
神戸大学・医学部附属病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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）

１４５０１

若手研究(B)

2018～2015

脂肪定量MRIによるNASHスクリーニング：R2*を用いた至適カットオフ値の検討

Value of R2* map in fat-quant MRI for the screening of NASH

９０６２２０２７研究者番号：

祖父江　慶太郎（Sofue, Keitaro）

研究期間：

１５Ｋ１９７９１

年 月 日現在  元   ６ １０

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：MRIによる肝の脂肪定量の際に同時に得られるR2*値を利用してGd-EOB-DTPA造影剤の
取り込みを定量・数値化できるかどうかの研究を行った．
ファントム実験においてはR2*値による造影剤定量は，R1値による造影剤定量とほぼ同等の定量精度が得られる
ことが分かった．臨床研究においては血液生化学的な指標であるMELD scoreやICG 15分停滞率との相関が得ら
れ，R2*値による肝機能定量の有用性が示唆された．一方で，画質の安定性が悪く特に肝左葉では計測値に信頼
性が乏しいこと，背景肝実質への過剰鉄沈着例においては定量ができないことが判明し，R2* mapでの肝機能定
量における限界と考えられた．

研究成果の概要（英文）：We have examined whether R2* maps, which is simultaneously obtained along 
with liver fat fraction MRI, can quantify uptake of Gd-EOB-DTPA.
In the phantom experiment, R1 values and R2* value showed excellent correlation with the 
concentrations of Gd-EOB-DTPA and excellent correlation was achieved between R1 and R2* values. In 
the clinical study, changes in R2* value and MELD score or ICG-R15 suggests that R2* map is useful 
for the quantitative estimation of liver function with whole liver coverage. Whereas in the 
limitation, R2* maps are sensitive to motion and susceptibility artifact especially in the left lobe
 of the liver, and cannot quantify liver function when extensive iron accumulation exist within the 
liver.

研究分野：放射線科学

キーワード： R2*値の定量　R1値の定量　鉄沈着　肝機能　MRI　造影剤

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪定量MRIの際に取得可能なR2*値を用いた肝機能定量は，客観性が高く定量性にも優れた評価法であり，臨床
上も有用と考えられると同時に新たな機器やソフトウェアの購入，特殊な条件設定が不要である上に再現性も高
いため，多くの施設で検査・測定ができ導入も容易と考えられる．
今回の研究ではNASHの非侵襲的なスクリーニングに関しての検討にまでは至らなかったものの，脂肪定量MRIな
らびにR2*値を用いた肝脂肪沈着ならびに肝機能定量同時評価は，NASHの非侵襲的なスクリーニング検査として
の役割を果たすことができると考えられる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
飽食の時代を迎えたわが国において肥満は重大な健康問題となっており，メタボリックシン
ドロームの有病率は増加の一途をたどっている．これに伴い脂肪肝も増加し，その頻度は人間
ドック受診者のうちここ 10 年で 10%から 30%に急増している．現在，脂肪肝患者は日本の総人
口の 1～3%にのぼると言われており，その対策が急務である． 
脂肪肝の多くは予後良好な単純性脂肪肝であるが，10～25%に炎症や線維化を伴う非アルコー
ル性脂肪肝炎（NASH）を含んでいる．NASH は肝硬変に至り肝細胞癌を発症するばかりでなく，
心血管イベントの危険因子でもあるため早期に診断し治療する必要がある．脂肪肝は画像検査
による肝への脂肪沈着で診断できるが，NASH を診断するための有効な臨床検査はなく，肝生検
による組織診断が必須である．しかしながら，肝生検は侵襲的診断法であるためにすべての脂
肪肝患者に施行することは非現実的であり，NASH のスクリーニングに有効な非侵襲的検査法の
開発が切望されている． 
MRI 検査用の肝特異性造影剤（Gd-EOB-DTPA）は，肝の炎症や線維化により肝細胞への取り込
みに変化が見られ，肝機能を反映することが知られている．NASH では造影剤の取り込みが低下
することにより，単純性脂肪肝との比較において造影前後の信号強度比が低下したと報告され
ている．しかし，信号強度測定は簡便であるものの相対的な数値であり定量評価ができない上
に MRI 機種や磁場強度，設定値に影響を受けるため再現性にも乏しい．一方，絶対値である R2*
値などの緩和速度を測定すれば定量評価が可能となるが，使用できる MRI 機種が限られている
上に肝全体の評価に手間がかかるため普及には至っていない． 
近年，米国を先がけとして MRI による肝の脂肪定量（以下，脂肪定量 MRI とする）が注目を
集めている．本検査は MRI の機種や磁場強度，設定値に影響を受けない上に短時間で肝全体を
撮像できるため，簡便で信頼性・再現性の高いバイオマーカーとして脂肪肝スクリーニングへ
の普及が期待されている．また肝内脂肪の定量と同時に，脂肪定量に影響を及ぼす因子である
T2*（1/R2*）値を定量測定し補正することによって，より正確な脂肪定量を行うことが可能で
ある．申請者は現在留学中の米国にて，脂肪定量 MRI の際に Gd-EOB-DTPA 造影剤を投与して肝
臓内の R2*値を変化させた後でも肝内脂肪を正確に定量できることを証明し，R2*値を造影剤投
与前後で測定することで肝機能の定量評価が可能なことを研究してきた． 
上記の背景および申請者の研究成果を踏まえ，MRI 機種や磁場強度，設定値に影響を受けず
に短時間で撮像可能な肝の脂肪定量MRI の際に測定できるR2*値を利用してGd-EOB-DTPA 造影
剤の肝への取り込みを定量・数値化すれば，従来の信号強度測定では不可能であった絶対的評
価が可能となり，脂肪肝患者の中からの簡便・正確で効率的な NASH スクリーニング検査が実
現できる，との着想に至った． 
MRI による肝の脂肪定量は信頼性・再現性が高いものの，単純性脂肪肝と NASH の鑑別には
寄与しないことが分かっている．一方で Gd-EOB-DTPA 造影 MRI による信号強度測定では両者の
鑑別が期待できるものの定量評価の有効性は明らかでない．本研究では，肝臓の脂肪定量 MRI
画像を用いて Gd-EOB-DTPA 造影剤の取り込みを定量・数値化し，予後不良な NASH のスクリー
ニングに導入可能な非侵襲的検査法の確立を目的とし，期間内に以下の研究課題に着手する． 
① 脂肪定量 MRI で得られる R2*値による Gd-EOB-DTPA 造影剤の定量・数値化の再検証． 
② 造影剤投与前後の R2*値測定による単純性脂肪肝と NASH 患者における差異の検出． 
③ R2*値での至適カットオフ値算出による NASH スクリーニング検査としての妥当性の実証． 
 
 
２．研究の目的 
近年，脂肪肝患者の増加は著しく，特に予後不良な NASH に対する早期診断が切望されてい
る．本研究の全体構想は，MRI による肝の脂肪定量の際に同時に得られる R2*値を利用して
Gd-EOB-DTPA 造影剤の取り込みを定量・数値化し，NASH の簡便・正確で効率的なスクリーニン
グのための非侵襲的検査法を確立することである． 
具体的な目的として，①脂肪肝患者に対して Gd-EOB-DTPA 造影 MRI を施行して肝への造影剤
の取り込みを緩和速度（R2*値）で測定する，②単純性脂肪肝と NASH 患者より得られた数値を
比較して両者間の至適カットオフ値を算出し NASH スクリーニング検査への導入を目指す． 
 
 
３．研究の方法 
肝臓の脂肪定量 MRI 画像を用いて Gd-EOB-DTPA 造影剤の取り込みを数値化し，NASH のスク
リーニングのための非侵襲的検査法を確立するために，3点の研究を行う予定とした． 
(1). R2*値による Gd-EOB-DTPA 造影剤の定量・数値化の再検証 
実験用ファントムを作成して撮影を行う．Gd-EOB-DTPA 造影剤を含有させて濃度を調整した
水溶液 500ml とミネラルオイル 500ml を封入した容器を複数作成する．2 層に分離した境界面
でスライス位置を変化させることで様々な脂肪含有率と造影剤濃度の画像が得られる．申請者
施設に既に配備されている高磁場 MRI 装置（Philips 社製，Ingenia 3.0T）にてファントムの
脂肪定量像を撮像し，R2*値を既存のソフトウェア（mDIXON Quant）で測定し，①R2*値と造影
剤濃度に相関関係が見られること，②脂肪含有率が R2*値に影響を及ぼさないこと，を検証す
る．本撮像では既存の最適化された設定が存在するものの，改めてその信頼性や再現性を確認



するとともに必要に応じて撮像条件の最適化を行う． 
なお Gd-EOB-DTPA 造影剤は強い T1 短縮効果を有するが T2*(=1/R2*)短縮効果は強くないた
め，R2*値の変化を鋭敏に捉えられない可能性がある．先行研究の結果では高磁場 MRI 装置で
の R2*値の定量化に問題はなかったが，当初の計画と異なりファントム実験で良好な結果が得
られなかった場合は T2*短縮効果の強い肝特異性造影剤（SPIO）への変更を検討する． 
 
(2). 単純性脂肪肝と NASH 患者における造影剤取り込み値の定量測定 
脂肪肝を有するボランティア患者 10 名および臨床患者に対して，文書による同意取得の上
で脂肪定量 MRI 撮像を行いデータを収集する（倫理委員会承認済）．ボランティアに関しては
神戸大学放射線科および中央放射線部からも募り，糖尿病内科，消化器内科，肝胆膵外科に協
力を呼びかけて臨床患者の症例集積を行う．Gd-EOB-DTPA 造影剤投与前および投与後に脂肪定
量画像を撮像し，投与前後の T2*値を測定する．また同時に他の撮像で得られる数値も測定し
記録する． 
・MRI 撮影において得られる測定値  ・得られた計測値から算出される数値 
R2*値（造影前・後）     造影前後での R2*値の変化値（ΔR2*値） 
T1 強調像の信号強度（造影前・後）   造影前後の T1 強調像の信号強度変化率 
脂肪定量値（造影前）     脂肪定量値 
 
(3). R2*値での至適カットオフ値算出による NASH スクリーニングの妥当性の検証 
MRI 撮影を行った単純性脂肪肝および NASH 患者から得られたデータの解析を行う．計測値
より得られたΔR2*値を単純性脂肪肝と NASH 患者において比較し，差異が見られるかを評価す
る．両者のΔR2*値に有意差が見られた場合には，ROC 解析を用いて至適カットオフ値を算出
し感度・特異度を評価することで NASH スクリーニング検査としての妥当性を検証する．また
ΔR2*値と併せて，造影前の R2*値（肝内ヘモジデリン量を反映）も比較することで NASH と単
純性脂肪肝のより正確な鑑別に寄与する可能性がある．また NASH は様々な病態（BMI，糖尿病，
高脂血症，高血圧，AST/ALT 比，フェリチン値）が危険因子として指摘されている．これら危
険因子や組織検体から得られたスコア（脂肪化，炎症細胞浸潤，風船様変性，線維化）とΔR2*
値との関連を多変量解析（重回帰分析）で評価し NASH のさらなる病態解明を行う． 
当初の計画と異なりΔR2*値が単純性脂肪肝と NASH の鑑別に寄与しなかった場合に備え，T1
強調画像での信号強度変化や，造影前 R2*値，脂肪定量値での検討・評価も同時に行う． 
 
なお先行研究により造影剤の取り込みを R2*値で定量・数値化することは実現可能と考えて
いるが，撮像 MRI 装置が異なるためファントム実験で再検証を行う．必要とされる医療機器は
当院の既存設備であり，新規に購入する必要がない上に検査プロトコールも最適化された既存
の設定を用いるため効果的に研究を進めることができる．脂肪定量画像は 20 秒前後の撮像時
間であり，ルーチン検査に追加しても検査時間の延長を最小限に留めることができる． 
 
 
４．研究成果 
(1) R2*値による Gd-EOB-DTPA 造影剤の定量・数値化の再検証 
第一段階として R2*値による Gd-EOB-DTPA 造影剤の定量・数値化についての検証を行った．
具体的には Gd-EOB-DTPA 造影剤を含有させて濃度を調整した水溶液の実験用ファントムを作成
し，高磁場 MRI 装置（Philips 社製，Ingenia 3.0T）の既存シークエンス（DIXON quant）にて
撮像した．Gd-EOB-DTPA は T2*
短縮効果よりも T1 短縮効果の
方が強いため，R2*値とともに
T1 mapping を用いて T1値も同
時に計測した．調整したファン
トムの造影剤濃度は，0, 0.05, 
0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 
2.0, 3.0, 5.0, 10 mmol/L の
12 段階とした． 
測定したR2*値は0.4 mmol/L
以下では定量不能であったも
のの，0.6 mmol/L 以上では正
確な定量が可能であった．一方
で T1 値は 0.05 mmol/L まで正
確に定量可能であり，当初の予
想どおり R2*値よりも T1値の
方が低濃度の Gd-EOB-DTPA を
正確に測定できることが判明
した（右図）． 
 



(2) 非慢性肝障害患者および慢性肝障害患者における造影剤取り込み値の定量測定 
研究実施計画では，NASH 患者における造影剤取り込みを定量する予定であったが，予想以上
に NASH 患者数が少ないことが判明したため，予定を変更して NASH 患者を含めた慢性肝障害患
者および非慢性肝障害患者の MRI 撮像を行うこととした．平成 28 年度から平成 30 年度までの
研究期間中に合計 91名の患者に MRI 撮像を実施し，全症例において DIXON quant より得られる
R2* map および R1 map を撮像することができた． 
得られた計測値から算出した造
影前後での R2*値の変化率（ΔR2*
値）および造影前後での R1 値の変
化率（ΔR1値）と肝機能の指標であ
る MELD score および ICG 15 分停滞
率との相関を調べた．患者群におけ
る MELD score は平均で 5.9±3.9，
ICG 15 分停滞率は平均で 14.4±
11.0 であった．測定した R2*値は造
影前で 63.4±40.4 sec-1，造影後で
72.5±39.1 sec-1でΔR2*値は 72.5
±39.1 sec-1と造影後で有意に高値
を示した（p<0.0001）．また同時に
測定した R1 値は造影前で 1.59±
0.13 sec-1，造影後で 5.97±0.53 
sec-1でΔR1 値は 1.37±0.51 sec-1

とやはり造影後で有意に高値を示
した（p<0.0001）． 
ΔR2*値と MELD score および ICG 
15 分停滞率との間には強い相関
（MELD score;ρ=-0.523, 
P=0.002 ICG 15 分停滞率;ρ
=-0.736, P<0.0001）が見られ，
ΔR1値と MELD score および ICG 
15 分停滞率との間にも同様に強
い相関（MELD score;ρ=-0.639, 
P<0.0001 ICG 15 分停滞率;ρ
=-0.709, P<0.0001）が見られた．
一方で、R2* map においては画質
の安定性が悪く肝左葉では数値
計測に信頼性が乏しいこと，背景
肝実質への過剰鉄沈着例（3例）
においては造影剤投与前と投与
後で取り込みの定量が全くでき
ないこと，が判明し R2* map での
肝機能定量における限界と考え
られた． 
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