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要約
目的：飲酒がC型肝硬変（hepatitis C virus-related liver cirrhosis：CLC）の肝血流にどのような影響を

与えるか perfusion parametric imaging（P-PI）を用いて明らかにする．
対象と方法：対象は約 2年の間で造影超音波検査（contrast-enhanced ultrasonography：CEUS）を施行

したCLC 31 例．推奨量の SonazoidⓇ（GE Healthcare, Oslo, Norway）を静注し，右肋間走査から肝実質染
影開始～門脈が描出されるまでを赤色，門脈が描出された後を黄色に色分けするような設定で P-PI を作成
した．得られた画像から動脈化率（arterial ratio：AR）を算出．その後，飲酒なし群のChild-Pugh（CP）
分類別のARを多重比較した．またCP分類別に飲酒なし群とあり群のARを比較した．
結果：全症例のCPはA：4例，B：22 例，C：5例であった．飲酒なし群におけるCP分類別のARの中
央値はA：51.4％，B：52.9％，C：81.7％であり，Bと Cに有意差を認めた（p＝0.0043）．B症例の中でエ
タノール換算 125 g 以上の飲酒あり群となし群のARを比較した結果，有意な差を認めた（p＝0.037）．
結論：飲酒，特に大酒はCLCの肝血流に影響を与え，動脈優位化の規定因子の 1つになる可能性が示唆

された．
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索引用語：arrival time parametric imaging，contrast-enhanced ultrasonography（CEUS），hepatitis
C virus，cirrhosis，drinking

肝臓は他の臓器と異なり，門脈と肝動脈という 2つの血
管から血液が供給されている．肝炎ウイルスに罹患し病変
が進展すると肝内の抵抗増加に伴い肝血流バランスは門脈
優位から肝動脈優位へと変化する１―４）．この肝血流バランス
の変化を画像診断で定量的に評価が可能であれば，慢性肝
疾患の病期進展度合いを非侵襲的に把握ができ，臨床的に
有用である．
以前われわれは，対象組織への造影剤到達時間を経時的
にカラーマッピング画像としてBモード画像上に重畳表
示できる arrival time parametric imaging（At-PI）を用い
た造影肝腎コントラスト法を発案し，C型慢性肝疾患にお

ける病期進展別の肝血流バランスの変化を検討した．検討
の結果，At-PI で病期進展度診断が可能であることが明ら
かとなった５）．しかし，以前のわれわれの検討結果から飲
酒が肝血流バランスに影響を与える可能性があったため６），
飲酒症例を除外した検討であった．
そこで今回，C型慢性肝疾患の病期進展度診断を行うに
あたり，飲酒がどのような影響を与えるかAt-PI を用いて
明らかにすることを目的として retrospective に検討を
行った．
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対象および方法

患者背景
東邦大学医療センター大森病院消化器内科で約 2年の間
に SonazoidⓇ（perfluorobutane；GE Healthcare, Oslo, Nor-
way）造影超音波検査（contrast-enhanced ultrasonogra-
phy：CEUS）を施行したC型肝硬変（hepatitis C virus
［HCV］-related liver cirrhosis：CLC）31 例を対象とした．
内訳は，年齢が 48～83 歳（平均 66.5 歳）で，男性 20 例，
女性 11 例であった．肝硬変の診断は，病理組織学的に評
価されたもの，または computed tomography（CT）や超
音波検査（ultrasonography：US）等の画像所見で形態的
に判断された，あるいは食道静脈瘤などの門脈圧亢進所見
のあるものとした．肝生検を行った症例は肝組織生検針 16
G（Core II semiautomatic biopsy instrument；InterV Clini-
cal Products, Dartmouth, MA, USA）を用いて行い，組織
学的な線維化評価はMetavir scoring systemに従って７），
F1～F4 にステージ分類した．なお，C型慢性肝疾患は
HCV-ribonucleic acid（RNA）定量（TaqManPCR法；Taq
ManⓇ real-time PCR assay；Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA）が陽性，かつ hepatitis B surface antigen（HBsAg）
陰性，hepatitis B core antibody（HBcAb）陰性であるこ
とを基本とし，心疾患や腎疾患のある症例，肝腫瘍や門脈
塞栓を有する症例は対象から除外した．また肋間が狭い等
で肝臓の描出が困難な症例は除外した．飲酒量の調査は，
US施行時，またはUS前後の外来診察時に本人より聴取
したものを使用した．機会飲酒症例，またはエタノール換
算 30 g/日以下のものを飲酒なし群，エタノール換算 31 g/
日以上を飲酒あり群と定義した．なお本研究は東邦大学医
療センター大森病院倫理委員会の承認（26―227）を得て行っ
た．
造影超音波検査
US装置は SSA-790A（Aplio™XG；東芝メディカルシ

ステムズ（株），大田原）を使い，プローブは 3.75 MHz
コンベックスプローブ（PVT-375BT；東芝メディカルシ
ステムズ（株））を用いた．装置の条件は，mechanical index
（MI）0.22-0.29，frame rate 15-18 frame per seconds に設
定し，解析用の画像は右肋間から肝内門脈右枝を描出する
断面を使用した．装置条件設定後，SonazoidⓇ 0.015 ml/Kg
（推奨量）を肘静脈からボーラス注入した８）．注入直後から
約 40 秒間を raw data として装置のハードディスク内に保
存した．なお，USは同一条件となるようUS経験 24 年目
の検査者 1人によって行った．
Arrival time parametric imaging（At-PI）
At-PI は，保存した動画データから装置付属のソフトを
用いて算出描画した．その方法は簡便で，門脈右枝に並走
する動脈枝が染影された時点を 0起点として動画を再生す

ると，0起点から肝実質各ピクセルごとの arrival time が
順次算出され，Bモード画像上にカラーマップが自動的に
重畳描記される．表示カラーは自由に設定できるが，門脈
右枝内が染影される時点を基準とし，それより到達時間が
早いピクセルを赤色，遅いピクセルを黄色に表示した（図
1）．つまり赤色で示された肝実質は肝動脈血から，黄色で
示された部分は門脈血からの染影ということとなり，この
カラーマップを確認することで肝実質灌流血が門脈あるい
は肝動脈由来のものか，そのバランス評価が可能となる．
今回，このような設定で行うAt-PI の方法を perfusion
parametric imaging（P-PI）とした．
赤色面積の測定
得られた P-PI を定量的に評価するため，赤色ピクセル
が染影面積全体に占める割合を画像解析ソフト Image J
version 1.42（National Institutes of Health, Bethesda, MD,
USA）で算出し，動脈化率（arterial ratio：AR）とした
（図 2）．ARの測定は Image J の使い方に精通した 1人の
評価者（7年目の医師）によって行った．評価者は今回の
超音波検査には携わらず，また患者背景をマスクした形で
作業を行った．
検討項目：
①Child-Pugh（CP）分類の違いが肝血流バランスに
どのような影響を与えるのかを確認するため，飲酒なし
の症例をCP A，CP B，CP C群の 3つに分類し，各群
間のARを多重比較した．
②CP分類別に飲酒なし群と飲酒あり群のARを比較

検討した．
統計学的解析
CP A，CP B，CP C各群間のARの比較には Steel-Dwass
多重比較検定を用いて行った．CP分類別の飲酒なし群と
飲酒あり群のAR比較にはMann Whitney U Test を用い
て行った．これらの検討は統計解析ソフト（Excel 統計
2012；（株）社会情報サービス，東京）を用いて行った．
なお，検定は危険率 5％未満を有意差ありと判断した．

結 果

検討結果 1
全 31 例のうち，飲酒あり群が 9例，飲酒なし群が 22 例
であった．また全症例をCP分類別に見るとA：4例，B：
22 例，C：5例であり，それぞれの群で飲酒なし症例はA：
3例，B：14 例，C：5例であった．飲酒なし群における
CP分類別のARの中央値（四分位範囲）は，A：51.4
（31.6）％，B：52.9（40.6）％，C：81.7（2.2）％であり，病期
が進行するに従いARは高値に，すなわち動脈優位となる
傾向を示し，またBと Cに有意差を認めた（p＝0.0043）（図
3）．
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図 1　SonazoidⓇを肘静脈からボーラス注入し，肝実質染影開始から門脈が描出されるまでを赤
色，門脈が描出された後を黄色に色分けするような設定で作成した肝実質染影像．Perfusion 
parametric imaging を用いた SonazoidⓇ造影による肝実質染影像（右）と SonazoidⓇ造影単独で
の肝実質染影像（左）．矢印は門脈右枝を示す．

動脈から灌流

肝動脈到達時間 門脈の到達時間

門脈から灌流

図 2　肝実質染影全体に対する赤色面積割合（arterial ratio：AR）の測定法．得られた perfusion parametric imaging
画像から肝実質の赤色ピクセルと染影全体のピクセルを image J を用い測定し，染影全体の面積に対する赤色面積の割
合（AR）を計算した．

肝実質全体の面積における
赤色面積の割合を計算する。

検討結果 2
CP 分類別に飲酒あり群となし群の検討を試みたが，CP

Aは全 4例中（AR（％）：78.6，15.4，51.4，79.9），飲酒
ありが 1例しかおらず，またCP Cは全 5例中（AR（％）：
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図 3　飲酒なし群におけるChild-Pugh 分類別の arterial 
ratio（AR）比較図．Child-Pugh B と Cに有意な差を認め
た（p＝0.0043）．
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図 4　Child-Pugh B における飲酒なし群と飲酒あり群
の arterial ratio（AR）比較図．両群間に有意な差を
認めなかった．
n.s.：not significant
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図 5　Child-Pugh B における飲酒なし群と飲酒あり群
（エタノール換算 125 g 以上）の arterial ratio（AR）
比較図．両群間に有意な差を認めた（p＝0.037）．
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83.9，81.2，90.5，81.7，81.7），飲酒あり症例がいなかった
ため統計学的に解析が可能なCP B症例で比較を行った．
CP B症例は飲酒なし群が 14 例，飲酒あり群が 8例で，そ

れぞれのARの中央値（四分位範囲）は 52.9（40.6）％，
69.2（26.8）％であり，両群間に有意な差を認めなかった
が（p=0.43）（図 4），“大酒家”の基準であるエタノール換
算 125 g 以上の 3例（AR：中央値 83.3％，四分位範囲
8.6％）との比較では，有意に動脈優位となる結果であっ
た（p＝0.037）（図 5）．

考 察

C型肝炎ウイルス（hepatitis C virus：HCV）に罹患す
ると，肝細胞の壊死・脱落・線維化を繰り返し，慢性肝炎
から肝硬変へと病期が進展するに従い，門脈血流は低下し，
それを補うように肝動脈血流が増加する１―４）．すなわち門脈
と肝動脈の肝血流バランスは病期進行に従い門脈優位から
肝動脈優位へと変化するわけである．その肝血流バランス
の変化を画像診断で定量的に評価が可能であれば，C型慢
性肝疾患の病期進展度合いを非侵襲的に把握ができ，また
治療開始時期や合併症発現などの推測ができるため臨床的
に役に立つ．
以前われわれは，対象組織への造影剤到達時間を経時的
にカラーマッピング画像としてBモード画像上に重畳表
示できる arrival time parametric imaging（At-PI）に注目
し，C型慢性肝疾患における肝臓特有の血流バランスの変
化を捉えることができるという成績を得，非侵襲的な肝線
維化診断の一助となる可能性を示した５）．しかしこの検討
は，飲酒が慢性肝疾患の肝血流バランスに影響を与える可
能性があったため６），飲酒症例を除外した検討であった．
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そこで今回はC型慢性肝疾患のうち，線維化の影響を除
外するべく肝硬変のみを対象とし，飲酒が肝血流へ与える
影響について検討を行った．
At-PI を用いた肝実質灌流血の血流バランスを検討する

にあたり，肝臓への SonazoidⓇ到達時間の理解が重要であ
る．肘静脈から注入した造影剤は心臓を通り，まず肝動脈
へ到達する．一方，胃・腸・脾を栄養した血液は静脈血と
なり門脈に流入し肝臓に到達する．肝動脈血と門脈血の肝
臓への到達時間差は，約 5秒とされており肝動脈血の方が
早く肝臓に到達する９）．つまり，赤色で表わされる血流は
到達時間の早いもの，肝動脈由来と考えられる．一方，黄
色で表される血流は門脈が描出してからの肝実質染影であ
るため門脈血由来のものと考えられる．よって，この手法
を用いることで肝実質灌流血が門脈，または肝動脈由来の
ものか，そのバランス評価が可能となる．今回の検討の結
果，CP B症例の中で，エタノール換算 125 g 以上の飲酒
あり群が飲酒なし群よりARが有意に高い，すなわち動脈
優位化が起きているという結果であった．
このようなアルコールによる肝実質灌流血の変化が起き
た理由について考えるにあたり，肝臓の血流，特に肝微小
循環を理解する必要がある．肘静脈から注入した Sona-
zoidⓇはまず，動脈血流に乗って肝臓に達する．健常者に
おける肝動脈は胆道系の栄養血管と位置づけられており，
肝臓に流入した動脈血流は大小の胆管を栄養しながら末梢
へと向かう．最終的に胆管周囲に動脈性毛細血管網
（peribiliary capillary plexus）を形成し，その毛細血管の
一部は終末門脈枝または類洞に直接流入する．また動脈性
毛細血管網を介さず類洞に直接流入する枝や，門脈枝の血
管壁に達し門脈を栄養する枝も存在している１０―１２）．次に肝
臓への門脈血の流入量であるが，肝動脈血とのその比率は
7-8：2-3 であり健常者では門脈血が多いとされている１）．
門脈血の方が肝への流入量が多い理由は，胃や腸管からの
栄養を肝に供給している栄養血管であるためと推察され
る．また肝動脈との圧格差は，生体顕微鏡下で肝微小血管
へ直接微小穿刺を行って圧測定した報告によると，終末動
脈枝は 300～400 mmH2O で終末門脈枝は 50 mmH2O であ
り，その差は 6～8倍とされ終末動脈枝の方が高いが１３），
実際に低圧系の門脈血を類洞へ多く流入させており，その
調節機構として前毛細血管括約筋（precapillary sphincter）
が重要な働きを担っている．終末肝動脈枝や胆管周囲の動
脈性毛細血管網は毛細血管の構造を呈し，細動脈からそれ
ら毛細血管に流入する部分には前毛細血管括約筋が存在し
て動脈血をコントロールしているとされている１４）．よって
前毛細血管括約筋で高圧系の動脈血の流入は調節され，低
圧系の門脈血が類洞に入りやすくコントロールされている
わけである．今回，飲酒あり群，特に大酒家例は飲酒なし
群と比べて肝実質灌流血がより肝動脈からなされた理由

は，何らかのシグナルが前毛細血管括約筋に働きかけ肝動
脈血を類洞内に流入しやすくした可能性が推察された．
今回の検討にはいくつかの limitation がある．まず 1番
目に検討を行った症例数が少ないこと，2番目として実際
に飲酒の有無の検討が可能であった症例がChild-Pugh B
に限定したこと，3番目は薬剤の内服の有無，中でも高圧
剤は門脈圧を緩やかに下げることが報告されており１５），肝
血流バランスに影響を与える可能性があるが，それらにつ
いて今回，詳細な検討はできていない．
現在のところ，肝臓における肝動脈の調節機構について
は未解決な部分が多く，今後，さらなる研究が期待される．

結 語

今までわれわれはC型慢性肝疾患の病期進展に伴う動
脈優位化の過程をAt-PI を用い検討してきた．今回の検討
で新たに飲酒，特にエタノール換算 125 g 以上の大酒例が
CLCの肝血流に影響を与え，動脈優位化の規定因子の 1
つになる可能性が示唆された．
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ABSTRACT
Background: Perfusion parametric imaging was used to determine the effects of alcohol intake on hepatic

blood flow in patients with type C liver cirrhosis.
Methods: During a 2-year period, 31 patients with hepatitis C virus-related liver cirrhosis (CLC) were ex-

amined by contrast-enhanced ultrasonography. After intravenous injection of the recommended amount of
SonazoidⓇ, perfusion parametric images of liver parenchyma from the right intercostal space were obtained
in order to display hepatic blood flow before and after enhancement of the portal vein, using red and yellow
pixels, respectively. These images were then used to measure arteria ratio (AR). Multiple intra- and inter-
group analyses of AR values in relation to Child-Pugh (CP) class compared patients who drank alcohol with
those who did not.

Results: In the analysis of CP class, 4 patients were CP class A (CP-A), 22 were CP-B, and 5 were CP-C.
Among nondrinkers, the median AR values were 51.4%, 52.9%, and 81.7% in CP-A, CP-B, and CP-C patients,
respectively. The values for the CP-B and CP-C subgroups significantly differed (p=0.0043). In addition, AP
values significantly differed between CP-B patients who consumed 125 g or more ethanol and those who did
not (p=0.037).

Conclusions: Alcohol consumption, especially when heavy, adversely affects hepatic blood flow in patients
with CLC and is an indicator of AR.
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KEYWORDS: arrival time parametric imaging, contrast-enhanced ultrasonography (CEUS), hepati-
tis C virus, cirrhosis, drinking
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