI and tactile（n=6）

（a：PI and tactile, b：RI and tactile）

Fig. 6 Relation between PI, RI, tactile and hepatic fi-

brosis index（n=7）

（a：PI and hepatic fibrosis index, b：RI and hepatic

fibrosis index, c：tactile and hepatic fibrosis index）
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� . Without tactile� . Including tactile
１．PI only

F value ＝ 12.922

p ＝ 0.0229

Y ＝－ 8.925 × PI ＋ 36.917

１．ICG K15 only

F value ＝ 15.006

p ＝ 0.0304

Y ＝－ 102.669 × ICG K15 ＋ 24.568
２．PI ＋ Alb

F value ＝ 15.637

p ＝ 0.0259

Y ＝－ 7.413 × PI － 5.313 × Alb

２．tactile ＋ ICG K15

F value ＝ 33.104

p ＝ 0.0293

Y ＝ 0.091 × tactile － 63.467 × ICG K15 ＋ 37.611
３．tactile ＋ ICG K15 ＋ PT

F value ＝ 107.771

p ＝ 0.0071

Y ＝ 0.138 × tactile － 0.757 × ICG K15 － 0.083 × PT
４．tactile ＋ PT

F value ＝ 322.968

p ＝ 0.0031

Y ＝ 0.139 × tactile － 0.084 × PT＋ 46.876

（4.63～18.78）であった．PI，RI，tactile と肝線維化率

との間にはそれぞれ r＝－0.890，－0.589，0.897（p=

0.0072，0.1642，0.0155）で，PI，tactile と肝線維化率

との間に有意な相関関係が認められた（Fig. 6）．

5．肝線維化率推定のための重回帰分析

肝線維化率を従属変数として各データを重回帰分析

したところ，K ICG単独，tactile と K ICG，tactile と

PT，tactile と K ICGと PTの 4つの変数の組合せが

統計学的に有意であり，なかでも tactile と PTは肝線

維化率を推定するのに最も重要な変数の組合せであっ

た．

一方，術前を考慮し tactile を除外して重回帰分析す

ると，PI 単独，PI と Alb の組み合わせが肝線維化率を

推定するのに有用であった（Fig. 7）．

考 察

これまで本邦では，肝硬変合併肝癌症例の術前肝機

能評価法として肝予備能に注目した肝機能評価法が報

告されてきた3）～6）．これら種々の肝予備能評価法は，

肝切除手技の向上と相まって術後肝不全発症の減少に

寄与してきた．しかし一方で，これらの評価法を利用

して耐術可能と判定され，術後早期は比較的問題なく

経過したにもかかわらず，術後 1か月後より難治性の

腹水や肝機能障害を呈して肝不全のため在院死する症

例がある．このような症例は術後の肝再生能の不良に

基因するものと考えられる．これまで肝再生能を術前

に評価する方法は報告されておらず，その開発は肝硬

変合併肝細胞癌の肝切除において極めて重要と考えら

れる．

われわれはこれまで肝硬変ラットモデルを用いた実

験を行い，硬変肝組織の線維化の程度をアザン染色と

自動画像解析装置を用いて定量化した肝線維化率の測

定が肝再生能の予測に有用であると報告した7）．すな

わち，肝線維化率と肝切除後の肝再生能との間には統

計学的に有意な負の相関関係があり，術前に肝生検を

行い既報7）の方法で検討すると肝再生能を予測できる

ことになる．しかし，肝線維化率の測定のためには比

較的多くの組織を肝生検により得る必要がある．この

点で臨床応用は難しいと考えられ，非侵襲的に肝線維

化率を推定できる方法の開発を検討した．

超音波ドプラにより得られる肝静脈の波形は正常で

は 3相性，慢性肝炎では 2相性，肝硬変では 1相性を

示すことが知られている11）12）．この波形を解析するパ

ラメーターとして pulsatility index（PI），resistance in-

dex（RI）がある．PI や RI は ICG R15に関係しており，

肝線維化の状態や組織の硬さを反映しているとの報告

がある13）．そこで今回，この PI および RI に注目し，肝

線維化率との関係を検討した．われわれの検討では

PI，RI と血液検査で得られたデータとの間には相関

関係が認められなかった．一方，tactile とは PI，RI

ともに有意な負の相関関係を示し，PI，RI が肝組織の

硬さを反映しているということを証明することができ

た．また PI は肝線維化率との間に有意な負の相関関係

を示し，術前の非侵襲的な肝線維化率評価に有用と考

えられた．今回の検討では，RI と肝線維化率との間に

Fig. 7 Multivariate statistical analysis to estimate of hepatic fibrosis index
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有意な関係を証明することができなかったが，症例数

が少ないことも一因と考えられ，さらに症例を重ねて

検討する必要があると考えられる．

われわれは肝硬変ラットモデルを作り，尾股が開発

した硬さセンサー8）～10）を用いて動物実験を行い，肝臓

の硬さを定量化して得られる tactile が肝線維化率と

正の相関関係にあり，また肝再生能と負の相関関係に

あることを報告した14）．今回，手術中に使用できるプ

ローブを開発したため臨床に応用し，肝臓の硬さを定

量化して検討した．動物実験で得られた結果と同様に

tactile はヒトでも肝線維化率と有意な正の相関関係に

あることが示された．現時点では術前に tactile を測定

することはできないが，その測定は非常に簡便であり，

手術中に肝線維化率を推定するのに有用と考えられ

る．

ところで肝線維化の程度を血液検査で知ることがで

きれば，さらに非侵襲的で有用と考えられる．現在最

も注目されているのはプロコラーゲン III ペプチド値

（PIIIP）であるが，PIIIP は肝線維化の程度とよく相関

するとの報告がある15）～19）一方，むしろ肝線維化の程度

よりも肝硬変の臨床病期に相関して動いているとの反

対意見もある20）．その他ラミニン，ヒアルロン酸も単

独では肝線維化の程度を判定することは困難であると

考えられる．そこでこれらの肝線維化マーカー，ICG

R15，K ICGを含めた血液検査データと PI，RI，tac-

tile を重回帰分析して，肝線維化率を推定する際の各

因子の重要性を検討した．それによると tactile は肝線

維化率を推定するのに重要な変数であった．また術前

を考慮して tactile を因子から除いて検討すると，PI

が肝線維化率を推定するのに重要な変数であることが

示された．

今回の検討により，超音波ドプラによる肝静脈波形

解析の PI は術前において，硬さセンサーによる肝臓の

硬さの定量値（tactile）は術中において肝線維化率の推

定に極めて有用であることが示されたが，動物実験で

は肝線維化率は硬変肝の再生能に関係しており，PI，

tactile の測定も硬変肝の再生能評価に貴重な情報をも

たらす可能性がある．今後，症例を重ね，また硬さセ

ンサーに改良を加えて，さらに検討していきたいと考

えている．

本論文の要旨は第99回日本外科学会総会（1999年 3 月，福

岡市）において発表した．
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The Evaluation of Hepatic Fibrosis by the Doppler
Ultra-sonography and the Tactile Sensor

Yuichi Hatakeyama, Hiroshi Sakuma, Yuji Kakinuma, Arifumi Hasegawa
Naoki Sato, Yoshihisa Koyama, Norio Inoue, Atsuo Tsuchiya,

Seiichi Takenoshita and Sadao Omata＊

The Second Department of Surgery, Fukushima Medical University School of Medicine,
Department of Electrical and Electronic Engineering, College of Engineering, Nihon University＊

We reported that the hepatic fibrosis index is useful to estimate hepatic regeneration activity after resec-
tion of cirrhotic liver. In this study, we examined the potential utility of Doppler ultrasonographic analysis of
the hepatic vein and quantification of hardness of the liver in the evaluation of the hepatic fibrosis index. Blood
examination, ICG R15 test, K ICG test and Doppler ultrasonographic analysis of the hepatic vein were per-
formed preoperatively in fifteen patients（9 with liver cancer and 6 with other disease）．The pulsatility index
（PI）and the resistance index（RI）were measured by Doppler ultrasonographic analysis. In addition, we per-
formed intraoperative quantification of the hardness of the liver using the tactile sensor and liver biopsy for
measurement of the hepatic fibrosis index. A significant correlation was recognized between the hepatic fi-
brosis index and the PI or the tactile. A multivariate analysis also indicated that the PI and the tactile were
important in the evaluation of the hepatic fibrosis index. This study showed that measurement of the PI by
Doppler ultrasonographic analysis of the hepatic vein is useful before hepatectomy and intraoperative meas-
urement of the hardness of the liver is useful during operation in order to evaluate the hepatic fibrosis index.
Key words：Doppler ultrasonography, hepatic fibrosis, liver cirrhosis, liver resection
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