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研究成果の概要（和文）：侵襲性の高い肝生検の代替法としてMRエラストグラフィが臨床応用されている。粘弾
性体に対するMRエラストグラフィの外部周波数依存性に着目し、外部周波数を変化させた時の肝の硬さの変化量
⊿Gが肝の炎症と相関を示したことから、⊿Gが肝臓の炎症を評価する有用なパラメータであることを証明した。
また、肝の線維化を評価する新たなMRIパラメータであるT1rhoの基礎的研究を行った。健常者ではT1rho値は動
きの遅いプロトン、すなわち高分子の組成を反映していることが示唆された一方、患者では異なる結果となっ
た。肝内のT1rhoの挙動を解明するうえで新たな見解となり、肝線維化評価法としてさらなる発展が期待でき
る。

研究成果の概要（英文）：Magnetic resonance elastography (MRE) has been clinically instead of biopsy 
instead of biopsyapplied as a non-invasive method for assessing liver fibrosis.　　We focused that 
higher vibration frequency would emphasize more the property of the viscosity. The difference in 
liver stiffness values(ΔG) between the 60-Hz and 80-Hz vibration frequency was strongly correlated 
with histopathological inflammation of the liver rather than fibrosis. So, ⊿G is a useful parameter
 that shows potential in estimating neroinflammation of the liver and may improve the diagnositic 
performance for the staging of liver fibrosis across various etioloies of chronic liver diseases.
On the other hand, We also studied a basic study of T1rho, a new MRI parameter for assessing liver 
fibrosis. Although R1 dispersion in liver tissue could be measured, there were no differences in Δ
R1rho between volunteers and patients. On the other hand,T1rho was strongly correlated with D in the
 livers of healthy volunteers.

研究分野： MRI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝線維化の評価を非侵襲的に行うことができるMRエラストグラフィーは、慢性肝疾患患者にとって肝生検のリス
クを低減することができるため、非常に有用な手法である。本研究ではMRエラストグラフィを用いて肝の硬度に
影響を与える炎症を評価できることを確認し、より詳細な肝臓の硬度情報を取得することができる可能性を示し
た。
また、T1rho dispersionという肝線維化を評価する新たな手法は、患者と健常者間で反映している対象が異なる
可能性があるということが分かり、今後の研究材料へと期待ができる。特別な装置を必要としないこの手法が確
立されれば、肝生検の代替法として普及する可能性があることがわかった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性肝疾患は世界的な公衆衛生問題の一つであり、肝炎ウイルスの持続感染やアルコールの
過剰摂取、生活習慣による脂肪肝や自己免疫性肝炎など様々な要因により引き起こされる。正常
肝が肝炎因子によって炎症を持続すると、線維化が進行し、やがて肝硬変になり肝不全や肝細胞
癌のリスクが高まる。根治療法をするためには、肝臓がどのような肝炎因子を保有していて、線
維化がどの程度進行しているのかを早期に、かつ正確に評価する必要があり、肝の線維化や炎症
といった背景肝の状態を把握することは慢性肝疾患患者にとって予後や治療方法にかかわるた
め非常に重要となる。 
侵襲性の高い肝生検の代替として MR エラストグラフィが肝の線維化を評価するのに非常に
有用であると報告されているが、炎症や血流など線維化以外の因子も肝臓の硬さに影響を及ぼ
すため、現行の MR エラストグラフィでは肝線維化の情報のみを抽出するのは困難である。ま
た、MRエラストグラフィは専用の装置が必要となるため、臨床の場にそれほど普及していない
のが現状であり、肝生検に代わる非侵襲的な検査方法の確立が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肝臓の硬さに影響を与える因子を、MRI を用いて定量化し、さらに、新た
なMRI肝線維化評価手法を確立することである。 
肝臓の硬さに影響を与える因子として、肝の線維化以外に炎症、脂肪や鉄の沈着、門脈や静脈
による圧の変化などがある。特に炎症は MR エラストグラフィによる線維化の過大評価を引き
起こすと報告されており、肝の線維化を正確に評価するためにはこれらの因子の影響を考慮し
なくてはならない。 
一方で、MRI固有の値である T1rho値は肝の線維化で生じる細胞外マトリクスを定量す
ることができるため、肝線維化の新たな指標として期待されている。しかしながら、T1rho
値は化学交換や磁化移動の影響を受けるため、肝線維化評価法としてはまだ確立されてい
ない。化学交換の影響を考慮した R1rho dispersionを用いて肝の線維化を評価することで、
新たなMRI肝線維化評価手法を提案し肝生検の代替法の標準化に寄与しうる。 
 
３．研究の方法 

MRI を用いて肝臓の硬度に関わる因子の定量を行い、さらに、患者および健常者を対象
とした R1rho dispersionの比較を行うことで、肝線維化評価法の新たな指標となるかの基
礎的検討を行った。 
粘弾性体に対するMRエラストグラフィは外部周波数によって硬度に変化が生じるため、
その外部周波数依存性を利用し、肝の炎症による肝硬度の影響を評価した。外部周波数
80Hzと 60Hzの硬度差を⊿Gと定義し、慢性肝疾患患者を対象に⊿Gと肝炎症度および肝
線維化程度の関係について調べた。 
次に、T1rho はコラーゲンなどの動きの遅いプロトン分子や化学交換に影響を受けやす
いため、化学交換の影響を反映する R1rho（T1rho の逆数）dispersion を用いて患者と健
常者を対象に比較検討を行い、T1rho の挙動について調べた。R1rho dispersion は 100、
300、500Hzのスピンロックパルスを使用し、⊿R1rho＝R1rho（100Hz）－R1rho（500Hz）
と定義した。また、T1rhoの挙動を調べるために、肝臓の T1rho値と IVIMによる Dおよ
び D*の相関を評価した。IVIM とは，拡散強調画像を用いて水分子の真の拡散情報および
灌流情報を観察可能にする解析である。 

 
４．研究成果 
通常、MRエラストグラフィは外部周波数 60Hzで臨床応用されているが、外部周波数を

60Hzから 80Hzに上げて撮像すると、肝の硬度が上昇することが確認できた。また、肝生
検による肝の炎症度と外部周波数の変化量に対する MR エラストグラフィの硬度差、⊿G
が正の相関を示したことから、⊿G が肝の炎症度を予測するパラメータになりうることが
分かった。MRエラストグラフィによる肝の硬度は、肝の線維化以外に炎症の影響を受ける
ことが報告されており、⊿G を用いて炎症に関する要素を評価することで炎症による過大
評価を低減することができ、MRエラストグラフィを用いた肝の線維化の診断能を向上させ
る可能性がある。 
また、R1rho dispersionを用いた肝の線維化に関する基礎的研究では、患者および健常者
ともにスピンロックパルスを 100Hzから 500Hzにすると T1rho値が上昇することを確認
できたが、両者の間で R1rho dispersionの有意な差はみられなかった。一方で、健常者に
おいて、IVIM解析の拡散係数 Dが T1rho値と強い正の相関を示したことから、健常者で
は T1rho 値は動きの遅いプロトン、すなわち高分子の組成を反映している可能性があると
いうことが示唆された。対して肝障害を患っている患者の肝内における T1rho の挙動は、
コラーゲンなどの高分子の量を反映しているとは言えず、それとは異なる因子による影響



が考えられる。これまでに肝臓の線維化に対する T1rho の有用性が報告されてきたが、未
だ肝内における T1rhoの挙動は解明されておらず、R1rho dispersionという肝線維化を評
価する新たな手法は、患者と健常者間で反映している対象が異なる可能性があるというこ
とが分かり、今後の研究材料へと期待ができる。また、特別な装置を必要としないこの手法
が確立されれば、肝生検の代替法として普及する可能性があることがわかった。 
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