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研究成果の概要（和文）：本研究では，客観的肝疾患診断アルゴリズムの開発の基礎となる定量的肝MRイメージ
ングバイオマーカーの信頼性向上についてさまざまな検討を行なった.具体的な研究成果としては，多点Dixon法
を用いたプロトン密度脂肪分画(Proton Density Fat Fraction; PDFF)による肝脂肪沈着と T2* 値による鉄沈着
評価における調和化(harmonization)を用いた補正方法を開発した. また，ガドキセト酸造影MRIを用いた定量的
肝機能評価法である Hepatocellular Uptake Index (HUI) の多様なMR装置間での調和化手法の確立に成功した.

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated various ways to improve the reliability of 
quantitative liver MR imaging biomarkers as a basis for the development of an objective liver 
disease diagnostic algorithm. Specifically, we developed a correction method using harmonization for
 the evaluation of hepatic fat deposition by proton density fat fraction (PDFF) and iron deposition 
by T2* values using the multipoint Dixon method. We also succeeded in establishing a method for 
harmonization of the Hepatocellular Uptake Index (HUI), a quantitative liver function assessment 
method using gadoxetate contrast-enhanced MRI, among various MR systems.

研究分野： 放射線科学

キーワード： 定量的MRI　イメージングバイオマーカー　PDFF　T2*　HUI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，定量的肝MRイメージングバイオマーカーの信頼性向上のために計量学的な手法を新たに導入したこ
とが独自性の高い大きな特徴であると考えられる.特に HUIの多様なMR装置間での調和化手法においては，臨床
における肝機能評価手法の参照基準であるインドシアニングリーン(ICG)負荷試験結果に基づいた調和化のみな
らず，より簡便な臨床的肝機能評価法であるAlbumin-Bilirubin Linear Predictor (ALBI-LP)を用いてICG負荷
試験を用いた場合と同程度の精度で多様なMR装置間で得られたHUIの調和化が可能であることが示され，臨床的
意義の高い研究実績と考えられた.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

 

近年の磁気共鳴画像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)の進歩により，定量解析可能な様々

な肝のイメージングバイオマーカーの取得が現実的となっている．これらの定量的イメージン

グバイオマーカーは単独での臨床的な判断指標として用いるだけでなく，複数の定量的イメー

ジングバイオマーカーを包括的に組み合わせ，低侵襲かつ客観的なコンピュータ支援肝疾患診

断アルゴリズムの確立が期待されている． 

しかしながら，MR 信号は撮像装置や撮像条件，被検者の状態などの要因によって変動が大き

く，多施設間で普遍的に使用可能なアルゴリズム構築には，個々の定量的イメージングバイオ

マーカの計量学的な標準化・調和化が必要不可欠である． 

現在様々な定量的肝 MR イメージングバイオマーカーが提案されており，多点 Dixon 法を用

いて得られるプロトン密度脂肪分画（Proton Density Fat Fraction; PDFF）などは高度な標準

化が実現された臨床応用例であり，肝脂肪沈着の臨床的参照基準として広く普及している．一

方，多点 Dixon 法を用いて PDFF と同時に得られる T2*は肝鉄沈着の指標としての臨床応用が

期待されているが，標準化・調和化が実現されておらず，広く普及するには至っていない． 

また，肝機能の定量的指標として肝細胞特異性 MR 造影 MRI の応用が期待されているが，同

じく標準化・調和化が実現されておらず，広く普及するには至っていない． 

MR 信号の代表的な標準化（normalization）手法として，MR relaxometry を利用した T1 

mapping や T2 mapping などが存在するが，機器依存性が高いことや撮像範囲が限られてい

ることが問題となっており，日常臨床での普及は進んでいない． 

一方，調和化（harmonization）は MR 信号のように，精確な値がどこの施設で検査しても等

しく得られる標準化が困難な指標について，値を揃えることにより異なる施設でも共有を可能

にする作業であり，臨床現場での実装可能性が高く現実的な問題解決方法と考えられる． 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は，将来的な定量的肝 MR イメージングバイオマーカーを用いた診断アルゴリ

ズム構築の基礎となる，個々のイメージングバイオマーカーの調和化手法を確立することであ

る． 

 

３．研究の方法 

 

 調和化手法を確立する対象となる定量的肝 MR イメージングバイオマーカーとして，１）多

点 Dixon 法で得られる T2*，２）肝細胞特異性造影 MRI から得られる Hepatocellular 

Uptake Index (HUI) のふたつを選定した． 

 これらの定量的肝 MR イメージングバイオマーカーを当施設の過去画像検査データから算出

し，異なる撮像装置間，モダリティ間での再現性を向上させる具体的な調和化手法を開発・検

証した． 

  



４．研究成果 

１）多点 Dixon 法から得られる T2*の調和化手法の確立 

【目的】多点 Dixon 法を用いた MRI 肝鉄沈着評価における R2* 値補正方法を確立する． 

【方法】２型糖尿病患者に対する前向き運動療法介入臨床試験において DE-CT と MRI 多点

Dixon 法を同日に実施された 98 名を対象とした．多点 Dixon 法によって得られた肝プロトン

密度脂肪分画（PDFF）および R2*値，DE-CT の 2 物質弁別法による脂肪画像と鉄画像を作成

し，それぞれ肝脂肪沈着と鉄沈着の指標とした． 

【結果】MRI プロトン密度脂肪分画（PDFF）および R2*に基づいて分類した肝脂肪沈着・鉄

沈着のグループと，DE-CT の脂肪画像および鉄画像に基づいた単純ベイズ分類器によるグルー

プ分類結果の一致率は，R2*値補正前の 1.5T-MRI で 77.6%（95%信頼区間：77.3%-77.9%），

3.0T-MRI で 71.3%（95%信頼区間：71.0%-71.6%），補正後の 1.5T-MRI で 78.4%（95%信頼

区間：78.2%-78.7%），3.0T-MRI で 81.6%（95%信頼区間：81.3%-81.8%）であり，R2*値の

補正により DE-CT と MRI による分類結果の一致率に有意な改善効果が認められ，その傾向は

1.5T-MRI よりも 3.0T-MRI でより顕著であった（図 1,2）． 

 

図 1 調和化前後の PDFF と R2*の散布図（3T） 

 調和化前（A）と比較し，調和化後（B）において，PDFF に依存した R2*のバイアスが消失

している． 



 

図 2 調和化前後の DE-CT 脂肪密度と鉄密度の散布図（3T） 

 調和化前（A）と比較し，調和化後（B）において，DE-CT の物質弁別（単純ベイズ分類

器）と多点 Dixon 法による肝脂肪・鉄沈着状態の分布の一致率に向上が見られる．  

 

【結論】多点 Dixon 法を用いた MRI 肝鉄沈着評価において PDFF は R2*値の交絡因子であ

り，直線回帰による PDFF による R2*の調和化は有効な手法と考えられる．  

 

 

２）肝細胞特異性造影 MRI から得られる HUI の調和化手法の確立 

 

【目的】EOB-MRI 肝細胞相の画像を用いた定量的肝機能指標である HUI (=肝体積*{(20 分後

の平均肝信号強度-脾信号強度)-1}の，様々な MR 撮像装置・撮像条件下で適応可能な簡便かつ

実用的な調和化方法を確立する． 

【方法】2011 年 4 月から 2023 年 9 月の間に，当施設において肝切除術前精査として異なる

MR 装置(3T 装置 4 種類，1.5T 装置 2 種類)を用いて EOB-MRI が施行・HUI が測定され，か

つ同時期に ICG 負荷試験および採血が施行され ICG 血漿消失率 (ICG-PDR)および albumin-

bilirubin liner predictor (ALBI-LP)が算出可能であった連続 467 症例を対象とした．MR 装置

毎に測定された HUI による ICG-PDR の回帰係数の差異を検討し，対象症例中最多の 112 症

例において HUI が測定された 3TMR 装置を参照基準として，他の MR 装置を用いて求められ

た HUI と ICG-PDR の回帰係数を ICG-PDR よりも簡便な臨床的肝機能指標である ALBI-LP

を用いて補正可能か検討した． 

【結果】MR 装置毎に測定された HUI と ICG-PDR および ALBI-LP の間にはいずれも有意な

相関が認められたが回帰係数は有意に異なっていた（図 3）．個々の装置から得られた HUI に

よる ICG-PDR の回帰係数を conversion function1 (CF1)，HUI による ALBI-LP の回帰係数

を CF2 とすると，CF1 と CF2 との間に有意な相関関係が認められた．このことから，CF2 に

よる CF1 の回帰係数を CF3 とすることで，CF1 を用いずに異装置間の補正が可能と考え，参

照基準 MR 装置の CF2 (-1.40)，補正対象 MR 装置の HUI と CF2，既知の CF3(0.93)を用いて

standardized HUI (sHUI = HUI*CF2/(-1.40)*0.93)を算出した．個々の MR 装置で sHUI によ



る ICG-PDR の回帰係数は参照基準 MR 装置の CF1 (-0.17, 95%信頼区間[-0.18,-0.16])と有意差

はなく（図 4），回帰解析における標準誤差(0.060)は補正前 HUI(0.062)および ALBI-

LP(0.065)よりも小さかった．  

 

図 3 MR 装置毎の調和化前 HUI と ICG-PDR の散布図と回帰直線 

 各 MR 装置における回帰直線の傾きの 95%信頼区間は参照 MR 装置と有意に異なってい

た． 

 

 

図 4 MR 装置毎の ALBI-LP による調和化後 HUI と ICG-PDR の散布図と回帰直線 

 各 MR 装置における回帰直線の傾きの 95%信頼区間は参照 MR 装置と重なっており，調和

化が達成されている． 

 

【結論】ALBI-LP を用いて調和化した sHUI により，様々な MR 装置間での EOB-MRI を用

いた正確な定量的肝機能評価（ICG-PDR=-0.17*sHUI）が可能となる． 
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