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＜特 集＞

『肝線維化・脂肪化診断の進歩と将来展望』
超音波による肝線維化・脂肪化診断の現状と展望

飯島 尋子＊ 西村 貴士

索引用語： 肝線維化 肝脂肪化 超音波 エラストグラフィ

はじめに
超音波診断は簡便かつ低侵襲検査法であり，あらゆ
る領域で汎用されている．肝線維化・脂肪化診断も古
くから行われているが客観性の点で問題があるとされ
定量性の高い磁気共鳴（magnetic resonance，MR）検
査が有力視される．一方で，超音波は汎用性・安全性
の高さや半定量性があるメリットを考慮すると基本原
理や組織診断能などを把握し臨床応用する意義は極め
て大きい．近年機器の進歩により肝線維化を反映する
肝硬度の定量化や脂肪化定量が可能となった．本稿で
は，各種超音波法による肝の線維化や脂肪化診断につ
いて概説する．

肝線維化診断
Bモード診断，ドプラ法，超音波造影剤による肝線維
化診断
肝線維化の Bモード超音波診断は，肝臓内のスペッ
クルパターンの相違により診断される．スペックルパ
ターンは，送信超音波波長より十分小さい複数の散乱
体が密に存在する場合に，個々の散乱波のキャリア周
波数の干渉波により発生する．このスペックルの形状
は，超音波送信周波数やビーム形状により変化をする
が，生体組織の構造や線維化を含む組織性状でも変化
する．

Bモードをスッペクルパターンや画像上の結節様に描
出される所見で分類した報告もあるが定量化には至っ
ていない１）．さらに Bモードの RF（radio-frequency
signal）を用いて振幅のヒストグラム解析法で組織学的
なグレードで線維化が進行するとヒストグラムのピー
ク値が上昇すると報告されているが，初期の慢性肝炎

の分類は不可能とされる２）．一方，門脈圧亢進症に至る
程度の肝硬変では肝臓のサイズ，肝辺縁の鈍化，肝実
質の粗造さ，肝表面の結節性変化，門脈（PV）速度，
および脾臓の大きさを含む様々な因子が，超音波によ
る評価の有用なパラメーターとされている３）4）．しかし
その方法は主観的および検査者依存的であり C型慢性
肝炎の肝線維化診断における超音波の感度と特異度は
Stage2以上の組織学的線維化で，感度 13.6％，特異度
66.3％，PPV9.4％，NPV 75.0％，Stage3以上でも感度
27.4％，特異度 62.5％，PPV 71.9％，NPV 19.7％で組織
診断と超音波の間に相関はなかった（r=－0.167，P=
0.083）と報告されている５）．ドプラ法は，肝線維化の程
度を血行力学的変化により評価することが知られてい
る６）．ドプラ法の指標には，門脈流速，門脈血流量，平
均または最大門脈速度，門脈うっ血係数，有効な肝臓
灌流，および肝臓および脾臓における動脈の抵抗指数
などが有用である７）～１３）．さらに肝線維化が進行すると肝
動脈，門脈，および肝静脈（HV）の波形の変化を来た
す．正常の肝静脈波形は三相波であるが，肝線維化は
進行すると二相波さらには単相波となることが知られ
ている１１）14）～16）．
経静脈性超音波造影剤による肝線維化診断も低侵襲
的方法として有用である．各種の経静脈性超音波造影
剤（Levovist，SonoVue）の肝静脈到達時間は肝線維化
の進展と共に短縮する１７）～２１）．さらに Child-Pughスコア
（P＜0.001）および食道静脈瘤（P=0.018）の程度が悪化
するほど肝静脈到達時間が短縮する２１）．さらの肝実質の
time intensity curveは門脈圧亢進症の程度により低下
する２１）22）．しかし，本法は，わが国では超音波造影剤の
保険適用が肝疾患においては肝腫瘍に限定されて，さ
らに造影剤の種類や注入の条件，検者の熟練などの制
限もある．しかしながら副作用がほぼ無いことなどを
考慮すると今後，肝機能検査の一つとして広く使用さ
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Fig.　1　エラストグラフィの分類（日本超音波医学会 超音波エラストグラフィ診療
ガイドラインより改変）
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れることが望ましい．
エラストグラフィ
エラストグラフィは，臨床的な肝線維化を測定する
方法として 1992年 Transient elastography（TE，Fi-
broScan，Echosens，Paris，France）が最初に開発さ
れた２３）．慢性肝疾患における肝硬度の上昇の原因は肝線
維化および炎症の程度によるとされるが，主には線維
化の進展による２３）24）．エラストグラフィ（Fig. 1）には
shear wave法と strain法がありそれぞれ利点と欠点が
ある２５）．shear wave法の一つである TEは，50 Hzの剪
断波を伝搬させる．振動の伝搬を超音波で追跡し，そ
の速度を計算することで肝の弾性値を算出する．剪断
波伝搬速度を Vs［m/s］，密度（生体内では 1と近似で
きる）を ρ近似できるとして，弾性値 E［kPa］は，E
=3ρVs2の式によって計算される．10回測定した中央値
を測定値とする．画面にはエラストグラムが表示され，
成功率＜60%，IQR/med（四分位点/中央値）＞30%
の場合は測定値として信頼性が無い．Bモード画像が参
照できず，肥満や腹水などの測定制限もある２６）27）．高度
肥満例では，XLプローブの開発により BMI30 kg/m2

以上の肥満例や皮膚から肝臓までの距離（SCD：Skin
to Capsula Distance）が 25mm以上の場合はXLプロー
ブでの測定が推奨されている２８）．従来のMプローブよ

り測定値が低い可能性があるが，十分に対応できると
報告される２９）～３１）．
一方，音響放射力（acoustic radiation force impulse；
以下 ARFI）を励起法とした shear wave elastography
（SWE）は，TEで使用される機械的加振の替わりに，
ARFIを使用している．関心領域（ROI）の横波の伝搬
を探索超音波パルスを繰り返すことにより速度計測を
する３２）～３５）．さらに，近年は 2D shear wave elastography
（2DSWE）が開発され，カラーマッピング表示ができ
るようになった３６）～３８）2DSWEは複数のARFIを使用し
ROI内の領域で粘弾性を評価できるとされる．これら
SWE，2DSWEは，肥満，厚い皮下脂肪および腹水に
よる測定の失敗など，TEの限界をある程度克服するこ
とが期待されている．さらにエラストグラフィの背景
に Bモード画像を表示することができるため信頼性が
高い．最近では報告が増えているがさらに多くの症例
の蓄積が必要とされる２８）．

TEに関する多くの報告は，抗ウイルス治療の適応と
肝細胞癌（HCC）のサーベイランスのために，肝線維
症や肝硬変の診断にフォーカスされている．診断につ
いては，対象とする疾患によって多少の違いはあるが，
おおよそ 7 kPa以上を有意な線維化あり，12.5-15 kPa
以上が肝硬変と報告されている３９）40）．疾患別では，慢性



肝 臓 59巻 8号（2018）10：386

C型肝炎（CHC）では，線維化（F≧2）ではカットオ
フ値 6.2-8.7 kPaの AUROCは 0.77-0.90，肝硬変のカッ
トオフ値は 9.6-14.8 kPaでAUROCは 0.90-0.97４１）～４５）．慢
性 B型肝炎（CHB）では線維化（F≧2）ではカットオ
フ値 6.3-7.9 kPaの AUROCは 0.81-0.95，肝硬変のカッ
トオフ値は9-13.8kPaでAUROCは0.80-0.98とされCHC
より若干低い値を示している４６）～４８）．Meta-analysisの結
果では，肝硬変を検出する場合の感度は，0.87（95%
信頼区間：0.84 - 0.90），特異度は 0.91（95%信頼区間 0.89
- 0.92）と推定され，F2-4の有意な線維化を検出出来る
感度は，0.91（95%信頼区間 0.81 - 0.96），特異度は 0.85
（0.81 - 0.87）と推定されている４９）．測定値の上限は 75 kPa
であるが，肝生検であれば肝硬変は通常 F4という一つ
のカテゴリーに分類されるところ，15 kPa以上であっ
ても肝硬度（弾性率）と肝発癌リスクの間に正の相関
が見られるとの複数の報告がある３９）40）．一方，急性肝炎，
黄疸，うっ血肝など線維化以外の要因で肝硬度が上昇
している場合もあり注意が必要である５０）～５５）．Shear wave
elastographyには複数の機器が使用可能である．多く
の測定感度は TEとほぼ同等とする報告が多い５６）～５９）．
Virtual touch quantification（VTQ Siemens），106例の
患者（healthy control 20，HBV 17，HCV 64）の線維化
診断能は F2≦，F3≦，F4のカットオフ値はそれぞれ
1.37，1.45，1.75 m/sであり，AUROC 0.82，0.91，0.91
と良好な診断能である５７）．同様に VTQによる線維化ス
テージ別の感度，特異度は F2≦で 0.74，0.83，F4は 0.87，
0.87であり，VTQ，TEの診断オッズ比に有意差はなく，
同等の診断能とされる５９）．2DSWEの一つである Elast
PQ（Philips）では，ウイルス性肝炎を対象に FibroScan
による肝硬度診断を reference standardとしたときの肝
硬度診断能は AUROCで F2以上 0.94， F3以上 0.97，
F4 0.97と良好な診断能であった６０）．SSI（Super Sonic
Imagine）と FibroScan，VTQによる比較検討では，F1
≦，F2≦，F3≦，F4の肝硬度診断能はそれぞれ SSI；
0.89，0.88，0.93，0.93 FibroScan；0.86，0.84，0.87，
0.90 VTQ；0.84，0.81，0.89，0.90と SSIは FibroScan，
VTQと同等の診断能であり，SSIのカットオフ値は F1
≦，F2≦，F3≦，F4それぞれ 7.8 kPa，8 kPa，8.9 kPa，
10.7 kPaであった６１）．
発癌リスク予測に関しては，前述の通り肝硬度の高
い症例での発癌リスクが高い．866人の慢性 C型肝炎患
者を対象とした前向きコホート研究では FibroScan
による肝硬度 Liver stiffness measurement（LSM）10
kPa以下に対するハザード比は LSM 10.1-15 kPaで 16.7

（95%信頼区間 3.71-75.2），LSM 15.1-20 kPaで 20.9（95%
信頼区間 4.43-98.8），LSM 20.1-25 kPaで 25.6（95%信頼
区間，5.21-126.1），LSM＞25 kPaでは 45.5（95%信頼区
間，9.75-212.3）であった３９）．B型慢性肝炎に対しても
LSMを含めた 4因子（LSM，年齢，血清アルブミン，
HBV-DNA）から肝発癌予測が可能であることが報告さ
れている４０）62）．慢性肝障害の発癌リスクの検討では，VTQ
≦1.33に対するハザード比は VTQ＞1.33で 5.65で，多
変量解析で肝発癌リスク因子（年齢，性別，AFP，空
腹時血糖，VTQ）から VFMAP scoreを提唱し，low
scoreに対するハザード比は intermediate score 17.37，
high score 66.82であり，VTQ高値は肝発癌リスク因子
となる６３）．
最近，門脈圧亢進症や食道静脈瘤の存在や高リスク
食道静脈瘤の予測精度にTEやVTQによる肝硬度検査
が有用であるとの報告が散見される６４）～６６）．TE，血小板，
脾臓サイズの組み合わせが門脈圧亢進症および食道静
脈瘤の存在診断に有用と報告された６４）．また，高リスク
食道静脈瘤の診断に脾硬度が肝硬度より診断能が高く
AUROCは，0.955であったことを報告している６７）．B
型肝炎患者で TE，脾臓径，血小板値を用いた予測モデ
ルが高リスク食道静脈瘤予測に優れた診断能（AUROC
=0.953；negative predictive value 94.7%，positive pre-
dictive value 93.3%）を示すと報告している６８）．さらに
食道静脈瘤，Child-Pugh分類，腹水の既往，肝発癌，
静脈瘤出血の既往の有無とTEに関連があるとの報告も
あり，これら SWEによる肝硬度は，門脈圧亢進症に伴
う合併症の評価，予測についても有用であるといえる６９）．
特発性門脈圧亢進症（IPH）は他の肝硬変，慢性肝炎
との鑑別が困難で生検が必須であるが，VTQによる肝
硬度は肝硬変より IPHが低値であり，脾硬度は IPH
が高値であった．また脾硬度/肝硬度の比は肝硬変ある
いは慢性肝炎の比と比較すると cut off値を 1.71とした
とき，感度 0.941，特異度 0.800，正診率 0.839，AUROC
0.933と良好な診断能を呈しており，IPHの診断にも有
用である７０）．
もう一つのエラストグラフィである strain法は，Real-

time strain elastography（RTE Hitachi,Japan）が，2003
年にわが国で初めて実用化した．心拍動による肝臓の
歪みを捉え，肝線維化を評価する．254人のウイルス性
慢性肝炎患者を対象に Liver Fibrosis Index（LFI）を
提唱し，肝線維化ステージの予測が可能であり shear
wave法と比較し炎症やうっ血，黄疸などの影響を受け
にくい点が利点である７１）72）．一方 TE，RTE，aspartate-
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to-platelet ratio index（APRI）を用いた C型肝炎の診
断能の比較では，F2以上の診断能はそれぞれ，AUROC
0.88，0.74，0.86，F4の診断能は 0.97，0.80，0.84であ
り RTEによる肝線維化のポテンシャルがまだ低いとも
報告されている７２）73）．今後さらに症例の検討が必要であ
る．

肝脂肪化診断
超音波による脂肪肝診断の有用性は広く知られてい
る．しかし定量性に欠くことが客観性の点から問題視
されている．非アルコール性脂肪肝疾患（Nonalcoholic
fatty liver disease：NAFLD）の患者数は増加し脂肪肝
診断は注目されている．わが国の健診受診者における
NAFLDの有病率は，男性約 40%，女性約 20%であり７４），
その数は 1,000万人以上とされている．NAFLDの約 10～
20%が非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohe-
patitis：NASH）と推測され，肝硬変や肝癌の発生母地
となるため適切な診断が必要である．NASHの診断に
は組織生検が必須であるが，多くの NAFLD患者に侵
襲性の高い肝生検を行うことは日常診療において困難
で画像診断が果たす役割は大きい．特に超音波検査は
簡便かつ非侵襲的で，最近では超音波の脂肪減衰法を
応用して脂肪化の定量評価が行えるようになった．一
方近年，Anguloらは，肝生検を施行した NAFLD患者
の病理学的所見と予後を比較した結果，肝線維化の程
度のみが予後と関連したと報告した７５）．またわが国のデー
タでも NAFLDの予後は肝脂肪化の程度より肝線維化
の程度が大きく関係していることが報告されている７６）．
つまり NAFLDの予後は脂肪肝のみならず肝線維化診
断が極めて重要であると言える．
B-modeによる脂肪化の評価
超音波 Bモードでは肝実質高輝度，肝腎コントラス
ト陽性，脈管不明瞭化，深部減衰が肝の脂肪化を反映
する所見である．脂肪肝を小葉の 30%の脂肪浸潤とす
れば肝腎コントラストと脈管不明瞭化の 2つの基準で
脂肪肝と診断できると報告された７７）．また，肝細胞の
30%以上に脂肪変性を認めると感度 85%，特異度 94％
で診断が可能であるとの報告がある７８）が主観的な評価方
法であるうえ脂肪化が 30%以下の脂肪肝症例では感度
が低く，微小脂肪滴の脂肪肝の診断は全感度が 43％，
特異度が 73％と不良である７９）．また Hamaguchiらは肝
実質輝度，肝腎コントラスト，深部減衰，脈管不明瞭
化の項目からなる，NAFLD診断における超音波の脂肪
肝スコアリングシステム（0-6点）を提唱し，診断能

（AUROC）は 0.980，感度 91.7％，特異度 100％であっ
たと報告しており８０），B-modeによる脂肪肝の評価は日
常診療において重要な位置を占める．
肝脂肪化の定量評価方法
肝線維化専用の診断装置として広く普及している Fi-

broscanに搭載された Controlled Attenuation Parame-
ter（CAP）は深部減衰を数値化することにより，客観
的に肝脂肪化の程度を定量評価することが可能となっ
た８１）．腹水例で計測不能であること，高度の肥満，体格
により深触子をM，XLに変更する必要があることは
TEと同様である．CAP値のカットオフ値を 232.5bd/
mとすると組織学的に重度の脂肪肝の診断能（AUROC）
は 0.878（95% confidence interval，0.818-0.939）と報告
されている８２）．5323名の測定で測定不良の症例は 7.7%
と報告され，その有用性は高い．また CAP値と関連す
る因子の多変量解析では，BMIが 25-30 kg/m2，BMI
が 30 kg/m2，メタボリックシンドローム，アルコール
を週 14杯以上飲酒，TE値が 6 kPa以上が有意に関連
した．肝生検による組織と比較できた 440名の患者で
脂肪化 S1＞10％，脂肪化 S2＞33％，および脂肪化 S3
＞66％の診断能AUROCは 0.79，0.84，0.84であった８３）．
また，115名の肝生検組織との比較ではカットオフ値を
S1 237.7，S2 259.4，S3 292.3とした時 AUROCは 0.91，
0.95，0.89と良好な診断能を示した８１）．近年，超音波 B
モードを参照しながら肝脂肪化を定量評価できる At-
tenuation imaging（ATI：Aplio i800，キヤノンメディ
カルシステムズ）が開発された．ATIは，超音波伝搬
の特性およびプローブ固有の送信音場特性を排除する
手法を用いて，観察されたエコー信号からフォーカス
依存によるビームプロファイルやゲイン補正によるプ
ロファイルなどを除去し生体組織の性質のみに起因し
た減衰率を算出．得られた減衰係数を断層像にカラー
マッピングして表示する．Bモードを参照することで血
管や構造物はマップと計測領域から除外し，必要な部
分のみを計測することができる．CAPとATIを同時に
測定した慢性肝障害患者 116例の検討では CAPとATI
の機種間に有意な正の相関が認められた（Pearsonの相
関係数：r）（r=0.699，95%CI：0.592－0.782，P＜0.001）８４）．
造影超音波による NASH評価

NASHの Kupffer細胞の貪食能低下に着目し経静脈
性超音波造影剤 Levovistを使用すると NAFLDから
NASHを拾い上げることができる．わが国では，超音
波造影剤が Kupffer細胞に貪食される Sonazoidのみが
使用可能であることや超音波造影剤の保険適用が肝腫
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瘍のみであることなど汎用性には問題があるが，NAFLD
から NASHの拾い上げの方法としては有用であると考
える８５）．
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