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研究成果の概要（和文）：3Tesla-MR装置におけるproton density fat-fraction (PDFF)を用いて非アルコール
性脂肪性肝疾患患者の肝臓、膵臓、骨格筋組織などの異所性脂肪沈着量画像評価し、糖尿病との関連性を調査し
た。骨格筋内の脂肪組織の評価はfat metabolismの進行を予測し得る重要なparameterであることが示唆され、
骨格筋内の脂肪量の画像評価は非アルコール性脂肪性肝疾患患者の治療標的や治療効果判定を行う上での、
Imaging Biomarkerとしての役割を果たす可能性があると思われた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the association between the ectopic
 fat tissue of skeletal muscle, liver, and pancreas in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
patients by proton density fat fraction (PDFF) using 3T MRI. There were statistically significant 
differences in PDFF measurements of skeletal muscle, liver, and pancreas among three groups. With 
the PDFF measurements of skeletal muscle, there was statistically significant difference between 
NAFLD with DM group and NAFLD without DM group. For predicting NAFLD with DM, ROC analysis revealed 
that muscle-FF was the most useful parameter (AUC=0.83) and at a cutoff-value of 4 and over, 
sensitivity, specificity, PPV and NPV were 82%, 75%, 70%, and 86%, respectively. There was a close 
association between the ectopic fat tissue of skeletal muscle that was quantified by 3T MRI-PDFF and
 co-morbid diabetes mellitus of NAFLD. Evaluation of ectopic fat tissue by 3T MRI-PDFF can be used 
to predict the advance of fat metabolism.

研究分野： 放射線科

キーワード： 異所性脂肪　非アルコール性脂肪性肝疾患　MRI　PDFF

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

非アルコール性脂肪性肝疾患は全世界の

20-30%の人々が罹患する肝疾患であり、我が

国においても脂肪肝を基盤として発症する

非アルコール性脂肪肝炎の増加が着目され

ている。なかでも進行した非アルコール性脂

肪肝炎患者における肝細胞癌の発生が報告

され、特に高度線維化症例における発癌が

15%との報告もあり、問題となってきている。

また、糖尿病は非アルコール性脂肪性肝疾患

を有する患者にしばしば見られ、肝細胞癌発

生のリスクファクターであり、糖尿病が原因

で肝臓、膵臓、筋組織への異所性脂肪沈着が

起こることが報告されている。近年、

3Tesla-MR 装置、アプリケーション(IDEAL-IQ, 

MR elastography など)の進歩に伴い、肝の線

維化診断、脂肪肝の定量評価など非アルコー

ル性脂肪性肝疾患に関する画像評価が注目

されている。 

 

２．研究の目的 

3Tesla-MR 装 置 の ア プ リ ケ ー シ ョ ン

(IDEAL-IQ, MR elastography など)を用いて

非アルコール性脂肪性肝疾患患者の病理所

見と対比する計画であったが、十分な病理

data の収集が遂行できなかったため、代替計

画として IDEAL-IQ のアプリケーションの一

つ で あ る proton density fat-fraction 

(PDFF)を用いて非アルコール性脂肪性肝疾

患患者における肝臓、膵臓、筋組織の異所性

脂肪沈着の評価を行い、糖尿病と異所性脂肪

沈着の関連性を調査するとともに肝線維化

の指標である Fib4-index や APRI score との

関連性に関して調査することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

本研究は 3T MRI-PDFF が施行された 27 名の

非アルコール性脂肪性肝疾患患者(57.9 

years, female/male 13/14)と９名のコント

ロールグループ(62.1 years, female/male 

5/4; Control group)を対象とし、さらに、

非アルコール性脂肪性肝疾患患者に関して

は糖尿病を有する群(NAFLD-DM group; n=11)

と糖尿病を有さない群(NAFLD-non DM group; 

n=16)に分類した。また、3T MRI による評価

に関しては PDFF によって、それぞれの組織

に関心領域(region of interest;ROI)を設定

し、肝臓(liver-FF)、膵臓(pancreas-FF)、

骨格筋(muscle-FF)における異所性脂肪沈着

(組織内脂肪含有率)を測定した。 

統計解析に関しては各グループにおけるそ

れぞれの組織の脂肪含有率を Schaffer’s 

post hoc test に続く ANOVA の分散分析によ

り解析し、また、それぞれの組織の脂肪含有

率と線維化マーカーである Fib4-index や

APRI score と の 相 関 性 を Pearson ’ s 

correlation coefficientにて解析を行った。

また、NAFLD-DM group と NAFLD-non DM group

との鑑別を行うための imaging marker とし

ての組織内脂肪含有率の有用性を receiver 

operating characteristic (ROC) analysis

にて評価し、加えて、NAFLD-DM group におけ

る 最 も 重 要 な 因 子 を 特 定 す る た め に

decision-tree analysisによる評価を行った。 

 
４．研究成果 

(1)患者背景 

まず、患者背景として、３群間（control group、

NAFLD-non DM group 、NAFLD-DM group）に

以下に示す年齢、性別、血液生化学検査、腫

瘍マーカー等に有意差は見られなかった。 



 

その他の血液データとして、ヘモグロビン、

白血球数に関しても３群間（control group、

NAFLD-non DM group 、NAFLD-DM group）に

有意差は見られなかったが、血小板数、

Fib4-index、APRI score に関しては NAFLD-DM 

group は他の group と比較して以下の如く、

有意に高かった。 

 

a; P < 0.05 vs. Control, b; P < 0.01 

vs.Control, c; P < 0.05 vs. NAFLD-non DM, 

d; P < 0.01 vs. NAFLD-nonDM 

 

(2)肝臓、膵臓、骨格筋への異所性脂肪沈着

に関する各グループ間での比較 

いずれの組織の脂肪含有率（Liver-FF、

pancreas-FF、muscle-FF）に関しても control 

group との比較においては NAFLD-non DM 

group 、NAFLD-DM group ともに有意差が見ら

たが、NAFLD-non DM group と NAFLD-DM group 

間の比較においては以下の如く、muscle-FF 

のみに有意差が見られ(6.5±1.0% vs. 3.0±

0.7%, P<0.01)、Liver-FF や pancreas-FF に

は有意差は認められなかった。(liver-FF 8.7

±2.0% vs. 10.0±1.8%, N.S.; pancreas-FF 

6.4±3.0% vs. 4.8±1.2%, N.S.) 

 

異所性脂肪は近年、第三の脂肪と呼ばれ、皮

下脂肪や内臓脂肪の脂肪組織に蓄積しきれ

なくなった脂肪が“本来たまるはずのない

場所”に蓄積されたものであり、心臓、肝臓、

膵臓さらには筋肉（骨格筋）に蓄積されるこ

とが知られている。また、異所性脂肪が内臓

脂肪の蓄積以上に危険視されているのは、臓

器に蓄積した場合に、その臓器が持つ本来の

機能を悪化させると考えられている。骨格筋

に異所性脂肪が蓄積すると、骨格筋本来の働

きである糖質の吸収作用を低下させ、インス

リン抵抗性が発現する。本研究における

NAFLD-non DM group と NAFLD-DM group 間の

比較において異所性脂肪組織の中でも唯一、

muscle-FF にのみ有意差が見られたことから、

muscle-FF は fat metabolism の進行を予測

し得る最も重要なparameterであることが示

唆された。 

 

(3)肝線維化マーカー(Fib4-index、APRI 

score)と muscle-FF との相関性 

muscle-FF と Fib4-index、APRI score との間

に 有 意 な 正 の 相 関 性 (Pearson r =  

0.35,0.36, respectively, all P < 0.05)が

見られ、muscle-FF が fat metabolism の進

行を予測し得る因子であることを推測させ

る結果が得られた。 

 

(4)muscle-FF に関する ROC 解析 

NAFLD-DM group と NAFLD-non DM group との



鑑別を行うために ROC 解析を行い、cut-off

値 が 4以上で感度、 特異度、 陽性的中率、

陰 性 的 中 率  は そ れ ぞ れ 0.82, 0.75, 

0.70,0.86 であった。(AUC=0.83, P< 0.01)  

以 上 の 結 果 か ら muscle-FF は fat 

metabolism の進行を予測し得る重要な

parameter で あ る と 同 時 に Imaging 

Biomarker としての有用性が示唆された。 

 

(5) NAFLD-DM group に関する Decision tree 

analysis 

骨格筋への脂肪沈着は非アルコール性脂肪

性肝疾患患者において重要な治療標的であ

り、5.3%以上の muscle-FF は糖尿病の併存に

関するinitial divergence variableであり、

治療標的としての重要なparameterになり得

る可能性が示唆された。 

 

 

骨格筋内の異所性脂肪沈着は糖尿病を有す

る非アルコール性脂肪性肝疾患患者 

と密接に関連しており、MRI-PDFF による骨格

筋内の脂肪量の評価は非アルコール性脂肪

性肝疾患患者の治療標的の指標や治療効果

判定を行う上での、Imaging Biomarker とし

ての役割を果たす可能性があると思われた。 

今後、これらの結果をベースに非アルコール

性 脂 肪 性 肝 疾 患 患 者 を 対 象 に MR 

elastography による肝線維化診断等を行い、

可能な限り病理組織学的所見と対比させ、3T 

MRI を使用した imaging biomarker の検討を

引き続き行う予定である。また、現時点にお

ける結果に関しては北米放射線学会等にて

学会発表を行い、最終的には論文にまとめる

予定である。 
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