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肝膿癌の超音波像に関する検討

第1報　急性白血病寛解期における肝および粋膿房について

伊　　藤　　勝　　陽

広島大学医学部放射線医学教室(主任:勝田静知教授)

受付　昭和62年　5　月　25　日

急性白血病寛解期に真菌感染が疑われ肝臓および牌臓の超音波検査(以下US)が施行された28

症例の超音波像を検討したo USでは,肝臓または粋臓に多発性の小病変を認めたDこれらのうち

8例に超音波誘導下にて肝穿刺, 1例に腹腔鏡下での肝生検, 1例に牌摘出術が施行され,細菌学

的および病理組織学的検索が行われた。この結果, 8例が膿虜で, 2例は寛解期であるにもかかわ

らずblast cellを認めた白血病細胞浸潤であった。肝膿痔の起炎菌は2例が真菌感染で, 1例は嫌

気性菌による感染,残りの4例は起炎菌不明の膿虜であった。摘出された牌膿療からはブドウ球菌

も培養されたが病理標本には真菌の集落が認められた。

超音波像上肝の微小膿癖は辺縁不整なhypoechoicな像やtarget像を呈するものが多く,大

きさは2cmまでの小病変で多発していた。起炎菌による超音波像の差はなく,白血病細胞浸潤の

像とも鑑別不能であった。超音波誘導下での早期の肝穿刺の必要性が痛感されたO

摘出された粋臓の超音波像では,微小膿叡ま辺緑が周囲に比べてややエコーが高く,内部が

hypoechoicな像を呈した。その他にはtarget像を示すものも認められた.組織学的には,壊死巣

内に炎症細胞浸潤を伴う肉芽性炎症であった。

Key words :急性白血痕　肝微小膿痔,陸癒形成性白血病,超音波像

急性白血病の死因の大部分は出血と感染症であると

いわれているが,最近は致死的出血の頻度は減少して

きているのに対し,真菌などによる感染症の合併が増

加傾向にある10)。川島らの報告によると,真菌症の合

併は約25%に認められている17)

このように白血病と真菌症の合併率が増加慣向にあ

る要因としては,個体の抵抗性の減弱,抗白血病剤の

免疫抑制効果,抗生物質の投与,白血球減少,急性白

血病患者における機能的に障害された白血球,ステロ

イド治療による抗炎症性および免疫抑制効果が要因と

して挙げられている4,24)

しかし真菌症は白血病自体の増悪や一般細菌感染の

合併などでその臨床像が複雑となり,早期の診断が容

易でないため致死率も高いとされている9,17,24,32)ま

た肝臓や肺臓への真菌感染も著明に増加してきてい
る26'

最近におけるUS, X線CT,核医学などの画像診断
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法の機器の向上や各種疾患の経験から,肝臓の其菌症

も生前に診断できるようになったが,その報告は多く

ない3,5,6,ll,15,31,33)。近頃,著者は急性白血病治療直後

に多発性肝小病変を呈した症例を少なからず経験して

いる。しかしそれらはすべてが真菌症によるものでは

なくて,嫌気性菌など,異なった起炎菌による場合や

15,31)寛解状態であるにもかかわらず,白血病細胞

浸潤による場合もあり,これらの多くは頬似したUS

像を呈することが少なくないため3,6,15)診断に苦慮

することがある。そこでこれらの超音波像を分析し,

起炎菌や浸潤の鑑別が可能かどうかについて検討した。

対象および方法

昭和57年3月から62年3月までの5年間に,急性白

血病のため広島大学付属病院で入院加療し,初回およ

び再発時の寛解導入療法や寛解維持療法などの化学療

法施行後,骨髄が十分回復し,発熱が消失してくる時
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期になっているにもかかわらず発熱が持続し,さらに

季肋部痛などを訴えた症例のうち, USで肝臓や牌臓

に多発性の小病変を呈した28例を対象とした。これら

のうち8例に対しては,超音波誘導下で肝穿刺を, 1

例には腹腔鏡下での肝生検を,さらに他の1例には牌

摘出術を施行し,細菌学的並びに病理組織学的検索を

行ったので,これらの細菌,病理所見と対比しながら

US像を中心に検討した。なお肝や牌の多発性小病変

のUS像については,形,大きさ,内部エコー,後

壁エコーの有無,膿蕩壁の有無などについて検討したo

腰痛壁ありとは,病巣の辺縁が明瞭で周囲実質に比べ

て高エコーを呈するものとし,また低エコーの内部に

高エコーを持つものをtarget像もしくはbull's-eye

像と称した。

摘出された牌臓については粋臓を生食にひたした

US (水浸法)も併せて施行した。

なお,肝穿刺施行時, `末梢血にblast cellの認めら

れた症例はなく,また骨髄穿刺にてもblast cellの占

める割合は5%以下で,全員完全寛解と判定されてい

た。

使用機種はAloka社製超音波診断装置SSD-250

リアルタイム装置で周波数は3.5または　5MHz　であ

る。

結　　　　　果

超音波像上, 27例の肝病変と1例の牌病変の大きさ

は,白血病細胞浸潤の2.5cmの1例を除き　0.5cm

位から2cmまでで,辺縁不整なものと辺緑整で卵円

形もしくは円形を呈するものとが多発していた。病変

の好発部位は特に認められなかった。これらのうち濃

霧と確診のついた8例における内部エコーは,

hypoechoicなもの, target像様, bull's-eye像様の

ものなど多彩で,しかもこれらの像が混在していた

(Table !)

小さくてhypoechoicな病変は辺緑が不整なものと

整なものがあり,内部エコーは周囲の実質エコーに比

べて少し低いものからほとんどエコーを認めず後壁エ

コーを認めるものまであった.Table lに示すごとぐ,

臨床症状発現の時期と形,内部エコーとの問には相関

関係は認められなかったが,症状発現初期から経過観

察のできた[症例23]等では,症状発現に近いものほ

ど辺縁不整で内部エコーは周囲の実質エコーに近く

(Fig. 1),その後徐々に低エコーとなり,周辺も明瞭に

なっていった。

target胤　bull's-eye像の小さいものは内部に2本

の短い線状影を有していた(Fig. 2)。治療に反応し症

状が改善した症例では病巣は縮小し,辺縁も整となっ

Table 1. The US findings of biopsy cases and causative organism

C ase A ge Sex Diagnosis daysafter
onset W)

Size
IcmI

Shape eCh〔)gem city posterior
echo

echogenic
wall

causative organism

1 21 M A LL 10 - 1.5 round hypo,target + - Peptostreptoccus

14 「1 round hypo,target + + 1 negative

9 23 F A LL 6 】2 . oval hypo,target + . 十 Candida tropicalhs

4 42 M A L L 6 - 1.5 irregular hypo - - unknow n

3 一2 round hypo,target + -
S′0 abscess

6 57 M A LL 2 1.5 irregular hypo - -
unknow n

10 .1 irregular hypo - -
M bl

9 35 M A M L ? 1 -2.5 irregular hypo,target - -
M bl

10 19 F A M L 5 - 1 ova] target - -
unknow n

ll 59 M A M L 2 : - 1 irregular target + -
Candida

14 42 F A M L 3 - 1.5 round target - + unknow n

23 4 M A LL 3 】1 round hypo,target - + fungus

Staphybeoccuseptdermidis

24 71 F ヰ坤 一 2 - 1.5 irregular hypo - -
unknow n
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た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　白血病細胞浸潤の1例は病巣が2.5cm　とやや大き

起炎菌が異なっても超音波像は同じ像を呈しており　　　く,経時的な内部エコーのechogenicityには変化が

(Fig. 3B, 6A, 7B),エコー上鑑別はつかなかった0 27　　みられなかったoしかし他の1例は濃霧と全く鑑別で

例中13症例に肝と同様の小病変を牌にも認めた。　　　　　きなかった(Fig. 4B)0

Fig. 1. Multiple hypoechoic lesions with ll-

トdefined margins are shown in the early

stage. The same case as Fig. 7.

Fig. 2. TargeトIike appearance small in

diameter have a echo-dence paralleトIine ap-

p earanc e.

症　　　　　例

[症例り21歳,男性

昭和56年1月発症の急性リンパ性白血病(ALL)で

B

Fig. 3. Case 1, 20 year-old一man with ALL.

A. P-A chest radiograph demonstrates

pulmonaly aspergillosis in the mid lung field.

Treatment with an antimycotic drug transform-

ed the consolidation into a chalactenstic fungus

mass with a cavity.

B. Numerous hypoechoic and targeトIike le-

sions with distal acoustic enhancement were

demonstrate d.
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寛解導入療法が施行され,完全寛解を維持していたが,

同年12月末胸痛,背部痛を訴えて再発した。骨嘘穿刺

にてblast cellの占める割合は95%を示した。導入療

法中,熱発し,胸部Ⅹ線像にて(Fig. 3A)肺アスペル

ギルス症と診断されたo抗真菌剤の投与をうけたが発

熱は持続し,さらに右側腹部痛が出現してきたため

US　を施行した。 US像では,肝内に径0.5cmから

1 cm位の多発性のhypoechoicな小病変とtarget像

をみとめた(Fig. 3B)。肝穿刺にて嫌気性菌の　Pep-

tostreptococcus　が検出され,以後抗生剤投与により

肝機能は改善され,病変も縮小したが,臨床症状の改

善はなく,再度再発し永眠した。

[症例6] 57歳,男性

昭和57年発症の急性骨髄性白血病(AML, M2)で寛

解導入および維持療法が施行され,完全寛解の状態で

あったが,熱発出現o CTにて多発性の肝小病変を認

めた(Fig. 4A)ため肝膿霧を疑い肝穿刺を施行した

が,細菌は得られなかった。しかし肝機能異常と

CRP 7 +)より肝膿蕩と臨床診断された。半年後,

強化療法直後再度熱発し,全身倦怠感など出現したた

めUSを施行した。肝内に1.5cm大のtarget像を

多数認めた(Fig. 4B)。病巣の周囲のエコーは高く膿

癌壁を有する微小腰痛を疑い肝穿刺を施行したところ

blast cellが認められ(Fig. 4C),白血病細胞浸潤と診

断された。以後強化維持療法が施行され経過観察中に

数回US　を施行したが,病巣は治療に反応し数の減

少,大きさの縮小はみられたもののtarget像は変化

せず残存した(Fig. 4D)。

[症例9] 35歳,男性

昭和57年発症のAML (M2)で紫斑および出血斑で

D

Fig. 4. Case　6, A 57　year-old-man with

AML.

A. Initial unenhanced CT demonstrates multi-

pie lesions in the liver and spleen.

B. US shows targeトIike and hypoechoic le-

sions.

C. MGstain (× 1000)withUS guided liverbiop-

sy shows blast cell.

D. TargeLIike lesions in the liver have decreas-

ed in number after remduction chemotherapy,

but the hepatic lesions retained their target ap-

p earances.
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B

Fig. 5　Case 9, 35 year-old-man with AML.

A. A liver and spleen scan using ""-Tc-sulphur

colloid shows multiple defects in the liver.

B. The liver margin bulges with an hypoechoic

mass near the gallbladder.

受診し,寛解導入療法が施行されたが,半年後肝シン

チにて欠損像を認めた(Fig. 5A)。 USでは肝内に径

1cmから2.5cm大で辺緑比較的鮮明,一部に壁を

有するhypoechoicな病変を認めた(Fig. 5B)。穿刺

ではblast cellが証明された。

[症例11] 59歳,男性

B

Fig. 6. Case ll, 59 year-old-man with AML.

A. TargeLIike lesions with posterior echo

were demonstrated.

B. Candida. Wright stain.

昭和58年発症の急性単球性白血病(AMOL, M5)で

寛解導入療法後熱発が出現した. US　では後壁エコー

を有するtarget像を認めた(Fig. 6A)。カンジダが検

出された(Fig. 6B)。

[症例23] 4歳,男児

昭和60年発症のALL (LI)で完全寛解の状態であ

ったが熱発が出現したo症状出現4日削こ　US　を施

行したc US　では牌に径1cm　に満たない

hypoechoicな病巣を多数認めた(Fig. 7A)。 12日後再

度US　を施行O前回より内部エコーは低くなり

target像も出現してきた(Fig. 7B)。さらに3日後に

摘出された牌には, 0.1cmから1cm大の腰痛が多

発していた。 USでは径約0.4cm大以上のものが措

出されたが,それらは辺線が比較的明瞭で壁エコーを
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B

有するhypoechoicな病巣と　target像とが混在して

いた(Fig. 7C)。牌内膿霧の塗抹標本では真菌を認め

---L般細菌はみあたらないと言うことであったが牌被膜

に近い枠上極の膿療からは培養にて表皮ブドウ球菌が

検出されたo病巣内に真南の存在する腰痛と存在しな

い膿項とがあったが,これらの病巣間にエコー上およ

び組敵手的な差異は認められなかった。組織学的には

0.1cm程度の小さな膿癌では凝固壊死の周囲を肉芽

が取り囲んでおり　1cm大の膿蕩ではいずれも中心

D

Fig. 7. Case 23, 4 year-old-boy with ALL.

A. Multiple hypoechoic lesions less也an 1 cm

in diameter were seen in the spleen.

B. With serial US examination, echogenicity of

hypoechoic lesions was changing with dimmish-

ed amplitude of echoes, and target-like lesions

app eared.

C. In water-bath methods, the spleen

demonstrated numerous hypoechoic and

targeトIike lesions.

D. One of the fungal lesions in the spleen. H

& E stain. Inflam耶atory infiltrates with fungal

colonies are seen in the center of the necrosis sur-

rounded granulation tissues.

部に好中球浸潤を伴う壊死巣の周囲を薄い肉芽が取り

囲む肉芽陸性炎症であった(Fig. 7D)。 PAS染色では

壊死巣中に真菌の集落が見られたO肝生検では肝の一

部にリンパ球浸潤を伴う肝細胞の壊死巣が認められたO
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考　　　　　案

肝腰痛の感染経路は, 1)逆行性, 2)経門脈性,

3)経動脈性, 4)経リンパ性, 5)周囲臓器の感染

巣からの直達的進展, 6)外傷性, 7)医原性(内視

鏡的輝胆管造影法などの検査後や肝動脈塞栓術後に生

ずるものなど), 8)特発性がある28,36)^このうち真

菌の感染経路として,血液培養で真菌が検出されにく

いこと,消化管にカンジダの発症を多くみること34)

カンジダポールが胆道系にみられることから逆行性感

染も考えられているが22㌔　真南の血管侵襲像,新鮮病

巣における周局性充血の存在,全身諸臓器における病

巣分布の状態などから25)血行性のルートが実際的に

は重要とされている35)消化管病変から経門脈性に菌

が到達したり,他臓器の莫菌感染巣から経動脈性に播

種され病変が発生すると言われている28)

肝膿癖の超音波像については,完成した膿虜と言わ

れるものでは,周囲は不整で厚い壁を持ち,内部のエ

コーはanechoicからechogenicと様々である19,29)

しかし初期には明瞭な膿揚壁は認められず,周囲に低

エコー章と後壁エコ-を持ち,内部エコーは時間の経

過につれ徐々に低くなると言われているB)a

真菌感染による微小膿癌は,宿主の感染に対する抵

抗力の低下により発生しやすく,壁はなく,病巣には

少量のdebrisが含まれるのみで,ある程度の大きさ

になってはじめてmassとして描出されると言う報告

もあるが5),症例23のごとくすべての膿房は,壁を着

しており,内部は少ないけれども炎症細胞浸潤を伴う

壊死巣で26!真菌の集落の存在を除けば奥平の言うよ

うに真薗感染に特徴的な組織反応はない28)と考えら

蝣t' :,'、J

過去に報告されている真菌による微小膿蕩の超音波

像は,円形もしくは卵円形で,内部エコーを認めない

ものと内部にエコーを持っ　target　像とがあるが

3,5,6,ll,15,23,31,33) 28症例のうち　anechoic　な像はほと

んど認めず, hypoechoicかtarget像様であった。

target像は小さいものは2本の短い線状影として描

出されたが,これは内部に音響インピーダンスの違う

性質のものの存在を意味しており13)症例23の様に個

々の昧痔には形態学的な違いはないので,もっと高周

波数の探触子をもちいて分解能を良くすれば

bull's-eye像として描出されることが予測される。

そしてtarget像もhypoechoic像も基本的には差

がなく, hypoechoicな壊死巣内に真菌集落,炎症細

胞11,23)や凝固壊死が存在すればtarget像を呈すると

考えられる15)

1099

hypoechoic　な病変は免疫不全状態にない一般の膿

癌と同じく,臨床経過の短いものでは辺緑は不整で壁

エコーは不明であり,内部エコーも周囲実質と同じで

あるが,経過が長くなったり治療に反応したりすると

壁を認めるようになり,内部エコーも徐々に低くなる。

治療効果があればsizeは縮小して,最終的にはエコー

がほとんど見られなくなり消失するか嚢胞化するo組

織学的には嚢胞の部位は中心部に壊死を持っ線維性の

結節と言われている31)。これらの膿癖は単に組織学的

に反応が遅延しているだけと考えられる7,16,32)微小

膿痔のpatternは同一症例でも種々であり,微小膿癌

の経時的変化が捉えにくいのは,白血病治療に際して

予め真菌感染症の合併を予想し予防的に抗真菌剤が投

与されるようになったこと211症状発現後直ちに検査

が施行されておらずまた頻回に経過を観察していない

こと,経過の長い症例が多く感染を何回も繰り返しま

た起炎菌も変る17)ことなどが考えられる。

牌臓の莫菌感染症は,肝真菌感染症とほぼ同頻度で

あるが4,28)感染が粋臆に限局している場合は抗真菌

剤の腎毒性とか抗真薗剤にあまり反応しないなどか

ら,寛解期での抗生剤投与後の牌摘出術が推奨されて

いる37)。症例23も抗真菌剤投与にもかかわらず膿傷が

癒合増大傾向にあった為,牌摘出術が施行されたo

白血病細胞の肝浸潤が骨髄穿刺にても完全寛解とみ

られているにもかかわらず認められることがある9)O

頻度は中枢神経系(CNS) -の浸潤に比べると診断が

困難なためか報告は少ない0 28例中3例にCNSへの

浸潤も合併していたが,うち2例は剖検にて腫壇形成

性白血病と診断されたが,肝穿刺が施行されておらず,

肝病変が陸揚なのか浸潤なかは不明である。

陸壇形成もまた化学療法の進歩に伴い増加傾向にあ

るM)。治療に反応し難く,予後不良の徴侯として重要

視されている27)

超音波像上, target像は肝転移に特徴的な像とし

てこれまで記載されている30'。鑑別点は,白血病細胞

浸潤は内部の高エコー部が大きくて偏在Lかつ嚢泡状

となることがない11)といわれているが,症例6では

膿痔と浸潤の鑑別となる指標はなかった。浸潤か膿癌

かでは治療方針が根本的に異なり,早期診断早期治療

の為には超音波誘導下肝穿刺は,必須の検査と思われ

る。しかし,抗生剤投与中に材料をとると,病巣中の

菌数は減少し検出しにくくなるし,材料中に存在する

抗生剤が培養に際し,菌の発育を妨げることもあるの

で,穿刺は投与後最低24時間経過してから行うか,投

薬が中LLできない場合には,次回投与直前に材料をと

ることが望ましいとされている12)また血小板減少時
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や熱発などの臨床症状に制限されることがあるが,症

状改善後できるだけ早い時期の肝穿刺が望ましい。

本論文の要旨の一部は第43回日本医学放射線学会

(松本)と　70th Scientific Assembly　& Annual

meeting of RSNA (Washington DC)にて報告した。
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Ultrasonographic Manifestations of Liver Abscesses

Part 1 Microabscesses during acute leukemia remissions

Katsuhide ITO

Department of Radiology, Hiroshima University School of Medicine

(Director: Prof. Shizutomo KATSUTA)

The ultrasonographic manifestations of multiple small hepatosplenic lesions of 28 patients suspected

fungal infections during their remission following chemotherapy for acute leukemia were reviewed.

Ultrasonographic guided liver biopsies and splenectomy established the diagnosis in 6 of the 28 patients.

Despite their remissions, two cases had leukemic involvement. Others had microabscesses, 2 due to candida,

1 due to Peptostrepococcus and 1 due to Staphyloccus epidermidis with Candida in the resected specimen.

UltrasonographicaUy, the microabscesses consisted of multiple round hypoechoic and targeトIike structures

measuring less than 2cm in diameter in the liver and spleen. In the case of resected spleen, the

microabscesses appeared as multiple hypoechoic masses with target appearances and had echogenic walls.

Histologically they were chronic granulomatous inflammations, and within the necrosis there were polymorphs

with fungal colonies centrally and granulation tissue peripherally. It was difficult to differentiate leukemic in-

volvement from microabscess caused by either fungus or bacteria. US-guided liver biopsies are mandatory

when the patient's clinical conditions permit.
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肝膿癌の超音波像に関する検討

第2報　実験的肝膿房について

・・I I手　　.1*-.

広島大学医学部放射線医学教室(主任:勝田静知教授)

受付　昭和62年　5　月　25　日

肝内もしくは門脈内に細菌を注入し急性肝膿癌を作成し,超音波像とその組織像を比較検討した。

膿癌の形態は,起炎菌では差が認められなかったが,感染経路による差が認められたD即ち肝内注

入法では凝固壊死は速やかに融解壊死に陥ったが,門脈内注入法による膿霧は軟化融解しにくかっ

た。超音波像でいわゆる"完成した膿蕩"のechogenicな部位は炎症細胞浸潤と肉芽であったo

Hbull's-eye"もしくはHtarget"像と言われる像は, "完成した膿療''の小さいもので辺緑の不整

が措出されたものであった。線維化が凝固壊死を取り巻いている古い濃霧も"bull's-eye '像を呈

した。細菌注入後二日目までは,注入法の如何によらず,凝固壊死が,炎症細胞浸潤(肝内注入法)

もしくは炎症細胞浸潤と凝固壊死(門脈内注入法)を取り巻いており,早期の腰痛にみられるとい

う"halo"は凝固壊死がその成因と思われたo

Key words :実験的肝膿癌,超音波像

一般に"完成した肝膿蕩"の超音波像は不整で厚い

壁を持ち,内部エコーは低く後壁エコーをもつので診

断は比較的容易である14,21)しかし症状があまり明ら

かでない早期肝膿虜の診断は困難で3,301かつその超

音波像と病理組織学的所見との比較検討はなされてい

ない。さきに著者は白血病治療直後に見られる肝の微

小膿痔について検討し,微小濃霧が真菌のみならずそ

の他の起炎菌の感染で発症することを確認すると共

に,画像のみからは起炎菌の診断は困難であることを

報告した7-10)。しかも経過が長い症例が多く,同一症

例でも画像上種々のpatternが混在しており,治療に

反応しているのかどうか不明な点が多かった。

そこで著者は実験的に肝膿癌を作成し,超音波像と

その病理像とを比較し,

1)ェコーでみられる"完成した肝膿癌"の厚い壁

は組織学的に何を反映しているか,また低い内部

エコーは何に起因するのか0

2 )濃霧の形態と起炎菌や感染経路との関係につい

て,

3 )膿癌の経時的変化について,

4)早期の肝膿痔のエコー像について,

1103

5)早期の膿房でみられるとされる"halo"の成因

について,

などの5項目について検討し,興味ある知見を得たの

で報告する。

対象と　方法

実験動物としては,体重3.0-3.5kgの雄家兎56羽

を用いた。実験的肝膿癌の作成方法として,投与する

細菌の種類,菌数および細菌の注入部位により6実験

群に分類した(Table !)なお, 1群は対照として1

mm角に切ったgelfoam (Upiohn, Japan)約20片を,

生理食塩水に浸したものを肝内注入にもちいたが,そ

の他の群ではgelfoam約20片と培養細菌を懸濁液に

Table 1

(-)　S. aureus E.cok+B.fmgtte

Liver Groupl Group 2, 3　　Group 5
(control)

Portal vein Group 4　　　Group 6
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して注入した。

実験群

1)第1群(対照5羽) :gelfoam片を生理食塩水

にひたし肝内に注入。

2 )第2群(20羽) : Staphylococcus aureus FDA

209P JC-1, (S. aureus)約3-5×10s Colony Forming

Unit (CFU :生菌数)を肝内に注入。

3)第3群(10羽):S. aureusの菌数を約315×

1010 CFUと100倍増やし肝内に注入0

4)第4群(6羽): 3群と同量の菌数を門脈内に

注入。

5 )第5群(10羽) : Escherichia coli NIHJ-JC-2,

(E. coli)約1・5×108 CFU　と　Bacteroides fragilis

ATCC 25285, (B. fragilis)約3-5×1010 CFUを肝内
ヽ

に注入。

6)第6群(5羽) : 5群と同量の菌を門脈内に注入。

注入部位は上記のごとく肝および門脈とした。家兎

は肝左薬が大きく門脈塀部も比較的大きいので,肝内

注入に際しては胆嚢と門脈暦部の中間の肝左薬内を目

標とし,門脈内注入には門脈騎部を目標とした。胆嚢

を十分に描出するため6時間以上絶食させて実験に供

した。

細菌はエコー下で19Gエラスタ針(八光社製)を

用い注入した。注入するgelfoamの片数は体重によ

って若干増減した。

細菌とgelfoamのsuspensionは少なくとも一時間

以上浸しておいた後に用いた。

S. aureusとE. coltはBrain Heart Infusion (BHI)

培地, B. fmgilisはGAM培地(日水製薬)で菌液

を調整し,湿釈培養法で生菌数を得た。

第2群を除く他の5群には,膿療形成を促進させる

目的で,前処置としてsteroid (Solu-cortef 250 mg,

UpjhonJapan)を週2回, 2ないし4週間筋注し,さ

らに免疫抑制の目的でcyclophosphamide (endoxan

20mg,塩野義製薬)を週1回, 2ないし4週,耳静

脈に注入した。

第2群(20羽)紘,細菌注入後1. 2, 3, 5, 7,

14日目に屠殺し,肝膿癌の形成を経時的に観察した。

その他の群については注入後2, 3, 5日目に第2群

に準じて屠殺した。腹腔内または肝被膜下に膿癌を形

成し肝内に進展したものも肝腰痛として対象に加えたO

超音波検査は日立社製EUB-40および横河メディ

カルシステム社製RT-3000の超音波診断装置でリア

ルタイム装置をもちいて毎日観察した。探触子の周波

数は5MHzのちには7.5MHzを使用し,切出した

肝は生食に浸した水浸法で観察した。肝の組織標本は

Hematoxylin Eosin染色, Azan染色, Gomori染色

を施したQ

結　　　　　果

(1)膿痩形成について

エコー上確認出来た膿蕩形成率はTable 2の如く

であった。

対照とした肝内注入第1群では,ほとんどの

gelfoaraは肝内に留らず,肝被膜下や大網に取り囲ま

れており,膿療形成は認められなかった。注入直後,

空気を含有するgelfoamはechogenicで肝内や肝裂

に分散するのが認められたが,一日後にはそれらは確

認できなかった。門脈内注入では　gelfoamは門脈の

走行に一致して拡がるが,数分でgelfoamは見られ

なくなった。膿癌を形成した肝内注入による第2, 3,

5群ではgelfoamは膿虜内に認められたが,門脈内

注入での第4, 6群では膿蕩部にgerfoamは認めな

かったO

門脈内にgerfoam　を認めた例が第4群に1例あっ

たが,この症例は注入2日後から注入区域枝が高エ

コーを呈し組織学的には肝欝血を呈し膿癌は形成され

なかったO塀部に注入できず,門脈本幹に注入した第

4群の2例と第6群の1例は注入直後に出血死した。

細菌を肝内に注入したものでは,菌数が少ない第2

群でも組織学的には全例に膿虜の形成を認めたが,超

音波検査上,捉えることができたものは35% (7/20)

Table 2. Incidence of liver abscesses

1　　　　2　　　　　3　　　　4　　　　　5　　　　6

n-5　　n-20　　n-10　　n-6　　n-10　　n-5

not detected if less than 3 mm or isoechoic　　-　5

echogenic 5 mm average

target appearance 9 mm average

established abscess more than 10 mm

rate (%)

13

6　　　　　3　　　　1　　　　1

1　　　　1　　　　1　　　　6

(2)　　　　　1 (+3)

35　　　70　17 (50)　　90　　20 (80)
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であった。水浸法でも3mm以下の膿蕩融旨摘でき

なかった。

E.　とB. fragilisによる二相感染による膿癖は,

嫌気性菌のB. fragilisが起炎菌であったO第3群の

S. aureus感染による膿場と第5群の二相感染による

膿癌の形成率を比較すると,前者は70% (7/10),後

者は90% (9/10)と後者の方が膿療形成率が高かったo

門脈内注入でも同様にS. aureusの第4群と二相感

染の第6群とを比較すると第4群は50% (3/6),第6

群は80% (4/5)と嫌気性菌が膿癌をよく形成した。

しかし超音波検査で膿蕩形成を指摘し得たのは,第4

群では17% (1/6),第6群では20% (1/5)に止まり,

第6群の1例を除き凝固壊死は正常肝実質と区別する

ことは困難であった。

(2)注入方法よりみた超音波像と組織像

A)肝内注入法

肝に形成された第3群および第5群の膿虜の超音波

B

Fig. 1. Four days after liver inoculation

(Group 2).

A. Sonogram shows an echogemc lesion.

B. Coagulation necrosis and inflammatory

cells surrounded by granulation tissue ( × 4 H &

E stain).
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像は,

1)像として捉えることができないもの,

2 ) echogenicなもの,

3 )内部がhypoechoicで周辺がechogenicな所謂

"完成した膿癌"像を呈するもの,

4 ) "bull's-eye"像もしくは"target"像を呈する

もの,

の四種槙に分醸されたが,これらのエコー像と組織像

との関係は下記のごとくである。

1)膿蕩径が3mm以下の小さいものは,病理組

B

Fig. 2. Five days after liver inoculation

(Group 3).

A. Hypoechoic and echogenic surroundings

were observed in the so-called "established

abscess .

B. Liquefactive necrosis is surrounded by in一

皿ammatory cells and granulation (×4 H & E

stam)
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織学的には20%(4/20)にみられたが,いずれもエコー

像としては捉えることができなかった。組織学的には,

炎症細胞浸潤,凝固壊死,肉芽組織の三層構造を呈し

た。

2) 20% (4/20)に平均5mm径程度の小さな膿

癌が発生したが,これらは全体がechogenicであっ

た(Fig. 1A)。鼠織学的には超音波で捉えることがで

きなかった小さな膿虜と同様,炎症細胞浸潤,凝固壊

死,肉芽組織の三層構造を呈した(Fig. 1B)。

3) "完成した膿蕩"の頻度は全体の25% (5/20)

にすぎなかったが,膿療径は最小のものでも10mm

あり(Fig. 2A),融解壊死の開園を炎症細胞と肉芽が

とりまいているが,融解壊死はhypoechoic　で,

echogemcな周辺は炎症細胞と肉芽とから成立ってい

tz. (Fig. 2B)D

4) 35% (7/20)がHbull's-eye"像やあるいは

B

Fig. 3. Fourteen days after liver inoculation

(Group 5).

A. Increased echogenicity observed in the

periphery and centrally resembled a Htarget" im-

age.

B. Coagulation necrosis, inflammatory cells

and granulation composed the abscess ( × 4 H &

E stam).

"target"像を呈した(Fig. 3A)。これらは"完成した

膿癌"と同様,凝固壊死もしくは融解壊死を炎症細胞

浸潤と肉芽が取り囲む三層構造を呈したが,辺緑が不

整であった(Fig. 3B)。これらの膿壕径は平均9mm

であったo

B)門脈内注入法

対象は第4群と第6群であるが,この方法では膿揚

が10mmを越える大きさであっても,低いエコーを

呈した1例と"bull's-eye"像を呈した経過の長い1

例を除きその他は像として捉えることができなかっ

た。組織学的には大きな凝固壊死を炎症細胞と肉芽が

取り囲んでいた(Fig. 4), Hbull's-eye"像は凝固壊死

の周囲を肉芽と線維化が取り巻いていた(Fig. 5)。凝

固壊死巣内には炎症細胞浸潤は認められず,この大き

な凝固壊死は軟化融解しにくかった(Fig. 6),凝間療

死のエコー像は肝実質とほとんど同エコーで,石灰化

をきたさない限り高エコーを呈することはなかったD

(3)起炎菌よりみた超音波像と組織像

肝内注入によるS. aureus (Fig. 2)とB. fragilis

(Fig. 7)とで形成された膿虜を超音波像ならびに肉眼

的に形態を比較すると, "target"像を呈する膿霧が

二相感染群に多く, "完成した膿癌"がS. aureus群

の膿癌に多かったo Lかしこれらは前項で述べたごと

く組織学的には形態差は認めなかった。

後壁エコーは膿癌が融解壊死に陥らないと認められ

なかった。

門脈内注入でも同様で形態差は認めなかった。

(4)肝隈癖の経時的変化

経時的に組織学的変化を追っていくと,注入法によ

Fig. 4. Two days after portal inoculation

(Group 4).

Accumulation of inflammatry cells.

Coagulation necrosis is in direct contact with the

liver cells (×4 H & E stain).
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B

Fig. 5. Twenty-one days after liver inocula-

tion (Group 4).

A. An ultrasound scan showing a "bull s-eye

image.

B. Histologically, granulation and fibrosis sur-

rounds coagulation necrosis (×4 H & E stain).

Fig. 6. Sonogram sixteen days after portal in-

oculation showed diminution of echo centrally

and echogenic surroundings (Group 6).
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Fig. 7. Seven days after liver inoculation

(Group 5). Sonogram showing an Hestablished

abscess .

Fig. 8. Two days after liver inoculation

(Group 3). Coagulation necrosis in direct con-

tact with也e liver cells (×4 H & E stain).

Fig. 9. Fourteen days after liver inoculation

(Group 2). Fil)rosis was begining to appear and

foreign-body granulamas remained withm the

granulations (×2 H & E stain).
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Table 3. Ultrasonographic-histologic comparison

H istopathology
Granulation Fibrosis Coagulation Liquefactive

Tissue N ecrosis N ecrosis

U ltrasono- H yperechoic H ypoechoic Isoechoic H ypoechoic

graphic butgradually orhypoechoic cystic

appearance decreasing solid

echo

らず;注入2日後より凝固壊死と炎症細胞浸潤が認め

られた(Fig. 4, 8)。この極めて初期の膿痛では,凝固

壊死が炎症細胞浸潤の周りに認められたが,すぐに炎

症細胞浸潤が,凝固壊死を覆った(Fig. !)肝内注入

法による凝固壊死は部分的もしくは全体がすみやかに

融解壊矧こ陥り(Fig. 2),周囲に肉芽が加わった(Fig.

1).門脈内注入法による膿疾内部の凝固壊死巣は殆ど

変化を示さなかった。注入一週後頃より肉芽周囲に線

維化が起こり始め,肉芽内や凝固壊死内に石灰沈着も

認められた。注入二退位から線維化が主体となった

(Fig. 9)。また古くなった肉芽のエコーは低く線維化

と区別がっかなくなった(Fig. 5, 6)。

以上の所見から肝膿虜を構成する組織像とその超音

波像を対比し示した(Table 3)。

考　　　　　案

(I)肝臓癌作成について

実験的に肝膿虜を作成する方法としては,胆道を結

繋し細菌を胆道内に注入する方法が一般的に施行され

ている12)が,この方法では手術的手技が必要であり,

しかも腹腔内に空気が入るためエコーで経過を追うこ

とができないO一方,実験的に比較的少量の菌で膿癌

を形成する方法として,絹糸に菌を付着させて皮膚組

織内に植込む方法が報告されている4)O　しかし綿糸は

echogemcity　に影響を与える可能性がある。そこで

今回の実験では体内で吸収されるgerfoamを使用し,

エコー下での肝内および門脈内注入法を施行した.

肝内注入法は隣接臓器からの病巣進展および外傷性

感染による感染と今なお増加傾向にある胆管炎性感染

による膿蕩形成することを目的とし,門脈内注入法は

門脈炎性肝膿癌を作成することを目的とした。

家兎はsteroid感受性で, steroidの使用は膿蕩形

成を促進するといわれているので21週2回筋注を2

ないし4週行い, cyclophosphamideは免疫抑制の目

的で使用した22,28)

起炎菌は肝膿癌で比較的よく検出されるグラム陽性

球菌のS. aureusのほかにグラム陰性梓菌と嫌気性菌

との複数菌感染を目的としてE. coltとB.fragilisを

使用した27)が, E. coliとB. fragilisによる二相感染

による膿痔の起炎菌はこれまでの報告のようにB.

fragthsであった6,9)

S. aureusは菌数依存性の細菌であるので,できる

だけ多量の細菌を注入する必要がある4,ll)。そこで肝

内注入法ではできるだけ細菌を多く含んだgerfoam

を-個所に注入するよう留意したが, gelfoamをうま

く-個所に注入することができなかった家兎では,

US上膿癌の検出が困難な場合や検出されたとしても/
小腸痔のことが多かった。注入に際してgerfoamの

片数を約20片としたが,肝内注入法ではもっと数を増

やすかgelfoam片を大きくしたほうがよいのかもし

れない。また肝内注入法ではこれらのgelfoamは`i完

成した膿揚"内や"target"像内のecho-freeの部位

に認められ　gelfoamはこれらの膿癖のechogenicity

には関与しないと考えられる。

一方,門脈内注入では,磨部に注入できず門脈本幹

に注入した初期の例は全例出血死したので,以後門脈

内注入に際してはかならず塀部に注入するように心掛

けた。肝内注入法が径3mm程度の細い門脈内に注

入する門脈内注入法よりも手技的には簡単であり,普

た抗生物質の開発と普及により経門脈性感染は近年激

減してきているが29)感染経路として全くなくなった

訳ではなく依然として重要であり,経路により膿痔の

形態に差が生じるとの報告もあるので311門脈内注入

法も実施した。

(2)腰痛の超音波像について

肝内注入法により作成された径5mm程度の小さ

な膿霧は高エコーを呈した。これら小さな膿癌は,凝

固壊死が融解壊郵こ陥らず,肝実質と同程度のエコー

を保ち,これに炎症細胞浸潤が加わるため高エコーを

呈すると思われる。即ち炎症細胞の数が高エコーの要

因と考えているo膿虜が大きくなり,凝固壊死が融解

壊死に陥り低エコーを呈した。

Hbull's-eye　像もしくはHtarget"像は"完成した

膿揚"像と同じ組織像を呈しており, "target"像は

``完成した膿蕩"の小さいものと考えてもおかしくな

い25)
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門脈内注入法ではHtarget"像は,凝固壊死の周囲

を線維化が取り巻いた経過の長い1例に認められたの

みであったが,このことから門脈感染においては

-target"像は治癒過程の像と理解されるo

起炎菌による膿傷の肉眼的な形態上の差は,これま

での多くの報告で述べられているが,今回の研究では

認められなかった。しかし,大きな凝固壊死を有し,

軟化融解しにくい眼疾は門脈内注入法でしか認められ

なかったO即ち内部エコーが比較的均一な膿虜は経門

脈感染が強くうかがわれる31)この肝内注入と門脈内

注入により形成される膿傷の形態像の差は好中球の浸

潤様式の差に原因があると考えられる。すなわち肝内

注入法では炎症細胞浸潤が膿疫の内部に認められ,凝

固壊死は速やかに軟化融解を示したが,門脈内注入法

では腰痛内部の凝固壊死巣には炎症細胞浸潤が認めら

れない。そのため好中球の蛋白融解酵素の関与を受け

ないため,凝固壊死巣が軟化融解をしにくい13)と考

えられる。

ところでアメーバ性肝隈痔は正常肝実質に比べて微

細で均一な低エコーを呈するといわれている24)門脈

血行によって肝内の門脈細技に到達したアメーバ虫体

(栄養型)はその場で増殖をつづけ血栓を形成し

Zahn梗塞巣を生ずる17)門脈内注入法による膿癌は

このアメーバ性肝膿蕩像に酷似しているが,アメーバ

性肝濃霧における門脈梗塞と異なり周囲に好中球の浸

潤を伴っている。

膿癖の内部エコーは既に述べた様に,融解壊死に陥

ればcystic pattern　を呈し廃園壊死ではsolid pat-

ternを呈する(Table 3)。しかし擾固壊死内に石灰化

が加われば高エコーを呈した。臨床的には内容物が液

性であってもprotein-lipid, fat, cholesterol crystals

やprotein一macroaggregates等を含めば高エコーを

呈するL gasを有しても高エコーとなると報告さ

れているが実験的には経験しなかった。

(3)腰痛壁について

所謂膿癌壁は組織学には凝固壊死,炎症細胞浸潤,

肉芽組織が認められたが,門脈内注入による凝固壊死

のエコー像からは膿療壁の高エコーに凝固壊死は関与

しないことが分かる　7.5MHz以上の高周波数の探

触子を使用すれば炎症細胞浸潤と肉芽組織を鑑別でき

るかもしれないが現在の5ないし7.5MHzでは両老

を区別することは不可能である。また肉芽は時間の経

過につれエコーは低くなり線維化と区別がつかなくな

っており,このことから旗揚の治癒過程は,経門脈感

染では内部が均一な凝固壊死を線維化が取り巻いて見

られる"bull's-eye"像,逆行性感染などの内部が液
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化し空洞化した膿癖では嚢胞像へと,エコー像は変化

することが推察出来るO勿論小さな腰痛では疲痕を残

すか,全く残さないで治癒し13)ェコ-上は正常像を

呈するようになる26)

(4)早期の腰痛について

早期の膿傷は,膿癌睦形成前までの期間と考えられ

ている1,3,5,15)その超音波像はDewloury等は,周囲

にHhalo"を持ち,内部エコーが周囲肝実質エコーと

同程度か低く,後壁エコーを有し短期間に変化すると

報告し, Lee等は高エコーを呈すると報告している-o

これら膿虜が早期には充実性の像を呈することから陸

癌性疾患との鑑別が必要となる3,30)。著者の実験では,

初期の膿傷といわれるものは,せいぜい細菌注入後四

日以内で,肉芽組織に膿痔は覆われず,凝固壊死が融

解壊刑こ陥らない期間がそれに相当するD融解壊死内

の炎症細胞浸潤が高エコー像の原因であろうと

Freenyは推論しているが,実験的には融解壊死に陥

った腰掛ま低エコーを呈しており彼の推論と-致せ

ず,融解壊死が凝固壊死であるならば,炎症細胞浸潤

が加わることで高エコーを呈すると考えられる。

(5) "halo"について

細菌もしくはアメーバの毒力が強い場合には,膿癌

を被包している肉芽組織が壊死に陥り,被膜が破れて

膿癌はさらに周囲に進みl),また"halo"を有する膿

癌は治癒Lがたいと言われている23)。 =halo"は全例

に認められる訳ではなく, Subramanyam等は37%に

Hhalo"を認めたと報告している30)が,急性期の毒力

が束い時期の膿癌が周囲の肝実質を壊死に陥らせ

Hhalo"を呈するものと考えられる。実験的には確認

していないが,肝内注入にしても門脈内注入にしても

注入後二日以内の時期には,凝固壊死が直接肝細胞に

接しており,もし凝固壊死の幅がエコーで認知出来る

ほど広く,またそれが低エコーを呈していれば

"halo"を呈すると考えられる。

Hhalo"の成因としては,浮腫18,19)や隣接する肝実

質の血流増加と炎症反応3)が挙げられている。また肝

転移巣に認められる線緑化も陸蕩周辺に"halo　をつ

くるので16)膿虜の"halo'二　と比較されることがある

が,著者の今回の実験からは,浮腫や線維化が早期の

膿痔に認められる"halo"の原田ではないと考える。

慢性期にみられる"halo"は線維化が原因と思われる。

本論文の要旨は第45回および第46回日本医学放射線

学会(東京)と72nd Scientific Assembly & Annual

meeting of RSNA (Chicago)にて発表したO
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Ultrasonographic Manifestations of Liver Abscesses

Part 2　An experimental study

Katsuhide ITO

Department of Radiology, Hiroshima University School of Medicine

(Director: Prof. Shizutomo KATSUTA)

The livers and portal veins of 3.0-3.5 kg male rabbits were inoculated with S. aureus, and E. coli combined with

B- fragths to induce liver abscesses and relate ultrasonographic images to pathologic findings. There were no mor-

phological differences between those of S. aureus and the anaerobic infections. Small abscesses were generally

echogemc, and consisted histologically of polymorphs, coagulation and granulation tissue. These ir-

regularly-margmed structures with liquefactive necrosis had "bull's-eye" appearances. So-called "established

abscesses with hypoechoic surroundings were also observed, with central liquefactive necrosis, polymorphs and

granulation tissue peripherally. The peripheral echo-free halos were attributed to coagulation necrosis.




