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非アルコール性脂肪性肝疾患における 
Shear Wave Elastography（SWE）と肝線維化マーカーの 

組み合わせによる肝線維化診断の予測の検討
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抄録　非アルコール性脂肪性肝疾患（Non-alcoholic fatty liver disease：NAFLD）の中から予後の
悪い線維化が進展した非アルコール性脂肪肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis：NASH）を非侵
襲的診断法にて拾い上げることが重要である．今回，バイオマーカーやshear wave elastography（以
下 SWE）を組み合わせた非侵襲的診断における肝線維化進展症例の診断能の向上について検討を
行った．肝生検および SWE を施行し，肝線維化マーカーを測定した NAFLD 患者140名を対象とし，
SWE 値と肝線維化マーカーの測定を行い線維化進展例（stage3以上）の診断の拾い上げについて
検討した．各種線維化マーカーは stage3-4の線維化進展例で有意に上昇を認め，SWE においては
stage2の段階から上昇し，他の線維化マーカーより早い段階から NASH の線維化の診断ができた．
SWE，Ⅳ型コラーゲン7S，WFA+M2BP，P-Ⅲ-P，ヒアルロン酸，FIB4 index における stage3以
上の AUC はそれぞれ0.86，0.83，0.79，0.75，0.75，0.77であった．さらに SWE と線維化マーカー
を組み合わせたところ，AUC はそれぞれ0.92，0.88，0.86，0.88，0.88で診断能の上昇を認めた．
特に SWE とⅣ型コラーゲン7S の診断能が最も優れていた．NASH における SWE は簡便に線維
化進展の診断が可能であり，バイオマーカーを組み合わせることで肝線維化診断能が上昇した．以
上より線維化の軽度な NASH 症例や非アルコール性脂肪肝（Non-alcoholic fatty liver：NAFL）を
識別し，肝生検を減少させる可能性があり，NAFLD の予後の改善に繋がると思われた．
 doi：10.11482/KMJ-J202046055　（令和2年9月23日受理）
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〈原著論文〉

はじめに
　近年，本邦においても過栄養，運動不足の増
加とともに，肥満や脂肪肝の急増を認め，男性
では31％，女性では17％が非飲酒者（非アル
コール性）の脂肪肝といわれている１）．また，

非アルコール性脂肪肝疾患（Non-alcoholic fatty 
liver disease：NAFLD）のうち約25％が非アル
コール性脂肪肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis: 
NASH）いわれており，その約25％が肝硬変，
そして２－３％が肝細胞癌（Hepatocellular 
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carcinoma: HCC）へと進展していくことが明ら
かにされている２－４）．しかしながら，NASHは
肝硬変や HCCになっても無症状であることが
多く，食道静脈瘤破裂や HCCが進行して肝硬
変や HCCにはじめて気がつくことが少なくな
い．また，近年では HCCの原因疾患として非
Ｂ非Ｃ型の HCCが急増しており５），NAFLDや
糖尿病関連肝癌の増加が推測されている．
　近年 NAFLDの予後には肝線維化が重要であ
るという報告が多数されており，肝線維化は
心血管イベントのリスクになるだけでなく，
全死亡に関連することまで報告されてきてい
る３，６－８）．肝線維化は肝生検を行うことにより
診断できるが，すべての NAFLD症例や糖尿病
症例すべてに侵襲的な肝生検を行うことは医療
経済上困難である．さらには急増する NAFLD
に対して，肝臓専門医もすべての NAFLD症例
を対応することができない．そこで腹部画像検
査 Shear Wave Elastography（SWE）や肝線維化
マーカーの測定を行い，それらの組み合わせに
より非侵襲的に線維化進展例を診断する工夫の
検討をした．

対象と方法
　対象は2016年４月から2018年８月に川崎医
科大学総合医療センターで肝生検査と同時
に SWEと肝線維化マーカーの測定を行った
NAFLD 140例（男性65例，女性75例），年齢59
（20－84）歳を対象とした（表１）．NAFLD
の診断は腹部超音波検査などの画像検査で脂肪
肝を認め，HBs抗原陽性，HCV抗体陽性，自
己免疫性肝炎，薬物性肝障害を除外し，飲酒量
は男性30 g /日，女性20 g /日未満とした．こ
れらの症例に SWEと同時に肝線維化マーカー
など（Ⅳ型コラーゲン7S，WFA+M2BP，P-Ⅲ
-P，ヒアルロン酸，FIB4 index９－11））を測定し，
SWEとこれら肝線維化マーカーの関連を検討
した．また，さらに SWEとこれら肝線維化マー
カーを組み合わせることにより肝線維化進展例
を拾い上げる非侵襲的診断法について検討し
た．肝線維化進展は Stage3以上で予後が悪いた

め，Stage0～2と Stage3以上で区分した．

SWEの測定法
　SWEの測定は超音波診断装置キヤノンメディ
カルシステムズ社製 Aplio500™ Ver.6を使用し
3.75 MHzコンベックスを用いた．装置設定 は，
視野深度11 cm，フォーカス約４cm, ROIの 大
きさ約３cm×３cm（深度により変動あり）と
し，計測 ROIを直径１cmに設定した．測定部
位 は右肋間走査で S5～ S8領域，肝表面近くで
多重反射の影響を受けない部位に ROIの上端
を設定し，ROI内に太い血管がない部位とした．
測定回数はワンショット３～４回で２部位を計
測し，剪断速度（m/s）の中央値を測定値とし
た．SWE測定値の信頼性については，装置保
存画像で ROIおよびその中の信頼性が高いと
思われる部分をマニュアルトレースして面積を
求め，信頼域の割合を算出した．
　NAFLD の組織学的診断は NASH Clinical 
Research Network における NAS分類を用い，
小葉の炎症（０－３），脂肪化（０－３），肝細

表１　NAFLD患者の背景因子
年齢（歳） 59（18-84）
性別（男性 /女性） 65/75
BMI（kg/㎡） 27.0（18.7-49.7）
SWE（m/sec） 1.47（1.13-2.27）
SWE（kpa） 6.5（3.7-16）
ステージ，0/1/2/3/4 14/30/32/54/10
グレード，0-1/2/3 71/56/13
線維化，0/1/2/3 2/53/71/14
NAS，0-4/5-8 73/67
ALT（IU/l） 40（8-290）
AST（IU/l） 34（14-16,6）
γ-GTP（IU/L） 48（13-366）
T-Bililbin（mg/dl） 0.8（0.3-2.6）
総コレステロール（ng/dl） 195（121-317）
アルブミン（g/dL） 4.2（3.1-5.4）
血小板数 （104/ug） 19.6（8.6-38.3）
HOMA-I R 2.9（0.3-35.7）
血清鉄（ug/dl） 115（16-295）
フェリチン（ng/dl） 117（1.7-619）
P-Ⅲ-P（U/ml） 0.6（0.28-1.7）
Ⅳ型コラーゲン 7S（ng/ml） 4.8（2.2-9.1）
ヒアルロン酸（ng/ml） 39.5（9-479）
WFA+M2BP（C.O.I） 0.63（0.13-3.14）
FIB4 index 1.6（0.31-7.27）
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SWE，肝線維化マーカーなど（Ⅳ型コラーゲ
ン7S，WFA+M2BP，P-Ⅲ-P，ヒアルロン酸，
FIB4 index）の cut offの検討を行った（図２）．
SWEでは AUC 0.86，cut off 1.44，感度 70.3，
特異度 88.2，陽性的中率 83.3％，陰性的中率 
77.9％であった．Ⅳ型コラーゲン7Sでは AUC 
0.83，cut off 4.8，感度 57，特異度 90，陽性
的中率 76.0％，陰性的中率 69.5％であった．
WFA+M2BPにおいては AUC 0.79，cut off 0.84，
感度 61.5，特異度 88，陽性的中率 84％，陰
性的中率 69.2％であった．P-Ⅲ-Pにおいては
AUC 0.75，cut off 0.7，感度 47，特異度 88.5，
陽性的中率 71.4％，陰性的中率 73.0％であ
り，ヒアルロン酸においては AUC 0.75，cut off 
52，感度 50，特異度 78，陽性的中率 64.0％，
陰性的中率 50.0％，FIB4 indexでは AUC 0.77，
cut off 1.97，感度 59，特異度 84，陽性的中率 
76.0％，陰性的中率 70.1％であった．

SWEと肝線維化マーカーの組み合わせの検討
　さらに詳細に tage3以上の NASHを拾い上
の向上のため SWEと肝線維化マーカーなど
（Ⅳ型コラーゲン7S，WFA+M2BP，P-Ⅲ-P，
ヒアルロン酸，FIB4 index）との組み合わせに
よる検討を行った（図３，表２）SWEとⅣ型
コラーゲン7Sの組み合わせでは AUC 0.92，感
度 90，特異度 87，陽性的中率 85.7％，陰性的

胞風船様変性（０－２）12，13），また肝線維化ス
テージは Brunt’s criteriaを用いて検討した．
　統計ソフトは JMP software version 13.2（SAS, 
USA）を使用した．統計解析では，SWEと線
維化 Stageの比較は，Tukey-Kramerの HSD検
定による多重比較を行った．肝線維化進展を
目的変数として SWE単独，各肝線維化マー
カー単独と，SWEに各肝線維化マーカーを加
えた logistic回帰モデルから Receiver Operating 
Characteristic curve（ROC曲線）の作成と Area 
under the curve（AUC）の算出を行い，各モデ
ルの AUCを2,000回 bootstrap法で比較した．
尚，SWEと各線維化マーカーを組み合わせに
よる肝線維化診断能の比較では，各マーカーの
実測値による多変量 logistic回帰分析で算出し
た cut off値を用いて，ROC曲線，AUC，感度，
特異度の算出を行った．すべての変数に欠損値
はなかった．また，SWEとⅣ型コラーゲン7S
の組み合わせによる肝線維化予測式は，多変
量 logistic回帰分析から計算された logistic回帰
式を用い，AUCの比較から選択された最適予
測モデルの感度，特異度がそれぞれ90％となる
Cut off値での陽性的中率，陰性的中率を検討
した．
　なお，本研究はこの研究は1975年のヘルシ
ンキ宣言に基づいたものであり，川崎医科大
学倫理委員会で承認され ,また被験者からイン
フォームドコンセントを得て実施した（承認番
号3863）．また , 著者および共著者の利益相反
はない．

結　果
SWEと肝線維化マーカーにおける肝線維化進
展例の診断の検討
　SWE における cut off値は線維化 stage0：
1.42 m/s，stage1：1.42 m/s， stage2：1.46 m/s，
stage3：1.52 m/s，stage4：1.69 m/s と 線 維 化
の上昇とともに上昇した．stage0と1の線維化
stageではほぼ差がなく，stage2の段階から上昇
していた（図１）．
　Stage3以上の NASHを拾い上げるための
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図１　線維化ステージと剪断速度の関係
SWE は stage0と1ではほぼ差がなく，stage2の段階から上
昇し，stageの上昇とともに上昇した．
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図３　NASHにおける Stage3以上の SWEと肝線維化マーカーとの組み合わせによる検討
SWEと肝線維化マーカーを組み合わせた AUCは SWE,Ⅳ型コラーゲン7S， WFA+M2BP，P-Ⅲ-P，ヒア
ルロン酸，FIB4 indexのそれぞれで，0.92，0.88，0.86，0.88，0.88であり，SWEと肝線維化マーカーの
組み合わせの中では SWEとⅣ型コラーゲン7Sが最も良好であった．

SWE+WFA+M2BP

SWE+ヒアルロン酸SWE+P-Ⅲ-P SWE+FIB4 index

AUC 0.88,
Sensitivity73.6, Specificity 88.2,
PPV80％, NPV76.3％

SWE+Ⅳ型コラーゲン7S

AUC 0.92,
Sensitivity90, Specificity 87,
PPV85.7％, NPV90.9％

AUC 0.86,
Sensitivity65.6, Specificity95.8,
PPV93.2％, NPV76.6％

AUC 0.88,
Sensitivity75, Specificity 86.3,
PPV82.8％, NPV79.7％

AUC 0.88,
Sensitivity81.3, Specificity 81.6,
PPV78.8％, NPV83.8％

図２　NASHにおける Stage3以上の SWE，肝線維化マーカーのカットオフ値の検討
AUCは SWE，Ⅳ型コラーゲン7S，WFA+M2BP，P-Ⅲ-P，ヒアルロン酸，FIB4 indexで，それぞれ0.86，
0.83，0.79，0.75，0.75，0.77であり，肝線維化マーカーの中ではⅣ型コラーゲン7Sが最も良好であった．

FIB4 index

AUC 0.77, cut off 1.97,
Sensitivity59, Specificity 84,
PPV76％, NPV70.1％

P-Ⅲ-P

AUC 0.75, cut off 0.7,
Sensitivity47, Specificity 88.5,
PPV71.4％, NPV73％

Ⅳ型コラーゲン7S

AUC 0.83, cut off 4.8,
Sensitivity57, Specificity 90,
PPV76％, NPV69.5％

WFA+M2BP

AUC 0.79, cut off 0.84,
Sensitivity61.5, Specificity 88,
PPV84％, NPV69.2 ％

ヒアルロン酸

AUC 0.75, cut off 52,
Sensitivity50, Specificity 78,
PPV64％, NPV50％

SWE(m/sec)

AUC 0.86, cut off 1.44,
Sensitivity70.3, Specifictity88.2,
PPV83.3％, NPV77.9％
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表２　NAFLD患者における SWEと肝線維化マーカーの組み合わせによる肝線維化進展例（Stage3 以上）の拾い上げ
の検討

model AIC AUC 95%CI sensitivity
（%）

Specificity
（%）

PPV
（%）

NPV
（%）

SWE 132 0.86 0.800 - 0.918 70.3 88.2 83.3 77.9
SWE+Ⅳ型コラーゲン 7S 101 0.92 0.863 - 0.964 90 87 85.7 90.9

SWE+WFA+M2BP 127 0.88 0.800 - 0.935 73.6 88.2 80 76.3
SWE+P-Ⅲ-P 126 0.86 0.797 - 0.921 65.6 95.8 93.2 76.6

SWE+ヒアルロン酸 122 0.88 0.822 - 0.932 75 86.3 82.8 79.7
SWE+Fib4 index 126 0.88 0.823 - 0.933 81.3 81.6 78.8 83.8

表３　SWEとⅣ型コラーゲン 7Sの組み合わせによる肝線維化診断の検討

Predicted value
（range:0-1.0） n Stage3-4 Stage0-2 PPV NPV
≧ 0.65 47（33.3％） 43 4 93.0％ 7.0％ no liver biopsy with Stage3-4

≧ 0.18, ＜ 0.65 52（37.2％） 19 33 35.4％ 64.6％ liver biopsy
＜ 0.18 41（29.5％） 3 38 7.9％ 92.1％ no liver biopsy without Stage3-4

中率 90.9％と非常に良好であった．それ以外
にも SWE と WFA+M2BP は AUC 0.88， 感度 
73.6，特異度 88.2，陽性的中率 80.0％，陰性的
中率 76.3％，SWEと P-Ⅲ-Pの組み合わせでは
AUC 0.86，感度 65.6，特異度 95.8，陽性的中
率 93.2％，陰性的中率 76.6％，SWEとヒアル
ロン酸は AUC 0.88，感度 75，特異度 86.3，陽
性的中率 82.8％，陰性的中率 79.7％であった．
SWE と FIB4 index は AUC 0.88， 感 度 81.3，
特異度 81.6，陽性的中率 78.8％，陰性的中率 
83.8％であった．これら５種類の線維化マー
カーなどと SWEの組み合わせでは SWEとⅣ
型コラーゲン7が最も AUCが高く，Ⅳ型コラー
ゲン7Sが4.8以上に加え，SWEが1.44 m/sの症
例においては線維化が進展している可能性が示
唆された． 

SWEとⅣ型コラーゲン7Sの組み合わせにおけ
る線維化診断
　これらの結果より SWEとⅣ型コラーゲン7S
を組み合わせ，肝線維化診断の検討をおこなっ
た（表３）．
　線維化 Stageと SWEとⅣ型コラーゲン7Sの
組み合わせにより下記計算式を求め，肝線維化
進展と非進展例を区分した．

　これらの計算式で Predicted valueが0.65以上
では Stage3以上の可能性が高く，陽性的中率 
93.0％，陰性的中率 7.0％と良好であった．逆
に0.18未満では Stage0-2においても陽性的中率
92.1％，陰性的中率は7.9％であり，非侵襲的診
断法で肝線維化の判断が可能であることが示唆
された．

考　察
　今回の検討は NASHの線維化進展例に対
して肝生検を行わず非侵襲的診断法として，
SWEとⅣ型コラーゲン7Sの組み合わせを用い
ることにより，高い診断能を得ることができた
貴重な報告である．
　NAFLDの肝線維化進展例は肝関連死のみな
らず，心血管イベントをおこしやすく，予後
が不良であることは知られてきている３，６－８）．
本邦においても日本人の約30％以上が脂肪肝
であり１，14），最近増加傾向にあるが，2030年に
はさらに肝線維化が進展した肝硬変や肝細胞
癌になった重症の NAFLDが増加することが
わかってきている15）．このことからもすべて
の NAFLDに肝生検を行うことは不可能であ
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り、肝生検以外の非侵襲的で簡便な検査法で
NAFLDの肝線維化の診断を行っていく必要が
ある．そして NAFLDの線維化進展例には積極
的な生活習慣の改善や専門機関への受診や，食
道静脈瘤，HCCなどの検査も勧め，予後を改
善する必要がある．
　また，日本人間ドック学会における ALTや
ASTの要医療の基準が51 U/L以上と定められ
ているが，以前我々が報告した当施設での人間
ドック症例からの検討14）では，FIB4 indexで判
断した肝線維化が進展している可能性があるに
もかかわらず，ALT値50 IU/L未満で要医療と
ならない症例が21.4％も存在しており，このこ
とからも NAFLDの線維化進展を診断する非侵
襲的な指標が重要である．
　これまでに NAFLDの肝線維化進展を診断す
るために肝線維化マーカーやスコアリングシス
テムとして FIB4 index， ASTと ALT比， AST to 
platelet ratio index（APRI），FibroTest, Enhanced 
Liver Fibrosis（ELF）score, NAFLD fibrosis score
などの工夫が試みられてきたが６，９－11，16－24），線
維化進展例には十分とはいえなかった．ここ最
近では，超音波 elastography25，26）や Fibroscan27）

やMR elastography28）などの画像検査における
肝線維化や脂肪化の評価が行われている．
　今回行った NAFLDを対象とした腹部超音波
検査における real-time tissue SWEの報告は我々
の報告がはじめての報告であったが25），その後
同様に，同様の機種を用いて SWEを111例の
NAFLDに対して施行し報告がされている26）．
これらの報告においては Satge2以上の cut off
値は1.40，stage3以上は1.40，stage4は1.55と本
症例の検討とほぼ一致していた．こらからも
我々の報告と同様に SWE1.40 m/sec以上は線維
化進展の可能性があると思われた．
　このように画像検査や血液検査で NAFLDの
肝線維化症例の検討が行われているが，単一の
マーカーでは拾い上げには不十分であるため，
今回，SWEと肝線維化マーカーを組み合わせ
て陽性的中率，陰性的中率ともに上昇させる検
討を行った．肝線維化マーカーなどと SWEを

組み合わせでは，Ⅳ型コラーゲン7Sと SWEの
組み合わせが非常に良好であり，AUC 0.92，
感度 90，特異度 87，陽性的中率 85.7％，陰性
的中率 90.9％であった．また，今回求めた計算
式においても肝線維化進展例のみならず，進展
していない症例の抽出にも役立つ可能性が示唆
された．
　実際，NAFLD患者の大多数は肝臓専門医よ
りもプライマリケア医や糖尿病内科医，循環器
内科医にフォローされているため，非侵襲的
診断法を確立していく必要がある．ここ最近
では欧州や米国において， FIB4 index ＞ 3.25以
上では肝臓専門医に紹介し，Fibroscanや MR 
elastographyで肝線維化の判断や検査，治療を
すすめるべき NAFLDと，FIB4 index ＜ 1.3の様
な一般内科医でフォローを続ける NAFLDに分
類する傾向がある29－31）．FIB4 indexは検診デー
タに含まれる ALTや AST，血小板，年齢で簡
単に計算できるが，cut off値に関しては，年齢
や報告する国などの地域で様々な報告があり、
さらに検討の余地があると思われる９－11，32）.ま
た，肝生検の際にサンプリングエラーが起こり
得る可能性や，SWEを施行される被験者の肥
満度により多少の誤差が出る可能性はあるた
め，今後も検討が必要と考える．
　今回の検討では単一のマーカーの場合より
も SWEとⅣ型コラーゲン7Sの組み合わせが線
維化の進展における診断能に最も優れおり，
Stage3以上の全症例を拾い上げることができ
た．このような工夫を行うことにより，線維
化の低い NASH症例や非アルコール性脂肪肝
（non-alcoholic fatty liver：NAFL）を識別し，
逆に線維化進展したハイリスクの NAFLDを診
断することにより，予後改善につながる可能性
が示唆された．
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Combination of shear-wave elastography and liver fibrosis markers  
predicts severe fibrosis in patients with non-alcoholic steatohepatitis

Noriyo URATA１），  Miwa KAWANAKA１），  Katsunori ISHII１），   
Tomohiro TANIKAWA１），  Ken NISHINO１），  Mitsuhiko SUEHIRO１），   

Takako SASAI１），  Ken HARUMA１），  Jun NAKAMURA２），   
Noriaki MANABE２），  Hirofumi KAWAMOTO１）

1) Department of General Internal Medicine2,
2) Department of Endoscopy and Ultrasound, Kawasaki Medical School

ABSTRACT   In the recent years, the incidence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
increasing rapidly worldwide. It is important to detect nonalcoholic steatohepatitis (NASH) with 
a poor prognosis in patients with NAFLD using noninvasive diagnostic methods. Conventional 
ultrasound (US) is the most common, low-cost technique for NASH diagnosis and improving 
patient prognosis. We studied the usefulness of US elastography (shear-wave elastography 
[SWE]) in diagnosing liver fibrosis (LF) with NAFLD and examined the possibility of improving 
the diagnosis of patients with advanced LF by combining SWE and LF-marker testing. The 
subjects were 140 patients with NAFLD who underwent liver biopsies, SWE, and LF-marker 
tests, such as type IV collagen 7S, Wisteria floribunda agglutinin-positive Mac-2 binding protein 
(WFA[+]-M2BP), P-Ⅲ-P, hyaluronic acid, and fibrosis-4 (FIB4) index, at the General Medical 
Center, Kawasaki Medical School. We evaluated the efficacy of combined SWE and LF-marker 
tests to diagnose advanced LF (stage ≥3). SWE was performed using 3.75-MHz probes (Canon 
Aplio 500, JAPAN). There were minimal differences in LF-marker levels for NASH stages 0–2, 
whereas significantly increased LF-marker levels were observed in patients with advanced LF 
(stages 3 and 4). SWE showed significantly elevated LF-marker levels at stage 2 compared 
with stages 0–1, and NASH was detected earlier than other LF markers. The areas under the 
receiver-operating characteristic curves (AUCs) for SWE, type IV collagen 7S, WFA(+)-M2BP, 
P-Ⅲ-P, hyaluronic acid, and FIB4 index for stage ≥3 were 0.86, 0.83, 0.79, 0.75, 0.75, and 0.77, 
respectively. With combined SWE and LF markers, the AUCs increased to 0.92, 0.88, 0.86, 0.88, 
and 0.88, respectively, showing increased diagnostic ability compared to that of single markers. 
The diagnostic ability of combined SWE and type IV collagen 7S was superior to that of other 
combinations. In addition, we detected that most cases were in stage ≥3 on combining SWE 
and LF markers. SWE for NASH can simply diagnose LF progression; the diagnostic capacity 
of SWE for LF improves in combination with LF-marker tests. It may be possible to detect the 
need for liver biopsy and treatment or follow-up, as well as reduce the number of liver biopsies 
by identifying NAFLD with low LF levels. (Accepted on September 23, 2020)
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