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1. 概要 

【背景】近年 MR エラストグラフィーの開発・普及により術前に肝線維化の程

度を評価することが可能となった。硬変肝は肝切除の術中出血や術後合併症に

影響を及ぼすため、肝硬変の程度を術前に把握しておくことは重要である。そ

こで我々は MR エラストグラフィーによる肝硬度の測定値よって、出血量や術

後合併症の予測が可能であるかを前向きコホート研究によって検討した。 

【対象と方法】2014 年～2016 年の肝癌切除予定患者を対象に、術前 4 週以内

に MR エラストグラフィーを施行した。測定された肝硬度と肝線維化、術中の

肝離断時出血量、術後合併症との関係を検討した。 

【結果】肝切除術前患者 175 名の MR エラストグラフィーによる肝硬度の中央

値は 3.4 kPa （範囲: 1.5―11.3 kPa）であり、肝切除検体の肝線維化(F 分類)

との有意な相関関係を認めた（r = 0.68, P < 0.001）。肝離断出血量の中央値は

4.1 mL/cm2 （0.1―37 mL/cm2）であり、術後合併症の発生率（Clavien-Dindo

分類Ⅲa 以上）は 16.0%であった。多変量解析では、肝硬度のみが肝離断出血量

(回帰係数: 1.14, 95%信頼区間: 0.45―1.83, P = 0.001)と術後合併症（重症度Ⅲa

以上）（オッズ比: 2.14, 95%信頼区間: 1.63―2.93, P < 0.001）のいずれにおいて

も独立予後因子であった。肝硬度と術後合併症（Ⅲa 以上）において、受信者動

作特性解析では有意な相関関係を認め（受信者動作特性曲線下面積: 0.81, P < 
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0.001）、カットオフ値を 5.3 kPa として、感度 64.3%、特異度 87.8%であった。

さらに、肝離断出血量と術後合併症（Ⅲa 以上）の関係は合併症群で有意に出血

量を多く認めた（P = 0.003）。 

【結論】MR エラストグラフィーによる肝硬度は肝離断出血および術後合併症の

危険予測マーカーとして有用である。  
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2. 緒言 

2.1  肝線維化の進行 

慢性肝疾患患者における肝線維化の進行は門脈圧亢進症やそれに伴う血小

板減少症や胃食道静脈瘤などの合併症、さらには肝癌発症を引き起こすため、

肝予備能や肝血流動態と共に定期的に評価しフォローしていく必要がある [1]。

慢性肝疾患の主な原因は、ウイルス性肝炎（C 型肝炎や B 型肝炎）や非アルコ

ール性脂肪肝疾患（NAFLD）、アルコール性肝炎がある。慢性 C 型肝炎では無

治療で 10～30 年の長い経過をかけて 30～40%で肝硬変へと進展し C 型肝硬変

の年 5-7%に肝細胞癌の発生を認める [2]。ところが、慢性 B 型肝炎は肝硬変に

進展せずとも年 0.5～1%に肝細胞癌の発生を認め、B 型肝硬変になると年 2％に

肝細胞癌を発症するとの報告がある [3]。一方、NAFLD では 8～21 年の経過で

5～8%が肝硬変へ進展し、年率約 2%で発癌すると言われる [4]。 

 

2.2  肝線維化の評価法 

慢性肝疾患において肝線維化の進行はいずれ肝細胞癌の発生を認めること

はもとより、肝臓の状態をより正確に把握することで慢性肝疾患の適切な治療

ストラテジーを選択したり、門脈圧亢進症関連の合併症や肝疾患の予後を推定

したりできるため、慢性肝疾患患者における肝線維化の程度を正確に評価する



4 
 

ことは臨床的に非常に重要である [5]。さまざまな肝疾患における肝線維化評価

の最も標準的な方法は、以前は経皮的針生検であった [6]。しかし、針生検は侵

襲的な検査であり、医療コストも高く、サンプルによるばらつきの問題などが

あり、肝線維化のスクリーニングや長期的モニタリング、治療効果判定などに

は適していない。具体的には処置による合併症率は約 3%、死亡率は 0.01%と報

告されており、肝線維化のステージ分類も十分な経験を持った臨床医と病理医

によって診断されても約 20%で誤診が生じており、肝生検による線維化評価の

信頼性に疑問が生じている [7]。 

これらの理由から最近になって、非侵襲的検査による肝線維化評価が開発さ

れ用いられるようになった。血中の線維化マーカーの測定（4 型コラーゲン・7S

やプロコラーゲンⅢペプタイド）や血液生化学検査による組合せモデル

（aspartate aminotransferase to platelet ratio index （APRI）や fibrosis 

index based on the four factors（FIB-4））、画像技術からの解析（超音波装置や

Magnetic resonance imaging）が考案されているが、血中の線維化マーカーや

APRI、FIB-4 は肝臓に特異的とは言い難く肝線維化の程度まで正確に表現する

ことが難しい [8, 9]。一方で、超音波装置による弾性率計測法（Transient 

elastography や shear wave elastography など）や核磁気共鳴弾性率計測法

（MR エラストグラフィー）は非侵襲的な画像診断検査であり、肝線維化評価に
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有用なため普及してきている [10, 11]。 

 

2.3  MR エラストグラフィーの特徴 

その中でも MR エラストグラフィーは、最も普及している超音波による弾

性率計測法と比べて、①１次元ではなく２次元または３次元での測定であるこ

と、②肝実質のより多くの範囲を選択できること、③肥満患者や中等度腹水患

者であっても評価が可能であること、以上の 3 点から肝線維化評価の診断精度

と再現性が高く、実臨床でより有用である [12]。近年それらに関する多くの文

献的報告もなされている。また測定による技術的成功率も超音波による弾性率

計測法より高い。 

 

2.4  MR エラストグラフィーの測定方法 

MR エラストグラフィーの原理は、体外から既知の振動数（60Hz）で肝臓

を振動させ、肝内における伝搬波の波長を測定することで、ずり弾性率という

形で物質の剛性を求めることができる。具体的には、胸壁に張り付けた円盤状

のパッシブドライバーから、振動発生装置を介して肝臓を揺らし、肝臓内を弾

性波が通過していく。この肝内のプロトン位相を MRI 装置で画像化した位相画

像を用いてエラストグラムという硬度マップを得る。この硬度マップ上の画素
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数（ROI）がずり弾性率を表し、ROIの 1000分の 1の単位をキロパスカル（kPa）

で表し肝硬度と呼ぶ（Fig. 1） [10, 13]。 

MR エラストグラフィーで測定された弾性率（kPa）と病理組織学的な肝線

維化スコアでは、非常に高い相関を示している。背景肝として、正常肝や鉄沈

着が強い肝臓では伝搬しにくさや信号低下などから精度がやや落ちるものの、

ウイルス性肝炎から脂肪肝疾患に至るあらゆる慢性肝疾患において高い精度が

維持されている [14, 15]。また、この精度は検者間のばらつきや異なる日時で

の再現性において非常に高かった [16]。 

 

2.5  肝切除における出血量と合併症 

近年、肝切除の手術手技や周術期管理の発達に伴い、肝離断による出血量の

増加は術後重篤な合併症や周術期死亡を引き起こすため重大な関心事項となっ

ている [17-19]。したがって、術中の大量出血のリスクを予め予測することがで

きれば、出血量を減少させ、術後合併症のリスクを軽減することができる [20]。 

 

2.6  肝線維化と肝切除 

肝切除術、特に拡大肝切除では、硬変肝は術中出血量が多くなり重篤な術後

合併症を引き起こしやすいといわれている [21, 22]。特に、硬変肝は血小板数
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や凝固能の低下により出血傾向をきたしているだけでなく、門脈圧亢進症によ

って肝離断面からの出血量が増加しやすい。さらに肝離断の際に微細な脈管の

同定が困難であり、技術的にも肝離断が難しいと言われている [17-19]。故に、

術前に肝線維化の程度を正確に評価することは、術中出血量増大のリスクを予

測するのに有用となる [23]。そこで、肝線維化の程度を術前に予測するために

は肝硬度測定を行うことが必要となる [24]。経皮的肝生検に代わって非侵襲的

に肝線維化評価を術前に行う有用な方法として既に述べたように MR エラスト

グラフィーがある [11]。過去には超音波装置による弾性率計測法の Transient 

elastography による肝線維化評価が肝切除後の合併症予測として有用であった

報告が散見されるが、MR エラストグラフィーによる検証は未だ少ない [23, 25]。 

したがって、今回我々は MR エラストグラフィーが肝切除における術中出

血量と術後合併症を予測できるか、前向きに検討を行った。 
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3. 対象と方法 

3.1  対象 

対象は 2014年 10月から 2016年 9月までの悪性肝腫瘍に対して肝切除を行

った患者である。本研究は、対象となるすべての患者に対し説明と同意を得て

行われ、日本大学医学部附属板橋病院における 臨床研究倫理審査委員会により

承認された（承認番号 RE-141209-4）。また本研究はヘルシンキ宣言に則って行

われた。 

 

3.2  除外基準 

対象は 20 歳以上、肝癌に対し肝切除予定の者、文書による同意が得られた

者である。その中で、MRI 禁忌者、高度な肝機能低下患者（Child-Pugh 分類 C、

Indocyanine green clearance rate (ICGR) 15 分値 35%以上、血清総ビリルビン

値 2.0mg/dL 以上、肝性脳症、高リスク食道静脈瘤患者）を除外した（Fig. 2）。 

 

3.3  肝硬度測定 

MR エラストグラフィーは臨床で使用されている通常の 3.0T-MR 装置と

MR エラストグラフィー用の振動発生装置（Discovery 750W; GE Healthcare, 

Milwaukee, WI）を用いて術前 1 ヶ月以内に撮影された。振動発生装置により
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60Hz の物理的振動を体表（胸壁）から肝へと浸透させた。MR 装置により得ら

れた肝の弾性率をエラストグラムと呼ばれるカラーマップで表示し、評価者が

エラストグラム上で特定のソフトウェア（MR Touch; GE Healthcare）を用い

て肝右葉に測定域を設定し肝硬度（kPa）を測定した [10, 26]。評価者は 10 年

以上の経験を持つ放射線科専門医 1 名であり、肝硬度（kPa）は 4 スライス 4

領域の平均値で求められ、自由に ROI を手書きすること（フリーハンド法）に

より 1 領域当たり 1.5cm2 以上の測定面積を確保した。肝臓の辺縁や主要脈管、

腫瘍を避け、網掛けとしてエラストグラムで表現されたアーチファクトは除い

た [11, 27]。 

 

3.4  病理組織学的肝線維化診断 

肝切除検体によりえられた肝組織所見は線維化の程度と壊死・炎症の程度に

分けて評価を行う新犬山分類と脂肪沈着の程度を分類する Brunt 分類によって

評価された。肝線維化の程度（F 分類）は、F0（線維化なし）、F1（門脈域の線

維性拡大）、F2（線維性架橋形成）、F3（小葉のひずみを伴う線維性架橋形成）、

F4（肝硬変）として段階的に評価した。壊死・炎症の程度（A 分類）は A0（壊

死・炎症所見なし）、A1（軽度の壊死・炎症所見）、A2（中等度の壊死・炎症所

見）、A3（高度の壊死・炎症所見）に分類された。Brunt 分類では脂肪化の程度
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を Grade1：1%―33%、Grade2：33%－66%、Grade3：66%―100%に分けて

評価した [28]。 

5 年以上の臨床経験をもつ病理学診断科専門医 2 名によって分類された。2 名の

結果が乖離した場合は議論を交わすことで共通見解を得た。 

 

3.5  肝切除方法 

すべての肝切除術は開腹アプローチ法で行われ、肝切除術の適応と術式は幕

内基準に則って決定された [29]。つまり不応性の腹水貯留や肝性脳症を認める

患者では非切除とした。術式は血清総ビリルビン値と ICGR15 値によって幕内

基準のアルゴリズムで決定された（Fig. 3）。主には肝細胞癌に対してクイノー

の肝区域による系統的肝切除を行い、大腸癌などによる転移性肝腫瘍に対して

非系統的な肝切除を行った。Major liver resection とはクイノーの 3 亜区域以上

の切除のことであり、主には（拡大）左肝切除と（拡大）右肝切除のことであ

る。術中超音波検査によって肝内脈管や腫瘍を同定し、肝離断は流入血遮断に

よる Clamp-crushing 法によって行った [30]。なお、肝切除はすべての術者た

ちに MR エラストグラフィーによる肝硬度の測定値が盲目的な状況下で行われ

た。 
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3.6  術後合併症 

術後合併症は、Clavien-Dindo 分類によって重症度評価（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲa、Ⅲb、

Ⅳa、Ⅳb、Ⅴ）を行った [31]。重症合併症はⅢa 以上とした。術後肝不全の診

断は International Study Group of Liver Surgeryの定義に基づいて肝不全の有

無を評価して行われた [32]。術中出血量はガーゼで吸収された血液の重量と吸

引管によって回収された血液量の合計（mL）で測定された。総出血量（mL）

は、肝離断前出血量と肝離断中出血量、肝離断後出血量の 3 回に分けて測定し、

その合計とした。肝切除術の離断面積（cm2）は摘出された肝切除標本の離断面

をトレーシングペーパーに複写し、これをデジタル画像として取り込んだ上で

専用のソフトウェア（Adobe Photoshop Elements 14 software, Adobe System, 

San Jose, CA）を用いて測定した [33]。単位面積あたりの肝離断出血量（mL

／cm2）は、肝離断中出血量（mL）を肝切除術の離断面積（cm2）で徐するこ

とにより計算された。 

 

3.7  統計解析 

2 群間の連続値は Mann-Whitney U 検定で行い、相関係数は Spearman 検

定で計算した。術中出血量に対する独立因子の同定は最小 2 乗法で行い、術後

合併症に対する独立因子の同定は赤池情報量基準によって最適化したのち多項
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ロジスティック回帰分析によって行った。受動者動作特性曲線（ROC 曲線）を

用いて、術後合併症を予測するための MR エラストグラフィーによる肝硬度の

最適カットオフ値および ROC 曲線下面積、それを最大化する感度と特異度を求

めた。統計解析ソフトウェアは、JMP12.0.1（SAS Institute Inc, Cary, NC）を

用いた。 
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4. 結果 

4.1  患者背景 

対象全患者数は 175 名（男性 123 名：女性 52 名）であり、年齢の中央値は

69 歳（範囲：42―91 歳）であった。そのうち 75 名（43%）に肝炎ウイルス感

染を認めた。全ての症例に肝切除術を施行し、疾患の内訳は肝細胞癌 104 名

（59.4%）、転移性肝腫瘍 52 名（29.7%）、肝内胆管癌 10 名（5.7%）、肝門部胆

管癌 4 名（2.3%）、胆嚢癌 4 名（2.3%）、嚢胞腺癌 1 名（0.6%）であった。さら

に転移性肝腫瘍 52 名（29.7%）の原疾患の内訳は、大腸癌 47 名（26.9%）、胃

癌 2 名（1.1%）、神経内分泌腫瘍 2 名（1.1%）、膵癌 1 名（0.6%）であった。転

移性肝腫瘍の患者のうち 20 名（38.5%）に何らかの術前化学療法が行われてい

た。肝機能検査では 169 名（96.6%）が Child-Pugh 分類 A であり、ICGR15

分値では中央値 11.8%（範囲 3.5―33.0%）であった（Table 1）。 

 

4.2  術後成績 

Major liver resection は 23 名（13.1%）に行われ、肝部分切除術は 114 名

（65.2%）でそのうち肝辺縁部分切除術は 43 例（24.6%）であった。総手術時

間の中央値は 307 分（範囲：115―648 分）、術中出血量の中央値は 280mL（範

囲：24―7066mL）であった。周術期における赤血球成分の輸血は 9 名（5.1%）
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に、新鮮凍結血漿成分の投与は 21 名（12.0%）に行われた（Table 2）。術後合

併症は 58 名（33.1%）に認め、そのうち重症合併症（Ⅲa 以上）は 28 名（16.0%）

であった。術後肝不全（Grade B）を 1 名（0.6%）に認めた。術後 90 日以内の

死亡は認めなかった（Table 3）。 

 

4.3  肝臓の病理組織学的検査 

肝切除検体の病理組織学的検査による線維化評価（F 分類）は、F0：42 名

（24.0%）、F1：56 名（32.0%）、F2：24 名（13.7%）、F3：25 名（14.3%）、

F4：28 名（16.0%）であった。MR エラストグラフィーによる肝硬度の中央値

は 3.4kPa（範囲：1.5―11.3kPa）であった。F 分類と肝硬度（中央値（範囲））

の関係はそれぞれ、F0：2.8kPa（1.5―5.7kPa）、F1：3.2kPa（1.9―5.6kPa）、

F2：4.0kPa（2.5―7.7kPa）、F3：4.2kPa（2.5―7.4kPa）、F4：6.4kPa（2.9

―11.3kPa）であった（Fig. 4）。F 分類と肝硬度は有意な相関関係を認めた（r = 

0.68, P < 0.001）。 

一方、壊死・炎症の程度（A 分類）は、A0：37 名（21.1%）、A1：95 名（54.3%）、

A2：42 名（24.0%）、A3：1 名（0.6%）であった。脂肪化の程度（Brunt 分類）

は、Grade1：123 名（70.3%）、Grade2：4 名（2.3%）、Grade3：9 名（5.1%）

であった。肝線維化（P = 0.122）と壊死・炎症の程度（P = 0.171）、脂肪化の
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程度（P = 0.386）と術前化学療法の有無とは特に有意な関係は認めなかった。 

 

4.4  肝離断出血量の独立予測因子 

単位離断面積あたりの肝離断出血量は中央値 4.1mL/cm2（範囲：0.1―

37.0mL/cm2）であった。この出血量は、周術期因子の中から単変量解析におい

て ICGR15 分値（r = 0.17, P = 0.025）、肝硬度（r = 0.25, P < 0.001）、Major liver 

resection（P < 0.001）と有意な相関関係を認め、多変量解析（最小二乗法）で

は肝硬度（回帰係数:1.14, 95%信頼区間:0.45―1.83, P = 0.001）のみが独立因子

であった（Table 4）。 

 

4.5  術後合併症の独立予測因子 

重症合併症（Ⅲa 以上）に対して、周術期因子の中から単変量解析では血清

総ビリルビン値（オッズ比:9.08, P = 0.003）、血清アルブミン値（オッズ比:0.30, 

P = 0.007）、ヒアルロン酸値（オッズ比:1.004, P = 0.005）、ICGR15 分値（オ

ッズ比:1.08, P = 0.028）、肝硬度（オッズ比:1.99, P < 0.001）が有意な関係であ

った。一方、これらの周術期因子の中から多変量解析に適した独立因子を絞り

込むために、赤池情報量基準を用いて検討すると肝硬度、Major liver resection、

肝辺縁部分切除術の 3 因子が選択された。この 3 因子について、重症合併症（Ⅲ
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a 以上）に対して多項ロジスティック回帰解析を用いて検討すると、肝硬度（オ

ッズ比:2.14, P < 0.001）のみが独立因子であった（Table 5）。術後合併症予測

に対して、肝硬度の最適カットオフ値は 5.3kPa、ROC 曲線下面積は 0.81、そ

れを最大化する感度は 64.3%、特異度は 87.8%、陽性的中率は 50.0%、陰性的

中率は 92.8%であった（Fig. 5A）。 

単位離断面積あたりの肝離断出血量は、術後合併症に対して有意な相関関係

を認め（P = 0.003）、肝硬度が肝離断出血および術後合併症のリスク因子として

矛盾しない関係であった（Fig. 5B）。 

 

4.6  肝細胞癌患者における検討 

肝細胞癌患者（104 名（59.4%））は、単変量解析において転移性肝腫瘍や

肝内胆管癌などの非肝細胞癌患者（71 名（40.6%））に対して、Body mass index

（P = 0.040）、血清総ビリルビン値（P < 0.001）、PT-INR（P = 0.002）、ヒア

ルロン酸値（P < 0.001）、ICGR15 分値（P = 0.003）、肝硬度（P < 0.001）が

有意に高値であり、血小板数（P < 0.001）のみ有意に低値であった。一方、単

位離断面積あたりの肝離断出血量（P = 0.694）や重症合併症の発生（P = 0.067）

には有意な差を認めなかった。肝切除検体の線維化の程度（F 分類）は肝細胞癌

患者の方が有意に進展していた（P < 0.001）。  
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5. 考察 

本検討では MR エラストグラフィーにより測定された肝硬度が肝線維化の

程度を反映するだけでなく、肝切除における肝離断出血量や術後合併症の術前

予測因子として有用であることを示すことができた。肝実質への針生検でなく

とも、MR エラストグラフィーは肝線維化評価と慢性肝疾患患者における術前リ

スク評価に有用な方法であると考えられた。 

肝離断の際に、肝硬度が増すにつれて出血のコントロールが難しくなる [21, 

22]。すなわち、肝線維化の程度が直に術中の出血量の増加に影響を及ぼすため、

硬変肝が肝切除を技術的に困難にしている。さらに、肝硬変患者は凝固能の低

下や血小板の減少により易出血傾向を認めるため、術中に多量の出血をきたし

たやすいと考えられている [34]。ところが、本検討では術前の血小板数やプロ

トロンビン時間と肝離断中の出血量は有意な関連を認めなかったことから、術

前の肝線維化（肝硬度）評価が肝離断出血量の増大のリスク因子として最も重

要である。 

Transient elastography による肝硬度測定を含めた過去の文献と比較して

も [23, 25]、本研究と同様に肝硬度は肝離断出血量と術後重症合併症において

有意な相関関係を認めた。また、肝硬度が 5.3kPa 以上の患者において特に術後

経過が思わしくなかった。つまり、肝硬度の高い患者において重症合併症（Ⅲa
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以上）をきたしていた。以前の文献で、我々は肝切除における術中出血量の増

加が術後合併症を引き起こすことを報告した [20]。本検討においても肝離断出

血量が術後合併症の発生率と相関することが示された。したがって、我々は肝

線維化と相関する MR エラストグラフィーの肝硬度によって肝切除患者の術後

合併症に対するリスクを層別化できることを示せた。こうした中で、肝切除に

対してリスクが高いと判断された場合は、肝細胞癌に対してはラジオ波焼灼術

や肝動脈塞栓術など、転移性肝腫瘍に対しては化学療法や放射線治療などを選

択していくことになる [35, 36]。 

本検討の患者背景では、背景肝疾患を持たない転移性肝腫瘍患者を慢性肝疾

患患者（肝細胞癌患者）に対するコントロール群として設定した。肝細胞癌患

者は転移性肝腫瘍患者と比べて、肝硬度測定値が有意に高いだけでなく、血清

ビリルビン値や ICGR15 分値などの肝機能検査においても有意に低下していた。

ところが、肝細胞癌患者が MR エラストグラフィーによる肝硬度と相関するに

も関わらず、肝離断出血量や術後合併症の術前予測因子として肝細胞癌の診断

は多変量解析において独立因子とはならなかった。これは、転移性肝腫瘍患者

のうち術前化学療法を行った割合が 38.5%と高く、化学療法の影響による何ら

かの肝障害をきたした患者が多く含まれていたためと考えられた。 
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超音波や MRI によるエラストグラフィーによって測定される肝硬度は、肝

線維化の評価として標準的な方法となってきている [10, 11, 24]。しかし、

Transient elastography などの超音波によるエラストグラフィーは、一次元的

評価であり、反射や屈折などの複雑な超音波への影響を受けやすい。さらに、

超音波による測定領域は MR エラストグラフィーに比べ非常に狭く、肝線維化

の高度進行によって肝実質が不均一であるため、測定部位によって値が安定し

ないというデメリットがある。また超音波によるエラストグラフィーでは、高

度の肥満や腹水のある患者ではその干渉物によって正確性が欠けてしまう [11, 

15]。これに対し、2 次元による評価を行う MR エラストグラフィーでは、これ

らの影響が少ない [11]。実際に、本研究では MR エラストグラフィーは高度な

肝線維化や肝硬変に対しても有用な結果を示している [37, 38]。したがって、

肝線維化評価において MR エラストグラフィーは超音波によるものと比べてよ

り客観的で再現性にも優れ、より高い診断能を有している。さらに、近年では 3

次元での MR エラストグラフィーの有用性が報告されており、さらなる測定精

度の上昇が期待されている[12]。 

ところが、MR エラストグラフィーはまだ医療分野に十分に普及しておらず、

コストも高価であり、それがこのような臨床研究への弊害となっている。一方、

Transient elastography のような超音波によるエラストグラフィーは、コスト
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も安価であり普及もしているため、多施設間の大規模共同研究に適している。

ただいずれにせよ、これらのエラストグラフィーも経皮的肝生検と比べると容

易で安全であるため線維化の評価に有用であると考えられる [15]。 

MR エラストグラフィーによる肝硬度と肝切除検体の肝線維化の程度は、有

意な相関関係を認めたが（r=0.68, P < 0.001）、これまでの報告よりやや精度が

低下している結果であった。特に F2 および F3 の患者において肝硬度が重複し

ている症例が多く、これは肝硬度測定領域と肝線維化を評価した肝切除検体の

部位が必ずしも一致していないことが要因の一つとして挙げられる。MR エラス

トグラフィーによる肝硬度は肝硬変患者（F4）や逆の正常肝患者（F0）を同定

することに十分な精度を示しているが、今後は中等度（F2 および F3）の肝線

維化をより詳細に同定できることが求められる。その方法の一つとして、MR エ

ラストグラフィーによる肝硬度に血清総ビリルビン値や ICGR15 分値などのバ

イオマーカーを加えた複数の因子による予測モデルがあり、既に我々が有用性

を報告している [39]。 

MR エラストグラフィーによる肝硬度測定において、今回の検討ではいくつ

かの課題が挙げられる。1 つ目は、本研究では肝実質はどの部位でも均等である

ことを前提として ROI の測定を小範囲で選択し 4 スライス 4 領域の平均値で行

ったが、1 スライスで可能な限り広範囲の肝実質を選択し ROI の平均値を測定
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することで測定者間の誤差範囲を減らす方法も提案されており、今後さらに検

討の余地がある [10, 11]。また肝外側区領域は心臓の拍動の影響を受けやすく

ROI の測定に適していないと言われる。これらを十分吟味し、より正確な肝線

維化の評価方法を追求していく必要がある。最後に、金属物質である鉄の肝実

質への沈着が MR エラストグラフィーによる測定に影響を及ぼしていることも

考慮しなければならない [40]。 

また我々は以前報告したように肝切除における術中出血量は 820mL 以下に

抑えるべきだと考え、術中出血量を減少させる肝臓外科医の努力は肝切除にお

ける術後合併症を減少させることにつながっている [20]。このため、肝切除の

出血を抑えるため様々な工夫や技術開発が進み、多くの施設で Clamp-crushing

法や Hanging maneuver、血管シーリング、下大静脈クランプ法などが行われ

るようになった [30, 41-43]。それにもかかわらず、時に硬変肝における肝切除

では大量出血を経験する。したがって、より安全な肝切除のために、術前に切

除肝の線維化の程度をより正確に評価しておくべきである。それが引いては周

術期管理の一助にもなると考える。 
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6. まとめ 

MR エラストグラフィーによる肝硬度測定は、肝切除術における術中離断出

血とそれに伴う術後合併症（Ⅲa 以上）に対する独立因子であった。しかし、本

研究は MR エラストグラフィーの大規模研究に対する予備的な臨床試験として

の位置づけであり、我々は術後に重症肝不全を 1 例経験するのみであった。し

たがって、今後はランダム化比較試験などさらなる検討により、MR エラストグ

ラフィーが肝切除における術後合併症に対して十分に寄与しているかを引き続

き検証していくことが必要である。 
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8. 表 

Table 1.   Patient characteristics 

Characteristic Patients (N = 175) 

Age, yr 69 (42-91) 

Male, n (%) 123 (70.3) 

Background liver disease, n (%)  

     Non-B non-C liver 100 (57.1) 

     Hepatitis B 34 (19.4) 

     Hepatitis C 41 (23.6) 

Diagnosis, n (%)  

  Hepatocellular carcinoma 104 (59.4) 

  Liver metastases 52 (29.7) 

    Colorectal cancer 47 (26.9) 

Gastric cancer 2 (1.1) 

    Neuroendocrine tumor 2 (1.1) 

    Pancreatic cancer 1 (0.6) 

  Intrahepatic cholangiocarcinoma 10 (5.7) 

  Hilar bile duct cancer 4 (2.3) 

  Gallbladder cancer 4 (2.3) 

  Cystadenocarcinoma 1 (0.6) 

Body mass index, kg/m2 (18.5-25.0) 22.9 (14.5-37.2) 

ASA grading, n (%)  

 Grade 1 62 (35.4) 

 Grade 2 110 (62.9) 

 Grade 3 3 (1.7) 

History of hepatic resection, n (%) 46 (26.3) 

Hemoglobin, g/dL (12.0-17.0) 13.0 (8.2-16.9) 

White blood cell count, 109/L (4.0-8.0) 5.1 (2.3-12.1) 

Platelet count, 109/L (15.0-35.0) 17.4 (4.8-43.5) 

Total bilirubin, mg/dL (0.30-1.20) 0.58 (0.24-1.48) 

Aspartate aminotransferase, U/L (8-38) 29 (11-170) 
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Alanine aminotransferase, U/L (4-44) 24 (6-271) 

PT-INR (0.90-1.10) 0.99 (0.85-1.36) 

Albumin, g/L (3.8-5.3) 3.9 (2.3-4.8) 

Hyaluronic acid, ng/mL (<50) 63 (12-737) 

Child-Pugh classification, A:B 169:6 

ICGR15, % (<10.0) 11.8 (3.5-33.0) 

LSM value by MRE, kPa 3.4 (1.5-11.3) 

Data were presented as median (range), if not specified.                                                
Normal range was indicated beside each item in parenthesis.                                                    
ASA indicates American Society of Anesthesiology; PT-INR, Prothrombin 
time-International normalized ratio; ICGR15, Indocyanine green clearance rate at 15 
minutes; LSM, Liver stiffness measurement; MRE, Magnetic resonance elastography. 
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Table 2.   Perioperative data 
 Patients (N = 175) 
Type of liver resection, n (%)  
  Limited resection 114 (65.2) 
  Segmentectomy (Couinaud’s segment) 17 (9.7) 
  Sectionectomy 21 (12.0) 
  Hemi-hepatectomy (Major resection) 23 (13.1) 
Operative data  
  Operation time, min 307 (115-648) 
  Blood loss, mL 280 (24-7066) 
  Transection time, min 61 (4-236) 
  Blood loss during transection, mL 170 (3-2697) 
  Surface area of liver transected, cm2 44 (5-244) 
  Blood loss per unit area, mL/cm2 4.1 (0.1-37.0) 
  Blood transfusion rate*, n (%) 23 (13.1) 
Complication rate, n (%)  
  Overall complication rate 58 (33.1) 
   Minor complication rate 30 (17.1) 
   Major complication rate 28 (16.0) 
Postoperative liver failure, n (%) 1 (0.6) 
Hospital stay after operation, day 13 (7-95) 
Postoperative 90-day mortality, n (%) 0 (0) 
Data were presented as median (range), if not specified.  
*The rate of patients requiring transfusion of packed red blood cells and fresh frozen 
plasma.    
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Table 3.   Complication according to the modified Clavien-Dindo Classification 
Grade n (%) Details n (%) 
1 5 (2.9) Wound infection 3 (1.7) 
  Ascites 1 (0.6) 
  Obstruction atelectasis 1 (0.6) 
2 25 (14.3) Bile leakage 12 (6.9) 
  Ascites 5 (2.9) 
  Pleural effusion 3 (1.7) 
  Portal vein thrombosis 2 (1.1) 
  Urinary tract infection 1 (0.6) 
  Wound infection 1 (0.6) 
  Angina 1 (0.6) 
3a 24 (13.7) Pleural effusion 6 (3.4) 
  Ascites 5 (2.9) 
  Bile leakage 4 (2.3) 
  Intra-abdominal infection 3 (1.7) 
  Wound hematoma 2 (1.1) 
  Wound infection 2 (1.1) 
  Adhesive intestinal abstruction 1 (0.6) 
  Pneumonia 1 (0.6) 
3b 2 (1.1) Bowel injury 1 (0.6) 
  Intra-abdominal bleeding 1 (0.6) 
4a 2 (1.1) Liver failure 1 (0.6) 
  Cerebral infarction 1 (0.6) 
Postoperative complications were categorized according to the modified Clavien-Dindo 
Classification.      
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Table 4.   Preoperative factors for blood loss 
 Univariate Analysis Multivariate Analysis* 

Variables P value β 95% CI P value 

Body mass index 0.064 0.07 -0.16 - 0.30 0.536 

Hepatocellular carcinoma 0.694 -0.20 -1.20 - 0.80 0.695 

Platelet count 0.947 0.07 -0.08 - 0.22 0.369 

Total bilirubin 0.097 0.76 -2.85 - 4.36 0.680 

PT-INR 0.971 -5.22 -17.26 - 6.82 0.394 

Albumin 0.295 -1.15 -3.25 - 0.96 0.285 

Hyaluronic acid 0.136 -0.01 -0.02 - 0.002 0.122 

ICGR15 0.025 0.13 -0.03 - 0.30 0.119 

LSM value <0.001 1.14 0.45 - 1.83 0.001 

Major resection <0.001 0.91 -0.41 - 2.24 0.176 

Peripheral wedge resection 0.104 -0.31 -1.31 - 0.69 0.545 

*Ordinary Least Squares Regression.                                                                                                           
β, Regression coefficient.                                                                                                                          
95% CI, 95% confidence interval; PT-INR, Prothrombin time-International 
normalized ratio; ICGR15, Indocyanine green clearance rate at 15 minutes; LSM, 
Liver stiffness measurement. 
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Table 5.   Preoperative factors for major complication 
 Univariate Analysis Multivariate Analysis* 

Variables OR (95%CI) P value OR (95%CI) P value 

Body mass index 1.07 (0.96 - 1.18) 0.241 - - 

Hepatocellular carcinoma 2.31 (0.97 - 6.18) 0.060 - - 

Platelet count 0.96 (0.90 - 1.02) 0.213  - - 

Total bilirubin 9.08 (2.12 - 40.28) 0.003  - - 

PT-INR 15.29 (0.08 - 2341.92) 0.300  - - 

Albumin 0.30 (0.12 - 0.72) 0.007  - - 

Hyaluronic acid 1.004 (1.001 - 1.007) 0.005  - - 

ICGR15 1.08 (1.01 - 1.15) 0.028  - - 

LSM value 1.99 (1.55 - 2.64) <0.001 2.14 (1.63 - 2.93) <0.001 

Major resection 2.73 (0.95 - 7.25) 0.060  2.98 (0.94 - 9.21) 0.063  

Peripheral wedge resection 0.46 (0.13 - 1.29) 0.148  0.34 (0.08 - 1.20) 0.096 

*Multiple Logistic Regression.                                                                                                                             
OR, Odds ratio; 95%CI, 95% confidence interval; PT-INR, Prothrombin time-International 
normalized ratio; ICGR15, Indocyanine green clearance rate at 15 minutes; LSM, Liver 
stiffness measurement. 
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10. 図説 

Fig. 1   MR エラストグラフィーの測定 

胸壁に張り付けた円盤状のパッシブドライバーから振動発生装置を介して肝臓

を揺らして生じた弾性波をMRI装置で画像化したエラストグラムという硬度マ

ップで行う。この硬度マップ上の画素数（ROI）がずり弾性率を表し、ROI の

1000 分の 1 の単位をキロパスカル（kPa）で表し肝硬度と呼ぶ。 T2 強調画像

などで解剖学的位置関係を把握し、カラーの Wave image で弾性波の伝搬を確

認し、グレイスケールにて ROI を測定する。 

 

Fig. 2   対象患者のフローチャート 

 

Fig. 3   幕内基準のアルゴリズム 

肝切除範囲は、腹水および血清総ビリルビン値、ICGR15 値に基づいて決定さ

れる。Major liver resection はクイノーの 3 亜区域以上の切除に該当する。 

 

Fig. 4   肝硬度と肝線維化（F 分類）の相関関係を示した箱ひげ図 

有意な相関関係を認めた（r = 0.68, P < 0.001）。 
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Fig. 5   肝硬度と術後合併症、かつ肝離断出血量との関係 

(A) 術後合併症（Ⅲa 以上）に対する肝硬度の受信者動作特性曲線。 

(B) 肝離断出血量と術後合併症の発生は有意な相関関係を認める (P = 0.003)。 
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