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略語一覧 

RTE; Real-time Tissue Elastography 

IOUS; intraoperative ultrasonography 

CE-IOUS; Contrast-enhanced intraoperative ultrasonography 

ROI; Region of Interest 

IORTE; intraoperative Real-time Tissue Elastography 

ETLT; elasticity type of liver tumor 

modETLT; modified elasticity type of liver tumor 

SWE; Shear Wave Elastography 
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要旨 

Real-time Tissue Elastography (RTE)は硬度を可視化するエコー技術である。

術中 RTE を用いた肝腫瘍の診断能につき、肝切除時に RTE を施行し、得

られた腫瘍の RTE 画像を、既存の基準を修正した新しい基準で診断した。

この診断と病理診断・術後の画像診断とが合致するかを開腹手術で検討

し、腹腔鏡下での RTE の feasibility についても検討した。開腹下の RTE

の診断では、感度・特異度・正確度は、順に肝細胞癌は 83%、67%、74%

であり、腺癌（肝内胆管癌・大腸癌肝転移）は 73%、95%、86%であり、

腹腔鏡下でも同等の診断能であった。RTE は肝腫瘍診断に有用であり、

触診の代用になり得る。 
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第1章：序文 

第1節 術中診断の歴史 

肝切除においては、切除予定の腫瘍の局在及び特性についての正確な

情報が重要である。この情報を得るための一つの手段として、B-modeの

術中超音波検査は、固形の肝腫瘍の診断のための有用なアプローチとし

て確立されている[1-6]。しかし、腫瘍が小さい場合や、背景肝が硬変肝

の場合は、B-modeのみでの術中超音波検査は腫瘍の描出が困難であった

り、良悪の判断が困難であったりする[7]。gaseous sulfur hexafluoride 

(SonoVue®)やgaseous perflubutane (Sonazoid®)を用いた術中造影超音波検

査(Contrast-enhanced intraoperative ultrasonography [CE-IOUS)]) は肝細胞

癌と良性腫瘍の鑑別をより可能とし[8, 9]、 B-modeでは描出困難な小さい

転移性肝腫瘍を描出可能とした[10, 11]。Sonazoid®は、Kupffer細胞に取り

込まれる性質があり[12]、この性質を利用したKupffer phaseでの術中診断

が有用である[9, 11]。しかし、CE-IOUSにはSonoVue® やSonazoid®とい

う特殊な薬剤が必要であり、特にSonazoid®は静注してからKupffer phase

での術中造影超音波検査の観察にまでおよそ15分間必要である[9, 11]。 

腫瘍の局在や、背景肝の線維化の程度を知るために、肝切除時におい

て触診は重要である[13]。しかし、触診は術者の経験に基づいた主観的な

評価である。さらに、腫瘍が小さい場合や、深部に存在する場合である
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と、触診は困難である。このような中で触診に代わって、硬さの情報を

客観的に評価する試みが従来から行われてきている。当科においても、

独自に硬度計を作成し、術中に肝の線維化を評価する試みがなされてき

た[14]。また、肝臓の弾性は肝線維化と正の相関があるとされ、専用プロ

ーブによって発生された単回の剪断波が肝を伝搬する速度を計測するこ

とによって、肝の弾性値を測定する技術であるFibroScan®を用いた肝の線

維化の評価法が確立されている[15]。しかし、当科で作成した硬度計や

FibroScan®は、肝の線維化は評価できるが、測定できる箇所が限局され、

腫瘍の局在も測定時に判別できず、腫瘍の硬度を測定することは不可能

であった。 
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第2節 Real-time Tissue Elastography (RTE) 

Real-time Tissue Elastography (RTE)は外圧を与えた時に、高周波信号か

ら歪みモジュールを計算することによって組織弾性に関する情報を視覚

化する技術であり、ROI (Region of Interest)内で相対的に歪が小さい部分

（相対的に硬い部分）は青色に、平均的歪の部分（相対的に平均的な硬

さの部分）は緑色に、歪が大きい部分（相対的に軟らかい部分）は赤色

に 256 階調に色づけされ B モード画像と重畳表示される、相対的な歪

みを画像化する方法である[16-18]。RTEは腫瘍の診断においては、乳腺

[19]・甲状腺[20]・前立腺の固形腫瘍の診断[21] に用いられてきており、

肝臓においては、線維化の評価に用いられてきている [22-26]。近年、肝

腫瘍の診断においても、術中RTE (IORTE) の有用性が報告されている[27, 

28]。肝の線維化に関しては、RTE 画像の低歪み領域（青い領域）の面積

を目視で評価するLiver Elasticity Score[29]という評価方法だけでなく、

RTE画像から抽出した9 種類の特徴量を独立変数とし、組織病理線維化診

断F stageを従属変数として重回帰分析を行い算出した、Liver Fibrosis In-

dexにて定量的に評価する試みがなされており[30]、肝生検に代わる非侵

襲的な線維化診断の方法として着目されている。RTEによる肝腫瘍の診断

は、周囲の実質臓器とのコントラストで評価する方法である。肝腫瘍に

関しては、乳腺腫瘍に対して5段階でコントラストを評価したTsukuba 
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Elasticity Score[19]を基に、elasticity type of liver tumor (ETLT)と呼ばれる周

囲の肝実質とのコントラストの違いを評価する方法が存在する[28]。具体

的にはtypeA；腫瘍と肝実質の歪みが同等、typeB；緑色優位のモザイク状、

typeC；青色優位のモザイク状、typeD；歪みなしの4段階で分類され、typeA

を良性腫瘍、typeBを肝細胞癌、typeC・typeDを腺癌と診断する[28]。ただ、

RTEによる肝腫瘍の診断はまだ確固たるevidenceとまでは至っていないの

が現状であり、さらに、ETLTで用いられた日立メディカル社EUB 8500®

によるRTEを施行する際は、術中用の専用のミニプローブでなく、体外式

のエコープローブでしか施行できず、術中に肝の深部をスキャンするに

はサイズが大きく、計測困難であった[28] 。また、術中のミニプローブ

を用いたRTEは、アロカ社SSD-6500SV®を用いて行った報告例があるが、

SSD-6500SV®にはプロトタイプであり、ROIの設定に制限があるため、

計測困難な部位が存在し、計測時間がかかるという問題点があり、さら

にSSD-6500SV®によるミニプローブを用いて計測したRTE画像では、

ETLT分類による腺癌と肝細胞癌とを鑑別は困難であった[27]。 
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第3節 本研究の目的 

本前向き研究は2つのphaseで構成されている。研究1では、「開腹下での

術中Real-time Tissue Elastographyによる肝腫瘍診断」と題し、新たに開発

された術中診断用の2種類のミニプローブを用いた開腹下肝切除症例で

のIORTEの肝腫瘍の術中診断能を評価した。研究2では「腹腔鏡下肝切除

時の術中Real-time Tissue Elastographyの使用経験」と題し、触診不可能で

ある腹腔鏡での肝切除時に、触診の代用としてIORTEがなり得るかの

feasibilityについて検討した。 
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第2章 

研究1「開腹下での術中Real-time Tissue Elastographyによる肝腫

瘍診断」 

第1節：研究1の背景 

 先述の通り、今までの術中RTEの問題点は、 

・日立メディカル社EUB 8500®にてRTEを施行する際は、術中用の専用の

ミニプローブでは施行できず、体外式プローブでのみ施行可能[28]。 

・アロカ社SSD-6500SV®にてRTEを施行する際は、術中用の専用のミニ

プローブで施行可能であるが、プロトタイプであり、ROIの設定および計

測時間の問題あり[27]。 

・ETLT分類では、腺癌と肝細胞癌とを鑑別困難である場合があった[27]。 

という、プローブの問題と診断法の問題が挙げられる。 

 プローブの問題に関しては、新たに開発された2種類の術中専用ミニプ

ローブにて、日立アロカ社α7®を用いRTE施行可能となった。この2種類

の術中専用ミニプローブによるRTE診断能を今回評価した。診断法の問題

に関しては、我々は肝細胞癌の診断パターンを細分化し、ETLTの4段階か

ら、modified elasticity type of liver tumor (modETLT)と名付けた新たな6段階

の肝腫瘍分類を開発し、この診断能を評価した。 
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第 2 節：研究 1 の方法 

第1項 患者背景 

術中診断用のミニプローベを用いたIORTEは、2010年5月から2011年11月

の間、東京大学医学部附属病院肝胆膵外科での開腹下での肝切除時に施

行した。施行した腫瘍の内訳は、肝細胞癌70症例92個、腺癌52症例92個

（同時性大腸癌肝転移18個・異時性大腸癌肝転移64個・肝内胆管癌10個）、

他の悪性腫瘍8症例19個（神経内分泌腫瘍12個・肝芽腫3個・肉腫2個・漿

液性嚢胞腺癌2個）、良性腫瘍17症例18個（血管腫13個、限局性脂肪沈着3

個、限局性結節性過形成2個）、肝嚢胞11症例18個であった。なお、良性

腫瘍・肝嚢胞に対するIORTEは悪性腫瘍切除時に付随して施行している。

肝嚢胞に関しては、RTEにおいて「blue-green-red パターン」という特徴

的なパターンで認識、診断できるため解析対象から除外し[19]、肝細胞癌

92個・腺癌92個・他の悪性腫瘍19個・良性腫瘍18個を解析対象とした。 

この前向き研究は東京大学大学院医学系研究科の倫理委員会の許可を得

ており（No.1418-(3)）、全患者から書面での同意を取得している。なお、

本研究に関して開示すべき利益相反はない。 
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第2項 RTE画像の取得 

超音波機器本体は日立アロカ社α7®を用い、8MHzの60mm大のミニリニ

アプローブ（図1a）及び29mm大のミニコンベックスプローブ（図1b）に

てIORTEを大道及び共同研究者の井上が開腹下でのIORTEを全症例施行

した。IORTEの施行時間を短くし手術時間への影響を最小限にするため、

1人の検者がミニリニアプローブを用いたIORTEを施行し、もう1人の検

者がミニコンベックスプローブにてIORTEを施行した。2人の検者のうち

どちらかが手術中の場合は、もう1人が両方のプローブでIORTEを施行し

た。最終的には、大道が腫瘍数では、ミニリニアプローブ112個、ミニコ

ンベックス102個施行し、井上がミニリニアプローブ111個、ミニコンベ

ックスプローブ92個施行した。開腹下でのIORTEは肝離断に先がけ、授動

が完全に終わった段階で施行した。関心領域(ROI)は腫瘍と肝実質が両方

含まれるように設定する。ROI内で相対的に硬い部分は青色に、平均的な

硬さの部分は緑色に、軟らかい部分は赤色に、256 階調に色づけされB モ

ード画像と重畳表示される[19]。プローブに微振動を加え、測定時の画面

上に表示される圧のモニター（6段階）で3-4のスケール以上で圧を与えら

れた時に、評価に値するRTE画像が得られたと判断した[22, 31] 。 
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図1a；ミニリニアプローブ 

 

1b；ミニコンベックスプローブ 
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第3項 RTE画像の解析 

我々は腫瘍のRTE画像を周囲の肝実質のRTE画像との色の違いで分類し

た。最初に、既存のelasticity type of liver tumour (ETLT)分類（typeA；腫瘍

と肝実質の歪みが同等、typeB；緑色優位のモザイク状、typeC；青色優位

のモザイク状、typeD；歪みなし）で分類し、typeAを良性腫瘍、typeBを

肝細胞癌、typeC・typeDを腺癌と診断した[28]。しかし、先行研究におい

て、ETLTを用いるとHCCと腺癌の鑑別は困難であったことにより、我々

はmodified elasticity type of liver tumor (modETLT)と命名した新しい分類法

を考案した。modETLTでは腫瘍のRTE画像を周囲の肝実質のRTE画像と

の色の違いで以下の6段階に分類する。type1；周囲より歪みあり（腫瘍は

大部分が赤色もしくは黄色のモザイク状）、type2；腫瘍と肝実質の歪みが

同等（ETLTのtypeAと同等）、type3；緑色優位のモザイク状（ETLTのtypeB

と同等）、type4；青色優位のモザイク状（ETLTのtypeCと同等）、type5； type 

5, 腫瘍は周囲の肝実質より歪みが少ない（病変は全体に水色）、type6；

完全にもしくは一部が歪みなし（腫瘍は全体もしくは一部分が完全な青

色）の6段階で、type1・type2を良性腫瘍、type3～type5を肝細胞癌、type6

を腺癌と、肝細胞癌のパターンを細分化して診断する。図2はmodETLT分

類のシェーマであり、図3はmodETLTの各分類の典型的なRTE画像である。 
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図2；modETLTのシェーマ 

 
modETLT分類のType別のシェーマを示す。type1；周囲より歪みあり（腫瘍は大部分

が赤色もしくは黄色のモザイク状）、type2；腫瘍と肝実質の歪みが同等（ETLTのtypeA
と同等）、type3；緑色優位のモザイク状（ETLTのtypeBと同等）、type4；青色優位のモ

ザイク状（ETLTのtypeCと同等）、type5； type 5, 腫瘍は周囲の肝実質より歪みが少な

い（病変は全体に水色）、type6；完全にもしくは一部が歪みなし（腫瘍は全体もしく

は一部分が完全な青色） 
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図3；modETLTの典型的RTE画像 

 
上2つ(a,b) はミニリニアプローブ、下2つ(c,d)はミニコンベックスプローブであり、

B-mode画像(a,c)とRTE画像(b,d)はモニター上に左右に表示される。 
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全ての腫瘍は、臨床データ及び他の画像診断の結果が盲検化された状態

で、2人の研究者（大道・井上）により、ETLTおよびmodETLTの各々で

分類した。2人の研究者で診断に違いが生じた20腫瘍に関しては、両者が

所属する術中診断チームで協議し最終診断とした。ETLT及びmodETLTの

診断と病理診断（209腫瘍）もしくは術後半年以降のCT画像診断（良性も

しくは手術不能で非切除の14腫瘍）とが合致するか、ミニリニアプロー

ブとミニコンベックスプローブでの診断能の違いを調べた。なお、感度・

特異度を評価する際は、神経内分泌腫瘍などの他の悪性腫瘍の群は相対

的に腫瘍個数が少ないため、肝細胞癌・腺癌の2群に焦点を当てている。

modETLTの質的診断能をさらに評価するために、modETLTの所見と肝細

胞癌の腫瘍径および被膜形成の割合との関係性を調べ、さらに、切除病

変は病理所見の腫瘍径及び、非切除病変は術前CT画像の腫瘍径が1.5cm以

下の径が小さい腫瘍において、B-modeでのIOUSとIORTEの診断能の乖離

を調べた。 
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第4項 IORTEにおける術者間の違い   

手術時間におけるIORTE施行時間を短縮するために、術者間の違いの評価

は、肝表から視認出来ない3.0cm以下の単一の腫瘍の症例に限局し、大道

と井上が同一の10腫瘍（肝細胞癌5個、腺癌5個）に対し、連続してIORTE

を施行し、RTE画像を評価した。術者間でのIORTE施行時間の違い及び診

断結果の違いを評価した。 
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第5項 統計分析 

連続データにはgeneralized Wilcoxon testとANOVAを用い、割合にはFisher 

exact testを用いた。ETLTおよびmodETLTの感度・特異度・正確度はROC

曲線を作成し、AUCを計算した。1.0に近いAUC値は、高い診断精度を示

す。ETLTおよびmodETLTのAUCの評価はJMPの機能を用いて行った。統

計学的有意差はP値が0.05未満の時とした。McNemar test とBootstrap 

sampling method 以外はJMP pro 11.0 software (SAS Institute Inc., Cary, NC)

を使用した。ETLTおよびmodETLTの感度・特異度・正確度を比較するた

めに、McNemar testをR version 2.14.0 (The R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria)のexact2x2 library を用い行った。１人の患者か

ら１個の腫瘍のみではなく、複数個腫瘍を用いて解析している。そのた

め、同一患者内のサンプルの相関を考慮するため、Bootstrap sampling 

methodは以下の方法行った。「それぞれの患者から1つの腫瘍をランダム

サンプリングし、その腫瘍でROCを計算する」ことを、n回繰り返し、n

回の平均値を推定値とする。信頼区間も計算するためにはnは2,000回程度

が望ましいと考えた

（http://www.amstat.org/meetings/jsm/2014/onlineprogram/AbstractDetails.cfm

?abstractid=312127）。具体的には、患者をstrataとしたBootstrapサンプリ

ングによる調整を行った。サンプリング回数は2,000回である。サンプリ
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ングはRのsample関数を使い、AUCの計算はpROCライブラリのroc関数を

使った。2,000回のAUC結果の2.5パーセンタイルと97.5パーセンタイルを

95%信頼区間とし、50パーセンタイルを中心値としている。また、AUC

を比較したときのP値は、各サンプリングのAUCの差を計算し、0より大

きい（または小さい）回数を2,000で割り、両側P値にするため、2倍して

求めている。 
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第3節：研究1の結果 

第1項 患者背景 

開腹下でのIORTE施行患者及び腫瘍背景は表１に示される。全腫瘍のう

ち病理学的に確定診断を得られたのは94.6%(209/221)であった。また、同

じ患者から複数の腫瘍に対しIORTEを施行している症例数とその個数に

関しては表2に示す。 
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表 1 最終診断による開腹下 IORTE の腫瘍の特徴  

 
肝細胞癌 腺癌 他の悪性腫瘍† 良性腫瘍‡  

  
    (n = 92) (n = 92) (n = 19) (n = 18)   P 

年齢* 68 (38–83） 70 (36–88) 53 (17–84) 67 (53–79) 
 

< 0.001 

性別 (男 : 女) 78 : 14 61 : 31 9 : 10 12 : 6 
 

0.001 

患者あたりの腫瘍数 1.35 1.84 2.13 1.06  < 0.001 

腫瘍径 (mm)* 25 (4–400) 16.5 (4–120) 29 (4–200) 20 (8–66) 
 

0.015 

腫瘍の中心までの深さ (mm)* 
      

 
肝表から  5.5 (0–63) 4 (0–70) 2 (0–68) 8.7 (0–44) 

 
0.096 

 
体表から 47 (13–130) 38 (14–127) 47 (12–109) 39 (18–81) 

 
0.755 

用いたプローブ 
      

 
ミニリニアとミニコンベックス 77 67 16 15 

  

 
ミニリニアのみ 11 23 2 2 

  

 
ミニコンベックス  4 2 1 1 

  
視触診所見 

      

 
Not visible/not palpable 32 20 5 11 

  

 
Not visible/palpable 23 36 6 3 

  

 
Visible/palpable 37 36 8 4 

  
肝機能 

      

 
ICG-R15 (%)* 12.1(3.9–50.8) 9.8 (2.4–29.1) 5.7 (2.7–13.8) 9.5 (4.8-22.5) 

 
< 0.001 

 背景肝      < 0.001 

 

   肝硬変 

  慢性肝炎 

   正常肝 

29 

41 

22 

0 

39 

53 

0 

0 

19 

3 

1 

14 
  

腫瘍の主座 (Couinaud segment) 
     

 
I 7 3 1 0 

  

 
II 8 7 3 0 

  

 
III 10 6 2 0 

  

 
IV 9 20 5 3 

  

 
V 10 12 3 4 

  

 
VI 11 13 2 0 

  

 
VII 10 9 2 7 

  
  VIII 27 22 1 4     

*中央値 (範囲) †神経内分泌腫瘍(12)、肝芽腫(3)、肉腫(2)、漿液性嚢胞腺癌 (2); ‡血管腫 (13)、脂肪沈着 (3)限局性結節性過形

成 (2)  ICG-R15, indocyanine green retention 補正 15 分値 

22 
 



 
 
 

表 2 症例数と腫瘍個数の関係 
  

  

肝細胞癌 腺癌 他の悪性腫瘍 良性腫瘍 

    (70 症例) (52 症例) (70 症例) (52 症例) 

腫瘍数 1 個 53 32 2 16 

 

2 個 12 6 1 1 

 

3 個 5 9 5 0 

 

4 個 0 4 0 0 

  5 個 0 1 0 0 

 

計 92 92 19 18 
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第2項 RTE画像所見   

開腹下でのRTE画像所見はセグメントを問わず全ての肝腫瘍で得られた。

15個の腫瘍がIORTE所見に基づき、良性腫瘍と判断し、術後の画像所見で

も同様の所見であり、悪性の所見は見られていない。全腫瘍のETLT及び

modETLTのタイプ別の分類を表3に示す。 

表3 開腹下IORTEの全肝腫瘍のETLTおよびmodETLT分類 

 

肝細胞癌 腺癌 他の悪性腫瘍 良性腫瘍 

リニア 

(n = 88) 

コンベックス 

 (n = 81) 

リニア 

(n = 90) 

コンベックス 

(n = 69) 

リニア  

(n = 18) 

コンベックス 

(n = 17) 

リニア 

(n = 17) 

コンベックス  

(n = 16) 

ETLT 
        

   A 6 4 0 0 2 1 13 13 

   B 22 29 1 3 7 8 3 2 

   C 44 39 19 21 6 7 0 0 

   D 16 9 70 45 3 1 1 1 

modETLT 
        

   1 0 1 0 0 0 0 8 5 

   2 10 10 0 0 2 2 7 9 

   3 17 24 0 2 8 6 1 1 

   4 39 29 7 5 3 6 0 0 

   5 17 13 17 14 4 2 1 1 

   6 5 4 66 48 1 1 0 0 

リニア；ミニリアプローブによる計測結果、コンベックス；ミニコンベックスプロー

ブによる計測結果。ETLT, elasticity type of liver tumor; modETLT, modified elasticity type 
of liver tumor. 
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表4に示すように、ETLT分類によるミニリニアプローブを用いた時の肝細

胞癌診断の感度・特異度・正確度は順に25.0%、91.2%、63.8%であり、腺

癌の診断の感度・特異度・正確度は順に98.9%、43.1%、66.6%であった。

modETLT分類によるミニリニアプローブを用いた時の肝細胞癌診断の感

度・特異度・正確度は順に83.0%、67.2%、73.7%であり、腺癌の診断の感

度・特異度・正確度は順に73.3%、95.1%、85.9%であった。また、プロー

ブ間の診断に違いが生じるかを調べるために測定した、ミニコンベック

スプローブを用いた結果も表3に示すように、ETLT分類による肝細胞癌診

断の感度・特異度・正確度は順に35.8%、87.3%、64.5%であり、腺癌の診

断の感度・特異度・正確度は順に95.7%、50.0%、67.2%であった。modETLT

分類による肝細胞癌診断の感度・特異度・正確度は順に81.5%、64.7%、

72.1%であり、腺癌の診断の感度・特異度・正確度は順に69.6%、95.6%、

85.8%であった。 

全腫瘍の良性・悪性の鑑別については、良性腫瘍診断の感度・特異度・

正確度にて示され、ミニリニアプローブではETLT分類による感度・特異

度・正確度は76.5%、95.9%、94.3%であり、modETLT分類では順に88.2%、

93.8%、85.9%であった。ETLT分類・modETLT分類ともに悪性腫瘍と過診

断した腫瘍は19個中2個(10.5％)あり、2個ともB-modeのIOUSでhypoechoic 

lesionとして描出される血管腫であった。腺癌を肝細胞癌と診断した割合
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が多くETLTに比してmodETLTの腺癌診断の感度が減少している（ミニリ

ニアプローブにて90個中24個[26.7%]、ミニコンベックスプローブにおい

て69個中21個[30.4%]）が、腺癌を良性腫瘍と誤って診断した腫瘍は認め

ず、良悪の診断が違うことに起因した感度の低下ではなかった。 
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表4 開腹下IORTEのETLT・modETLT分類のプローブ別の感度・特異度・正確度 

 
  感度 (%) 特異度 (%) 正確度 (%) 

ミニリニアプローブ    
   ETLT    
      Type A（良性腫瘍） 76.5 (13 of 17) 95.9 (188 of 196) 94.3 (201 of 213) 
      Type B （肝細胞癌） 25.0 (22 of 88) 91.2 (114 of 125) 63.8 (136 of 213) 
      Type C or D （腺癌） 98.9 (89 of 90) 43.1 (53 of 123) 66.6 (142 of 213) 
   modETLT       
      Type 1 or 2 （良性腫瘍） 88.2 (15 of 17) 93.8 (184 of 196) 93.4 (199 of 213) 
      Type 3, 4 or 5（肝細胞癌） 83.0 (73 of 88) 67.2 (84 of 125) 73.7 (157 of 213) 
      Type 6（腺癌） 73.3 (66 of 90) 95.1 (117 of 123) 85.9 (183 of 213) 
ミニコンベックスプローブ     
   ETLT     
      Type A（良性腫瘍） 81.3 (13 of 16) 97.0 (162 of 167) 95.6 (175 of 183) 
      Type B （肝細胞癌） 35.8 (29 of 81) 87.3 (89 of 102) 64.5 (118 of 183) 
      Type C or D （腺癌） 95.7 (66 of 69) 50.0 (57 of 114) 67.2 (123 of 183) 
   modETLT       
      Type 1 or 2 （良性腫瘍） 87.5 (14 of 16) 92.2 (154 of 167) 91.8 (168 of 183) 
      Type 3, 4 or 5（肝細胞癌） 81.5 (66 of 81) 64.7 (66 of 102) 72.1 (132 of 183) 
      Type 6（腺癌） 69.6 (48 of 69) 95.6 (109 of 114) 85.8 (157 of 183) 

ETLT, elasticity type of liver tumor; modETLT, modified elasticity type of liver tumor. 
 

modETLTの感度・特異度・正確度はETLTより高かった（McNemar検定に

て、ミニリアプローブ；肝細胞癌パターンP < 0.0001、腺癌パターンP = 

0.0014、良性腫瘍パターンP = 0.013であり、ミニコンベックスプローブに

おいて肝細胞癌パターンP=0.0046、腺癌パターンP = 0.0025、良性腫瘍パ

ターンP = 0.074）。2つの分類と2つのプローブの違いを明確にするための、

各々の分類のROC曲線を図3に示す。 
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図3 各分類のROC曲線 

  

 
(A) ミニリニアプローブでのETLT、(B) ミニリニアプローブでのmodETLT using mini-linear probe、(C) ミニコンベ

ックスプローブでのETLT、(D) ミニコンベックスプローブでのmodETLT （AUCは表4に示す）  

各々の分類の診断能は図3のROC曲線を比較することによって分析した。

表5に示すBootstrapサンプリング法による信頼区間は、元の信頼区間より

小さかった。 
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表 5 各分類の AUC の比較 

 
肝細胞癌 

 
腺癌 

  リニア コンベックス リニア コンベックス 

AUC of 
ETLT  
(95%CI) 

0.5949 
(0.5338-0.6532) 

0.6378 
(0.5690-0.7014) 

0.7108 
(0.6638-0.7537) 

0.7317 
(0.6777-0.7796) 

AUC of 
mod.ETLT  
(95%CI) 

0.7907 
(0.7324-0.8391) 

0.7548 
(0.6891-0.8104) 

0.8762 
(0.8277-0.9124) 

0.8619 
(0.8067-0.9033) 

P-value  <.0001 0.0033 <.0001 <.0001 

AUC of 
ETLT  
(95%CI)* 

0.5945 
(0.5598-0.6307) 

0.6850 
(0.6457-0.7242) 

0.7109 
(0.6838-0.7366) 

0.7699 
(0.7386-0.8009) 

AUC of 
mod.ETLT  
(95%CI)* 

0.7918 
(0.7572-0.8241) 

0.7632 
(0.7221-0.7995) 

0.8758 
(0.8497-0.9032) 

0.8658 
(0.8332-0.8967) 

P-value * <.0001 0.0080 <.0001 <.0001 

 
他の悪性腫瘍 良性腫瘍  

  リニア コンベックス リニア コンベックス 

AUC of 
ETLT  
(95%CI) 

0.6462 
(0.5101-0.7621) 

0.6366 
(0.4967-0.7567) 

0.9286 
(0.8214-0.9735) 

0.9295 
(0.7990-0.9776) 

AUC of 
mod.ETLT  
(95%CI) 

0.6538 
(0.5500-0.7448) 

0.6577 
(0.5616-0.7424) 

0.9331 
(0.8585-0.9697) 

0.9184 
(0.8328-0.9622) 

P-value  0.9285 0.7797 0.8448 0.6617 

AUC of 
ETLT  
(95%CI)* 

0.6535 
(0.5602-0.7495) 

0.6586 
(0.5698-0.7583) 

0.9285 
(0.8824-0.9650) 

0.9326 
(0.8827-0.9701) 

AUC of 
mod.ETLT  
(95%CI)* 

0.6587 
(0.5849-0.7325) 

0.6623 
(0.5929-0.7234) 

0.9334 
(0.8964-0.9720) 

0.9209 
(0.8751-0.9640) 

P-value * 0.9420 0.9590 0.8480 0.7130 

カッコ内の数値は 95%信頼区間。リニア；ミニリアプローブによる計測結果、コンベ

ックス；ミニコンベックスプローブによる計測結果、*Bootstrap sampling method によ

る解析結果。ETLT, elasticity type of liver tumor; modETLT, modified elasticity type of liver 
tumor. 
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表6にてETLTとmodETLTの診断の正確性の違いを示す。 

表 6 ETLT と modETLT の分類での診断の不一致があった腫瘍 

   
肝細胞癌 腺癌 良性腫瘍 

リニア コンベックス リニア コンベックス リニア コンベックス 

ETLT 正、 modETLT 誤 3 (3) 6 (7) 23(26) 18 (26) 0 (0) 0 (0) 

ETLT 誤、 modETLT 正 54 (61) 48 (59) 0 (0) 1(1) 2 (12) 1 (6) 

カッコ内の値は%。リニア；ミニリアプローブによる計測結果、コンベックス；ミニ

コンベックスプローブによる計測結果。ETLT, elasticity type of liver tumor; modETLT, 
modified elasticity type of liver tumor. 

表6に示すように、ミニリニアプローブにて2つの良性腫瘍が、ミニコン

ベックスプローブにて1つの良性腫瘍がETLT分類では悪性腫瘍と過診断

されたが、modETLT分類では正しく診断できた。 

ミニリニアプローブを用い計測した、88個の肝細胞癌についての

modETLT分類と、肝細胞癌の腫瘍径および病理結果における被膜形成・

背景肝との関係性については表7に示し、modETLT分類と背景肝及び被膜

形成の有無とのモザイク図を各々図4a, bに示し、腫瘍径とmodETLT分類

との箱ひげ図を図5に示す。 
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表 7 ミニリアプローブにより modETLT で分類された肝細胞癌における、腫瘍径と病

理所見で示された被膜形成及び背景肝との関係性 

modETLT 腫瘍径 (mm) * 被膜形成を認めた腫瘍数(%) 背景肝 NL/CH/LC 

type 2 (n=10) 18 (5-90) 5 (50.0%) 4/2/4 
type 3 (n=17) 32 (7-77) 11 (64.7%) 5/9/3 
type 4 (n=39) 28 (4-120) 25 (64.1%) 11/13/15 
type 5 (n=17) 14 (5-70) 12 (70.5%) 2/13/2 
type 6 (n=5) 13 (10-26) 4 (80.0%) 0/1/4 

*中央値 (範囲)  ETLT, elasticity type of liver tumor; modETLT, modified elasticity type 
of liver tumor. NL;正常肝、CH;慢性肝炎、LC;肝硬変 
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図 4a ミニリアプローブにより modETLT で分類された肝細胞癌においての診断分類

と背景肝とのモザイク図 

 
NL;正常肝、CH;慢性肝炎、LC;肝硬変 
4b ミニリアプローブにより modETLT で分類された肝細胞癌においての診断分類と

被膜形成の有無とのモザイク図 
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図 5 腫瘍径と modETLT との箱ひげ図 
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第3項 腫瘍径が小さい腫瘍に対するIORTE   

開腹下にて1.5cm以下の腫瘍径の85個（肝細胞癌31個、腺癌41個、他の悪

性腫瘍4個、良性腫瘍9個）の肝腫瘍に対してIORTEを施行した。IORTE

にて、術前画像では同定困難であったが、B-mode IOUSでは不明瞭であっ

た腫瘍を12個(14.1%)、B-mode IOUSでは描出不可能であった腫瘍を7個

(8.2%)同定することができた（図6、図7に典型的な症例の画像を示す）。 

図6 segment 2に位置する肝細胞癌

 
 (A) 術前CTにてsegment 2に動脈相で濃染する腫瘍。 (B) 同様に静脈相では腫瘍は染

まり抜けとして認める。(C) 術前gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic 
acid -enhanced MRIの肝細胞相にて、この腫瘍は低強度で示される。(D) IORTE にて

B-modeで描出困難であった腫瘍を同定。 
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図7 segment 6に位置する肝細胞癌 

 
(A) 術前CTでは動脈相で造影されないsegment 6の腫瘍。(B) 静脈相では同腫瘍は染ま

り抜けとして示される。 (C) 術前gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic 
acid -enhanced MRIの肝細胞相にてこの腫瘍は低強度で示される。(D) B-modeで全く描

出できない同腫瘍はIORTEにて描出可能であった。 
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第4項 開腹下IORTEの施行時間  

開腹下IORTEのプローブによる施行時間の違いについては、両方のプロ

ーブで計測した175個の腫瘍で検討した。ミニリニアプローブでは、施行

時間は中央値で27秒（範囲；4-240秒）であり、ミニコンベックスプロー

ブにて施行時間の中央値は33秒（範囲；5-240秒）であった (generalized 

Wilcoxon test にてP値は0.0219)。  

 

第5項 IORTEにおける術者間の違い  

10 症例全てで術者間で ETLT と modETLT の診断が一致した。また、施行

時間に関しても有意差は認めなかった（ミニリニアプローブでの中央値

36 秒 vs35 秒; P = 0.82、ミニコンベックスプローブでの中央値 44.5 秒 vs43

秒; P = 0.98)。 
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第4節：研究1の考察 

第1項 modETLT分類の意義 

 本研究でのETLT分類の正確度は、肝細胞癌・腺癌どちらも既存の報告

よりも低い[27, 28]。一つの可能性として考えられることは、既存の報告

よりも腫瘍の個数が多く、その結果、腫瘍と背景肝との間に様々なバリ

エーションをもたらしているということである。それゆえ我々はETLT分

類を肝細胞癌と腺癌という2つの主要な肝の悪性腫瘍の生物学的特徴に

基づいて修正した。まず、被膜形成を有する肝細胞癌がもたらす被膜内

の内圧の高さを考慮した。B-modeのIOUSにて、ハローとして描出される

被膜形成を実際にエコー画像で示すことはしばしば困難である。腫瘍径

が小さくなればなるほど、肝細胞癌は均一な内圧となり、図2(p.15)のシ

ェーマのmodETLT分類のtype5のような、均一な低歪み領域（青い領域）

となるIORTE画像を呈すると考えた。本研究では、表7(p.31)、図4b(p.32)、

図5(p.33)で示すように、modETLT分類で正しく診断できた肝細胞癌にお

いては、硬い弾性をもつ肝細胞癌で、腫瘍径が小さくなり、被膜形成を

有する割合が増える傾向にあった。次に、肝細胞癌とは対照的に、被膜

を有さない腺癌の硬さは内部の硬さをそのまま反映する。よって、腺癌

においては、腫瘍径が大きいと、ある一部分では非常に硬い成分を有す

ると考えられ、IORTEにて、歪みが全くない完全な青色の画像で示され

37 
 



 
 
 

る部分が一部分でも認められれば、modETLT分類ではtype6と分類した。

このように修正されたmodETLT分類を用いることにより、肝細胞癌の感

度・腺癌の特異度が良くなった。正確度は、ミニリニアプローブを用い

ると、肝細胞癌はETLTの63.8%からmodETLTの73.7%に上昇、腺癌はETLT

の66.6%からmodETLTの85.9%に上昇した。AUCにおいては、ミニリニア

プローブでは、肝細胞癌はETLTの0.5949からmodETLTの0.7907に、腺癌

はETLTの0.7108からmodETLTの0.8762に、ともに有意差を持って改善さ

れた（両者ともp<0.001）。さらに、表6(p.30)に示すように、ミニリニア

プローブにて2つの良性腫瘍が、ミニコンベックスプローブにて1つの良

性腫瘍が、ETLT分類では悪性腫瘍と過診断されたが、modETLT分類では

正しく診断できた。これらの結果は、IORTEによって得られた硬さの情

報を、modETLT分類を用いて診断することにより、硬さの情報がより客

観的に正確に表現され、肝腫瘍の診断能の向上に寄与することを示す。 
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第2項 ミニプローブの有用性 

ミニリニアプローブ及びミニコンベックスプローブを用いることによ

り、表1(p.22)に示すように、肝のどの区域であっても、すべての腫瘍で

IORTE画像を得ることができ、modETLTで診断することが可能であった。

視触診不能な病変（30.7%、68/221病変）に対してもIORTE可能であった。

体外式プローブのみでしか施行できなかった既存の報告[28]、プロトタイ

プのエコー機器でしか施行できなかった既存の報告[27]より、IORTEの利

便性が向上したと考えられる。さらに、開腹下IORTEにおいて、ミニリニ

アプローブは、表4(p.27)・表5(p.29)に示すように、modETLT分類で感度・

特異度・正確度が肝細胞癌・腺癌・良性腫瘍いずれにおいてもミニコン

ベックスプローブよりも高く、AUCのデータもこの結果を支持する。こ

の結果は、RTEを用いた術中の肝腫瘍の診断は、ミニコンベックスプロー

ブよりもミニリニアプローブを用いたほうがより正確であることを示し

ている。プローブごとの計測時間も有意差を持ってミニリニアプローブ

がミニコンベックスプローブより短かった(p=0.0219)。図1(p.13)に示すよ

うな、ミニリニアプローブの平坦な形状は、肝に均一な外圧をかけやす

く、その結果弾性画像がより正確に得られ、検査時間の短縮にもつなが

っていると考えられた。 
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第3項 検者間での測定誤差 

検者間での測定誤差については、RTEでの肝線維化診断時の報告と同様

に[25]、同一腫瘍での術者間での診断の違いは少なく、施行時間にも術者

間の差は認めなかった。この結果は、IORTEによるmodETLT分類での肝

腫瘍診断は普遍的に使用可能な診断技術であることを示唆する。RTE画像

は外圧を与えることにより得られるものであり、鮮明なRTE画像を得るに

は、α7®ではプローブに適度な振動を与えることで得られる。フリーハ

ンドの加圧のうち、妥当と判定した加圧にだけ弾性画像が作成されるた

め、処理の合理性が向上しかつ、不適切な加圧による不当な弾性画像を

省くことができる。このプローブに振動を与える技術は、診断能につい

ての検者間での測定誤差がなかったことからも、IOUSの経験がある検者

であれば習得可能な技術であると考えられる。ただし、本研究で検者間

での測定誤差について調査したのは、全体のうち10例にすぎない。肝線

維化診断の検者間での測定誤差については、ROI を肝実質内に限局し血

管とのstrain 比で評価する方法で測定した定量的なデータのものであり

[25]、modETLT分類のような定性的な評価法では、検者の主観や経験値に

よって評価結果にばらつきが生じる可能性は否定できない。検者間での

測定誤差は、本研究より症例数を蓄積し、定性的な評価法であるmodETLT

分類の評価が必要である。 
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第4項 術中診断におけるRTEの位置づけ 

CE-IOUSの主な利点は術前画像検査では指摘できない小腫瘍を高い感

度をもって同定する点である[9, 11]。IORTEは低いフレームレート及び外

圧を与える必要性があることより、肝全体を短時間でスクリーニングす

ることには適していない。術中診断において、B-modeのIOUSで新たに小

結節を発見することは時に困難である[13]。本研究においては、肝全体の

スクリーニングはCE-IOUSを含むmodalityで施行され、IORTE所見のみで

切除範囲等の術式変更された症例は存在しなかった。しかし、腫瘍が視

触診不可能であっても、IORTEによってB-modeのIOUS画像に組織の「硬

度」という新しい情報が加わる。本研究においてB-mode IOUSでは不明瞭

であった径が1.5cm以下の腫瘍を12個(14.1%)、B-mode IOUSでは描出不可

能であった腫瘍を7個(8.2%)同定することができた。なお、B-mode IOUS

で描出困難であった19病変に関しては、造影超音波検査でも描出可能で

あった。IORTE単独で術式変更等の手術方針を変更した症例はなかった。

それゆえ、IORTE単独でも、ルーティンで施行するB-modeのIOUSにてピ

ックアップされなかった小結節を同定し、術中診断の正確性を向上させ

る可能性はあるが、現段階においては、IORTEの主な利点は、B-modeの

IOUS及びCE-IOUSを用いて得られた情報に硬さの情報の追加し、術前画

像で指摘された病変及びB-modeのIOUS及びCE-IOUSで新規発見された
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病変に対する術中診断の正確性の向上ということである。 
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第5項 本研究の制限 

IORTEの使用時の制限として、RTE所見の背景肝の影響も挙げられる。

本研究では表7(p.31)・図4a(p.30)で示すように、腫瘍の硬さと背景肝との

相関は見られなかったが、硬変肝のような背景肝が硬い場合は、腫瘍と

周囲の肝実質とのコントラストが付きにくく、時にRTE診断が困難である。

RTEは、用手的もしくは心拍動で外圧を与えることによって歪み画像を作

成する、評価法である[17]。肝の線維化診断に関しては、RTEによる組織

弾性像を客観的に評価する手法としての定量的解析方法が提唱されてき

ているが[30]、肝腫瘍の診断に応用するのは難しい。より客観的で再現性

のある結果を得るには、定量的に画像評価ができるエラストグラフィで

あるShear Wave Elastography ®(SWE)の術中診断への導入が望ましい。

SWEは、プローブよりフォーカスされた超音波ビームを送信すると組織

が後方に変位し、組織の復元力が横方向に伝播して行くことでshear wave

（剪断波）が発生することを利用している。組織弾性E とshear wave の

伝播速度c の関係は、E = 3ρc2（ρ は組織密度）で表すことができる。

Shear wave の伝播速度は硬い組織中では速く、軟らかい組織中では遅い。

その速度から組織弾性の値を計算できる。結果は、キロパスカル単位（kPa）

あるいは速度単位（m/s）で表示することが可能である。さらに、弾性値

あるいは速度はカラーコードに変換され、リアルタイムにB モード画像
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と重ねカラーマップとして表示される。体外式プローブによるSWEを用

いた肝線維化の評価[32]および肝腫瘍診断[33, 34]の報告は既に存在する。

術中用もしくは腹腔鏡用のプローブでSWEが施行できれば、定量的に肝

腫瘍の硬さが示され、術中の肝腫瘍の鑑別診断がより正確に行えるであ

ろう。ただし、組織弾性E とshear wave の伝播速度c の関係は、E = 3ρ

c2（ρ は組織密度）で表されるが、厳密には組織密度(ρ)として、組織

弾性を計測する体内の臓器や組織の密度を代入すべきである。しかし、

SWE では体内の組織密度は水の密度（1,000kg/m3）に近いという前提に

基づき、この値を代入してヤング率を求めている。すなわちSWE は定量

的な評価が可能ではあるが、表示されるヤング率は、組織密度が一定で

あるという前提に基づいて計算されていることに留意が必要である。本

研究で示したように肝細胞癌の場合は被膜形成の有無が硬さに関与して

いると考えられる。そのため、SWEで求めた肝細胞癌の硬さの値が、実

際の硬さを表現できていない可能性は考慮すべきである。 

また、本研究は術前の体外式エコープローブでのRTE画像と術中で得ら

れたIORTE画像との比較は行えていない。α7®の体外式リニアプローブ

では、深部が減衰し、腫瘍の描出が困難な場合や、外圧を与えることが、

皮下組織が厚い等の影響で難しく、腫瘍のRTE画像を得ることが不可能で

ある場合が大半であり、対比不可能であった。今後技術の進歩により、
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体外式プローブによる術前のRTE画像の検出能が増せば比較可能である

と考えられる。 

更なる本研究の問題点は、切除標本の病理所見をgold standardとしてい

るが、良性腫瘍や非切除病変に対しては6か月後の画像診断を診断基準と

して採用している点である。本研究は臨床の治療の一環であり、、。実臨

床に則り、切除不能病変について6か月後の画像診断を参照標準として用

いることは、次善の策であり、おそらく癌関連の診断の研究おいては非

常に一般的である。しかし、この研究の結果を解釈する際には、参照標

準の検証の不完全性は考慮せねばならない。 

最後に我々は表2(p.23)に示すように同じ患者から複数の腫瘍に対し

IORTEを施行して解析している。それゆえ、modETLTの診断能が過大評

価されている可能性がある。しかし実際は、「それぞれの患者から1つの

腫瘍をランダムサンプリングし、その腫瘍でROCを計算する」ことを、n

回繰り返し、n回の平均値を推定値とする。信頼区間も計算するためには

nは2,000回程度とする手法は、論文化された方法ではなく、学会報告のみ

（http://www.amstat.org/meetings/jsm/2014/onlineprogram/AbstractDetails.cfm

?abstractid=312127）の解析方法であることは念頭に置かねばならないが、

Bootstrap sampling methodを用いた95%信頼区間は、元の95%信頼区間より

小さく、患者間の相関を正しく考慮した結果、適切な信頼区間になった
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と考えられた。 
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第3章： 

研究2「開腹下での術中Real-time Tissue Elastographyによる肝腫

瘍診断」 

第1節：研究2の背景 

第1項 腹腔鏡下肝切除術の歴史 

腹腔鏡下肝切除術は1991年に婦人科手術の際に良性肝腫瘍に対して併

施したのが最初である[35]。腹腔鏡用ポートからすべての手術操作を行う

手技を、完全腹腔鏡下手術（pure laparoscopic procedure）としてLouisville 

Statement 2008にて定義され[36]、本邦においても2010年には腹腔鏡下肝

切除は肝部分切除、外側区域切除について保険収載された。開腹下での

肝切除術との比較において、メタ解析での結果では、出血量・術後合併

症・在院期間等の短期成績で腹腔鏡下肝切除が優れているという報告が

あり[37]、長期成績においても開腹手術と同等もしくはそれ以上という報

告があり[37, 38]、低侵襲手術として腹腔鏡下肝切除術が普及してきてい

る。 
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第2項 腹腔鏡下肝切除時の術中診断 

腹腔鏡下肝切除術は技術の進歩とともに症例数が増えてきているが、腹

腔鏡下での術中診断の報告は、開腹下の肝切除と比すると少ない。腹腔

鏡下のIOUSについては、B-modeについては、開腹下のIOUSと同等の診断

能を得られるという報告がある[39]。さらに、安全に確実に腹腔鏡下の肝

切除術を遂行するにあたり、腹腔鏡下のB-mode IOUSは重要な技術であり、

確実にB-mode IOUSを施行する技術も確立してきている[40]。しかし、腹

腔鏡下肝切除でのIOUSは12mmポートからしか施行できず、ポートの挿入

場所の制限を受ける。さらに、プローブの自由度も限られ、走査範囲や

操作可動性の問題がある。ロボット支援下のIOUSの技術にて走査範囲や

操作可動性が向上したという報告はあるが[41]、腫瘍の検出能は従来の機

器より改善されず、高価であることより普及は困難である。このような

ことから、腹腔鏡下でのIOUSによる術中診断はまだ発展途上であり、腹

腔鏡下肝切除の適応拡大が進みにくい一因と考えられる[42]。 

腹腔鏡下肝切除では造影超音波検査は長らく施行できなかったが、技術

の発展に伴い、この数年で本邦でも腹腔鏡下でのCE-IOUSが施行できる

ようになってきた。まだまとまった報告例は見られないが、開腹下同様

に、今後腹腔鏡下肝切除時の術中診断のスクリーニング能の向上が予想

される。  
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第3項 腹腔鏡下肝切除時のRTE 

腹腔鏡下手術においては触診が困難である。開腹手術時に得られる触診

の情報量と同等の情報量を、腹腔鏡下の術中診断で得られるようにして

いくことが今後の課題である。腹腔鏡下手術において、触覚の情報を可

視化させる試みがされているが、触診に勝るdeviceは出現していなかった

[43, 44]。 

日立アロカ社HI VISION Ascendus®を用いると腹腔鏡用プローブでRTE

が施行可能である。本研究第1部から、RTEを術中に行うことにより、硬

さの情報をRTE画像として得られ、modETLT分類で診断することにより

肝腫瘍診断可能であると考えられた。そこで我々は腹腔鏡下肝切除時に

IORTEを施行し、得られたRTE画像を用い、肝腫瘍診断をすることにより、

触診不可能である腹腔鏡での肝切除時に、触診の代用としてIORTEがなり

得るかのfeasibilityについて検討した。 
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第 2 節：研究 2 の方法 

第1項 患者背景 

腹腔鏡下でのIORTEに関しては、2012年1月から2012年11月の間に東京

大学医学部附属病院肝胆膵外科で施行された腹腔鏡下肝切除症例9症例

（肝細胞癌5個・腺癌5個・血管腫2個）に対して行った。東京大学大学院

医学系研究科の倫理委員会の許可を得ており（No.1418-(3)）、全患者か

ら書面での同意を取得している。なお、本研究に関して開示すべき利益

相反はない。 

 

第2項 RTE画像の取得 

腹腔鏡下でのIORTEは、エコー機器本体は、日立アロカ社HI VISION 

Ascendus®を用い、7.5MHzの挿入部外形10mm大の腹腔鏡プローブ（図7）

にて、術者がB-modeでのIOUSを施行した際に施行した。ROIの設定は開

腹時と同様に、腫瘍と肝実質が両方含まれるように設定した。心拍動に

より周期的に外圧が与えられることにより、RTE画像が得られる。画面上

でストレイングラフが下向き波の際に、評価に値するRTE画像が得られた

と判断した[45]。 
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図7； 腹腔鏡プローブ 
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第3項 RTE画像の解析・統計分析 

得られた肝腫瘍のRTE画像は第1部の開腹下でのIORTEと同様に、ETLT

及びmodETLTで分類し診断した。ETLT及びmodETLTの診断と、切除病変

では病理診断・非切除病変では術後半年以降のCT画像診断とが合致する

かを調べ、感度・特異度・正確度を評価した。  

統計分析については、JMP pro 11.0 software (SAS Institute Inc., Cary, NC)

にて、連続データにはANOVAを用い、割合にはFisher exact testを用い評

価した。 
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第3節：研究2の結果 

第1項 患者背景 

患者背景 

腹腔鏡下での IORTE を施行した腫瘍を表 7 に示す。 

表7 最終診断による腹腔鏡下IORTEの腫瘍の特徴 

診断 
 

肝細胞癌 腺癌 血管腫 
  

     (n=4)  (n=5)  (n=2)   P-value 
年齢* 

 
63 (56-70） 71 (63-78) 52 (40-64) 

 
0.1529 

性別 (男 : 女) (4 / 0) (3 /2) (1/ 1) 
 

0.3333 

腫瘍径 (mm) * 15 (12-28) 17 (14-28) 30 (5-55) 
 

0.5955 

腫瘍の中心までの深さ (mm) * 
    

 
肝表から 0.5 (0-2) 8 (0-24) 10 (0-20) 

 
0.6082 

 
体表から 37 (21-62) 46 (20-56) 27 (22-32) 

 
0.3540 

背景肝 
    

0.0485 

 
肝硬変 4 0 0 

  

 
慢性肝炎 0 0 0 

  

 
正常肝 0 5 2 

  
腫瘍の主座 (Couinaud segment) 

   

 
I 0 0 0 

  

 
II 1 1 1 

  

 
III 1 0 1 

  

 
IV 0 0 0 

  

 
V 1 2 0 

  

 
VI 0 1 0 

  

 
VII 1 0 0 

  
  VIII 0 1 0     

*中央値 (範囲) 
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第2項 腹腔鏡下IORTEの診断能  

施行した腫瘍全てで RTE 画像を得られた。各分類の診断結果を表 8 に

示し、実際の腹腔鏡下の IORTE 画像の例を図 8 に示した。 

表 8 腹腔鏡 IORTE の ETLT および modETLT 分類 

  
肝細胞

癌(n=4) 
腺癌  
(n=5) 

血管腫

(n=2) 
ETLT 

   
A 0 0 2 
B 0 0 0 
C 2 2 0 
D 2 3 0 

    modETLT 
   

1 0 0 0 
2 0 0 2 
3 0 0 0 
4 1 0 0 
5 2 0 0 
6 1 5 0 

ETLT, elasticity type of liver tumor; modETLT, modified elasticity type of liver tumor. 
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図 8 IORTE 画像 

(A)

 

(B) 
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(C)  
(A)血管腫(ETLT;typeA, modETLT; type2)、(B)肝細胞癌(ETLT;typeC, modETLT; type5)、
(C)腺癌(ETLT;typeD, modETLT; type6) 各々腫瘍の位置を丸印で示した。 

良性腫瘍は、腹腔鏡下 IORTE にて ETLT 分類・modETLT 分類のどちらの

分類を用いても正しく診断できた。感度・特異度・正確度に関しては、

ETLT 分類において肝細胞癌の感度・特異度・正確度は順に 0%、100%、

64%であり、腺癌は順に 100%、33%、64%であった。modETLT 分類では、

肝細胞癌は順に 75%、100%、92%であり、腺癌は順に 100%、83%、92%

であった。 
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第4節：研究2の考察 

触診は肝切除時に腫瘍を同定するために重要である[13]。さらに、腹腔

鏡下手術において触覚の情報を可視化させる試みがされているが、触診

に勝るdeviceは出現していなかった[43, 44]。研究1で示したように、開腹

下視触診不能な病変（30.7%、68/221病変）に対してもIORTE可能であっ

た。腹腔鏡下でのIORTEを施行した病変の全ての病変でRTE画像を得られ、

さらにmodETLT分類を用いてIORTEで診断可能であったことが示された。

このことは視触診不可能な病変に対し、RTEを施行することにより、硬さ

の情報が客観性を持って得られることを意味する。第2部の結果より、腹

腔鏡下でのIORTEのfeasibilityが示され、IORTEは触診が不可能である腹腔

鏡下手術においても硬さについての情報を「バーチャルな触診」として

付与し得るmodalityとして有用である。IORTEは、触覚を支援し、さらに

触診より客観性をもった硬さの情報を腹腔鏡下肝切除時に与えることが

でき、腹腔鏡下肝切除の適応拡大・普及の一助を担う技術であると考え

られる。 

腹腔鏡下肝切除術では、開腹手術と違い、IOUS でのプローブ操作の可

動性が限られている。現時点で腹腔鏡での肝切除の適応は限られており、

腫瘍の位置に合わせてポートセッティングしている実臨床の観点からは、

B-mode については、開腹下の IOUS と同等の診断能を得られるという報
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告でも示されているように[39]、現行モデルの腹腔鏡プローブでの IOUS

にて、切除対象病変を観察することは十二分に可能であり、本研究にお

いても IORTE にて、全切除対象病変に対し診断可能であった。さらに、

腹腔鏡下肝切除時に CE-IOUS が施行可能になってきており、開腹下と同

様に、Sonazoid®投与後約 15 分後の Kupffer 相での観察で、B-mode で境

界不明瞭な腫瘍も描出しやすくなる。CE-IOUS 及び RTE で得られた「バ

ーチャルな触診」の情報で、切除予定の腫瘍の局在及び特性についての

正確な情報を得るという術中診断の目的は、腹腔鏡下肝切除時でも開腹

下と遜色のない水準まで到達可能になってきている。ただ、術中診断の

新規病変の発見という、もう一つの大きな目的にはまだまだ技術の発展

が必要である。腹腔鏡での IOUSは12mm径のポートからしか施行できず、

ポートの可動性・気腹時の腹腔の広がり・肝授動範囲の狭さ等から、IOUS

困難な部位も時に存在し、全肝スクリーニングは開腹時より困難である。

そのため 5mm ポートから施行可能な細径の腹腔鏡プローブの開発や、フ

レキシブルな可動性に富む腹腔鏡プローブの開発が行われ、容易に全肝

スクリーニングを行えることが望まれる。 

本研究の制限としては、腹腔鏡下の IORTE を施行した腫瘍は、わずか

11 結節のみであるという点である。全体として 221 結節を対象とした研

究 1 と違い、preliminary な結果である。今後症例数を蓄積し、腹腔鏡下
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での modETLT 分類を用いた IORTE 診断の感度・特異度・正確度が開腹

下での IORTE と遜色ないかどうか評価する必要性があると考えられる。

また、腹腔鏡下での IORTE は用手的に外圧を与えることが図 7(p.50)のよ

うなプローブの形状・長さであることなどから困難なであることが多く、

主に心拍動で得られた外圧から RTE 画像を得ているが、右肝の深部病変

のように心臓から解剖学的に距離がある場所では心拍動が届かず、RTE

画像が得にくいことが考えられる。Shear Wave Elastography ®はプローブ

から剪断波を発生させることができるので、locationの問題は解消される。

さらに、第 1 部でも示したように、定性的な評価方法である modETLT 分

類を用いた IORTE 診断と違い、Shear Wave Elastography ®では定量的に硬

度を評価できる利点もある。現段階では腹腔鏡プローブでは Shear Wave 

Elastography ®が施行できないが、プローブの開発により腹腔鏡下肝切除

術でも施行可能になることが望まれる。 
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第 4 章：総括と今後の展望 

研究1において、開腹下でミニプローブを用いたIORTEは肝のどこに腫瘍

が存在しても施行可能であった。modETLT分類によって硬さの情報をよ

り正確に示すことにより、肝細胞癌の診断精度が増し、良性腫瘍と悪性

腫瘍の鑑別を高い感度・特異度・正確度をもってできた。さらに新たに

導入された術中ミニプローブによるRTEでは、ミニリニアプローブを用い

ると、より正確に硬さの情報が反映された。研究2では、腹腔鏡下での

IORTEのfeasibilityが示され、触診が不可能である腹腔鏡下手術においても

有用であると考えられた。 

開腹下でのmodETLT分類を用いたIORTEによる肝腫瘍診断については、

質的診断能を兼ね備えた術中診断のツールとして普及させていくことが

望ましい。ただ、modETLT分類は定性的評価であり、RTEを用い、術中

診断時に定量的に評価できる技術及び診断法の開発が、IORTEを確固たる

術中診断のツールとして飛躍させるために今後必要である。また、硬さ

の情報が得られない腹腔鏡下手術においてこそ、硬さの情報を「バーチ

ャルな触診」として得られるIORTEの所見が役立つと考えられる。今後更

なる症例の蓄積を行い、腹腔鏡下でのmodETLT分類を用いたIORTEによ

る肝腫瘍診断を確固たるevidenceに発展させていくことが必要である。 
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