
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４１９

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

膵疾患の診断能・予後の向上を目指した超音波内視鏡技術の開発

Technological development of endoscopic ultrasonography for improvement of 
diagnosis and prognosis of pancreatic diseases

５０３１４５７１研究者番号：

北野　雅之（KITANO, Masayuki）

近畿大学・医学部・准教授

研究期間：

２５４６１０３５

平成 年 月 日現在２８   ６   ６

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：造影ハーモニック超音波内視鏡を用いることにより膵嚢胞性病変の良悪性鑑別および膵・胆
道癌のリンパ節転移診断が向上することを報告した。膵管内乳頭粘性腫瘍例を超音波内視鏡を用いて経過観察を行うこ
とにより併存小膵癌が7%に認められ、膵癌早期診断に繋がることを提唱した。超音波内視鏡下胆管・胆嚢ドレナージ術
が、難治性の閉塞黄疸に有用であることを報告した。胆道金属ステントは、ラジアルフォース、フレアの立ち上がり角
度、ステント材質がステント安定性に影響していることが判明した。癌性疼痛に対する超音波内視鏡下神経ブロック術
において、広範囲、神経叢と神経節の両方へのエタノール注入が有効な治療となることを提唱した。

研究成果の概要（英文）：Contrast-enhanced harmonic endoscopic ultrasonography improved the ability of 
conventional endoscopic ultrasonography for differentiating malignant from benign cystic lesion in the 
pancreas as well as diagnosing lymph node metastases of pancreatobiliary tumors. Surveillance of 
pancreatic cancer using endoscopic ultrasonography in patients with intraductal papillary mucinous 
neoplasms detected small pancreatic cancer in 7%, which may lead to early diagnosis of pancreatic cancer. 
Endoscopic ultrasonography-guided bile duct and gallbladder drainage allowed treatment of difficult 
obstructive jaundice. Preclinical study revealed that radial force and structure of the flare strongly 
affect the anti-migration property of the biliary metal stent. Neurolysis of both broad plexus and 
ganglia was a predictor of a good pain response in endoscopic ultrasonography-guided neurolyisis for 
pancreatic cancer-related pain. The larger number of neurolytic spread areas lead to better outcomes.

研究分野： 医葉薬学

キーワード： 超音波内視鏡学　膵臓病学　消化器病学　消化器内視鏡学　検査診断システム
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1) 膵癌の罹患率は増加傾向にあるが、その

予後は不良のため、早期発見・早期治療
が急務となっている。その早期発見が予
後向上につながると考えられてきている。
1980 年に内視鏡と超音波を融合させた
超音波内視鏡が初めて報告され、以後、
膵疾患診断に有用な検査として、現在広
く普及している。また、超音波における
技術革新により、ドプラを用いた血流表
示法（文献①）、二次性高調波を選択す
ることによりアーチファクトを軽減させ
高解像度で観察できるティッシューハー
モニックイメージング、静脈内に注入さ
れた超音波造影剤を選択する造影ハーモ
ニックイメージング（文献②）が報告さ
れ、その重要度はさらに増している。我々
は造影ハーモニックイメージングを超音
波内視鏡に導入し、超音波内視鏡のみで
観察可能な膵小病変の質的診断（文献③）、
GIST の悪性度評価（文献④）、原発不明
腹部腫瘤の良悪性鑑別（文献⑤）に有用
であることを報告した。超音波内視鏡は
元来高分解能であるため、超音波内視鏡
による造影ハーモニックイメージングは、
膵における微小循環動態をリアルタイム
で観察でき、腫瘍性病変の詳細な情報を
得ることを可能にした。 

(2) 一方、コンベックス・リニア式探触子を
搭載したスコープでは、内視鏡の鉗子口
より出てくる穿刺針を、超音波ガイド下
でリアルタイムに観察できることから、
消化管壁内および周辺臓器の穿刺術の応
用可能となった。この超音波内視鏡下穿
刺生検（EUS-FNA）を用いることにより、
膵腫瘍性病変の組織採取が可能となった。
我々は、このEUS-FNA と造影ハーモニッ
ク超音波内視鏡の組み合わせにより、
EUS-FNA で問題となる偽陰性例を減らす
ことが可能となることを報告した（文献
③）。また、効果的な穿刺針の選択方法
についての臨床研究を行い、難易度の高
い膵鉤部病変については、細径（25G）を
選択することにより正診率が向上するこ
とを報告した(文献⑥)。さらに、低分子
物質を安定した状態で採取できるマイク
ロダイアリシス法をこの超音波内視鏡ガ
イド下穿刺術に応用し、抗癌剤である
5-fluorouracil (5-FU) 投与後の膵組織
中5-FU濃度の経時的測定に成功した（文
献⑦）。 

(3) このEUS-FNA の技術は治療にも応用され、
膵仮性嚢胞、閉塞性黄疸、閉塞性膵炎に
対するドレナージ術が低侵襲的治療とし
て注目されてきている。さらに穿刺針よ
り薬液を注入する治療も開発され、腹腔
神経叢ブロック術や局所進行膵癌に対す
る抗腫瘍薬注入術も行われるようになっ
てきている。我々は、経乳頭的治療が困

難な閉塞性黄疸症例に対して、超音波内
視鏡ガイド下で十二指腸胆管吻合術を施
行し、その有用性を報告した（文献⑧）。
また、腹腔神経叢ブロック術を施行する
際に注入薬に造影剤を含有させることに
より、その後に撮影するCT にて治療薬分
布範囲を確認し、その分布範囲と治療効
果に有意な相関がみられることを報告し
た（文献⑨）。さらに、上腸間膜動脈周
辺まで注入する方が、広範囲に進展した
膵癌の疼痛緩和効果が強いことも報告し
た（文献⑩）。 

 
２．研究の目的 
(1) 超音波内視鏡は膵嚢胞性病変の診断、特

に壁在結節の存在診断に有用であるが、
壁在結節と粘液塊との鑑別に難渋するこ
とがある。そこで、膵嚢胞性病変の鑑別
診断における造影ハーモニク超音波内視
鏡の有用性を評価した。 

(2) 膵胆道癌のリンパ節転移有無は治療方針
を決定するうえで、重要な臨床所見とな
る。超音波内視鏡下穿刺生検はリンパ節
転移の病理確定診断に有用であると報告
されているが、リンパ節が多数認められ
ている場合、どのリンパ節を穿刺生検す
るべきかを難渋する場合がある。そこで、
造影ハーモニック超音波内視鏡がリンパ
節の良悪性鑑別診断に有用であるかどう
かを検討することを目的とした。 

(3) 膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）患者は併
存する膵癌が高頻度に発生することが報
告されている。併存膵癌を早期に発見す
るためにIPMN患者において6ヶ月間隔で
超音波内視鏡を用いて膵癌が早期に診断
できるかどうかを検討した。 

(4) 膵腫瘍性病変の治療方針を決定するため
に、超音波内視鏡下穿刺生検法は重要な
役割を担っているため、その診断精度を
向上することが望まれる。そこで、側孔
付超音波内視鏡下穿刺針が超音波内視鏡
下穿刺生検による膵腫瘍性病変の診断能
に有用であるかどうかを検討することを
目的とした。 

(5) 超音波内視鏡下ドレナージ術は ERCP 不
能症例に対する代替治療として重要な役
割を担っている。そこで、ERCP による治
療が困難な閉塞性黄疸に対する超音波内
視鏡下胆管および胆嚢ドレナージ術の有
用性を検討することを目的とした。 

(6) 切除不能膵癌による閉塞性黄疸に対する
金属ステント留置において、開存期間が
長いこと、偶発症が少ないことが望まれ
る。そこで、カバー付金属ステントが有
用であるかを検討することを目的とした。 

(7) カバー型胆管金属ステント留置の問題点
として、ステントの迷入・逸脱が挙げら
れる。そこで、ファントムモデルを用い
た前臨床研究で超音波内視鏡下胆道ドレ
ナージに使用される金属ステントの安定



性とステント材質・形状の関連性を検討
することを目的とした。 

(8) 消化管閉塞に対する消化管ステント留置
術の有効性は報告されているが、その治
療成績については十分検討された報告が
少ない。そこで、無効、再閉塞、偶発症
発生の要因解析を行うことを目的とした。 

(9) 膵癌の癌性疼痛に対して、超音波内視鏡
下神経ブロック術の有効性が報告されて
いるが、その有効となる要因についての
解析は行われていなかった。そこで、治
療の有効となる因子を検討することを目
的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 膵嚢胞 581例に対して通常の超音波内視

鏡および造影ハーモニック超音波内視
鏡を施行し、切除が行われた 70 例に対
して、病理診断を基にして、両検査の間
で粘液性腫瘍と悪性嚢胞性の診断能を
比較した。 

(2) 上腹部リンパ節腫大を認める膵・胆道癌
患者において、全てのリンパ節に対して
通常の超音波内視鏡および造影ハーモ
ニック超音波内視鏡検査を施行した。超
音波内視鏡下穿刺生検結果が得られた
リンパ節において各超音波内視鏡所見
および造影ハーモニック所見の診断精
度を比較した。 

(3) 分枝型 IPMN 患者 102 例に対して、超音
波内視鏡（年 2回）、超音波・CT・MRI（年
1回）を用いて経過観察を行い、IPMN 由
来膵癌、IPMN 併存膵癌の発生率を検討し、
発見時の各画像診断の検出率を比較し
た。 

(4) 超音波内視鏡にて確認された膵腫瘤性
病変症例 214 例を、側孔の有無で 2群に
割りつけ、悪性の診断能、組織診断可能
な組織構造の有無、細胞量を比較した。 

(5) ERCP不成功の悪性遠位胆管狭窄による閉
塞性黄疸 12 例に対して、超音波内視鏡
下胆嚢ドレナージ術を施行し、手技成功
率、臨床症状改善率、偶発発生率、全生
存期間、ステント閉塞率を評価した。 

(6) 切除不能膵癌による閉塞性黄疸に対し
て胆管金属ステント留置目的の患者 120
例を対象として、無作為に 2群に割付を
行い、両群におけるステント開存期間、
偶発症発生率を比較した。 

(7) 胆管用カバー型金属ステント6種類につ
いて、ファントムモデルを用いて、それ
ぞれのステント移動に対する抵抗力を
測定し、ステントのラジアルフォースお
よびフレアの形状との相関性を検討し
た。 

(8) 切除不能の悪性上部消化管閉塞に対し
て消化管ステントを留置した患者にお
いて、後方視的に治療無効、再閉塞、偶
発症発生の要因解析を行った。 

(9) 膵癌による癌性疼痛に対して超音波内

視鏡下神経ブロック術を施行した患者
112 例について、治療 1 週後および 4 週
後の治療有効の要因解析を行った。 

 
尚、全ての臨床研究は、「ヘルシンキ

宣言」および「臨床研究に関する倫理指
針」に従って、近畿大学医学部の倫理委
員会承認後に実施した。 

 
４．研究成果 
(1) 壁在結節の存在を粘液性腫瘍とした場

合の通常超音波内視鏡および造影ハー
モニック超音波内視鏡検査の感度・特異
度・正診率はそれぞれ 85%・46%・73%お
よび 79%・96%・84%であった（P=0.057）。
壁在結節の存在を悪性嚢胞とした場合
の通常超音波内視鏡および造影ハーモ
ニック超音波内視鏡検査の感度・特異
度・正診率はそれぞれ 97%・75%・84%お
よび 97%・40%・64%であり、造影ハーモ
ニック超音波内視鏡の方が有意に優れ
ていた（P=0.0001）。以上より、造影ハ
ーモニック超音波内視鏡による壁在結
節の有無を確認することが、膵嚢胞性病
変の良悪性鑑別に有用であることが判
明した。 

(2) 胆膵領域の癌およびリンパ節転移が疑
われる 55 例に対して、造影ハーモニッ
ク超音波内視鏡検査を実施したところ、
不均一な染影がリンパ節転移を示唆す
る所見であることが判明し、その感度お
よび特異度はそれぞれ 90%および 95%で
あり、通常の超音波内視鏡による診断能
よりも優れていた。 

(3) 膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）に対して、
6 ヶ月間隔で超音波内視鏡による経過観
察を行ったところ、経過観察中に 102 例
中 7 例（７%）の膵癌が発見された。ま
た、発見時に他の画像診断と比較すると
超音波内視鏡が最も感度に膵癌を検出
していることが分かった。 

(4) 超音波内視鏡下穿刺生検検体において、
側孔付穿刺針が有用であるかを検討す
るために、同じ材質・径の側孔のない穿
刺針をコントロールとして、組織採取
率・診断能を比較検討したところ、診断
能には両群間に有意差は認められなか
ったものの側孔付穿刺針の方が組織採
取率および組織量が有意に高値であっ
たことより、側孔が組織採取に有用な構
造であることが証明された。 

(5) ERCP 不成功の閉塞性黄疸患者 12 例に対
して、超音波内視鏡下胆嚢ドレナージ術
を施行したところ、手技成功率、臨床症
状改善率、偶発症発生率、ステント再閉
塞率はそれぞれ、100%、91.7%、16.7%お
よび 8.3%であり、ERCP 不能例における
代替治療となり得ることが判明した。 

(6) 切除不能進行膵癌による金属ステント
留置において、カバー型使用群と非カバ



ー型使用群を比較したところ、生存期間
には有意差は認めなかった。カバー型使
用群の方がステント開存期間（219.3±
159.1 日  vs. 166.9 ± 124.9 日 、
P=0.047）が有意に長かった。 

(7) ファントムモデルとして、ステントの移
動に対する抵抗力を測定するシステム
を作成し、ステントの傾向力を測定した
ところ、拡張していない状態ではラジア
ルフォース、拡張した状態ではフレアの
立ち上がり角度とステント材質が抵抗
力に影響していることが判明した。ラジ
アルフォースとフレアの形状がステン
ト移動を防ぐために重要な因子である
ことが証明された。 

(8) 切除不能の悪性消化管閉塞に対して消
化管ステントを留置した278例において、
その治療無効となる要因は、3 領域以上
の 長 い 狭 窄 お よ び Karnofsky 
performanceスコアの50点未満であった。
カバー型ステントがステント逸脱、2 本
以上留置が穿孔の危険因子であった。 

(9) 膵癌による癌性疼痛に対して超音波内
視鏡下神経ブロック術を行った112例を
後方視的に治療成功の要因解析を行っ
た。神経叢ブロック術と神経節ブロック
術の両方を行うこと、と治療薬の分布領
域が広いことが、良好な治療効果が得ら
れる要因であることが判明した。 
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