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研究成果の概要（和文）： 

 慢性肝疾患の大部分を占める C型肝炎、非アルコール性脂肪肝炎、アルコール性脂肪肝
炎においては脂質の沈着と同時に鉄沈着も、所謂 reactive oxygen spieces (ROS)としてそ
の確立に重要な役割を果たす事が知られている。従来のMR手法では脂肪、鉄両者を分離
して正確に定量評価することは困難であった。我々は、この問題を解決するためまず 2D
法（mFFE法）を開発し、実臨床で検証したうえで、その発展型である 3D法（mDIXON
法）をも開発し、2D 法の弱点であった低空間分解能を克服し、臨床例でその有用性を確
かめることに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In patients with chronic hepatitis C, non-alcoholic steatohepatitis, and alcoholic 
steatohepatitis, which consist the majority of chronic liver disease in Japan, it has 
been shown that intrahepatic accumulation of both fat and iron plays an important 
role in the progression of the disease processes. The conventional MR method, however, 
has failed to precisely separate fat and iron at the same time.  To solve this problem, 
we developed at first 2D sequence, multiecho FFE (mFFE), and validated its 
usefulness.  Then, we further developed 3D sequence to overcome the weakness of 
mFFE, namely low spatial resolution, and successfully confirmed its usefulness in 
patients with chronic liver diseases.  
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１．研究開始当初の背景 

慢性肝疾患において、肝細胞に脂肪が沈着す
ることはしばしば経験されることで、その疾

患の進行に関わる、所謂酸化ストレス
（reactive oxygen species: ROS）として働く。 
一方 C型慢性肝炎（CHC）、非アルコール性 
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脂肪肝炎（NASH）、アルコール性脂肪肝炎
（ASH）においては鉄の肝細胞への沈着も同
様に ROS の一つとして関与する事が知られ
（図１）、脂肪と鉄の両者を的確に評価する
ことは疾患の進行程度・予後を推察するうえ
で有用であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 これまで MRを用いた脂肪、鉄を評価する
手法としては 2 点 Dixon 法（2PD 法）と呼
ばれる２つの TE を用いたシーケンスを使用
するが、この方法ではそれぞれが逆方向の値
を示す傾向あるため、両者が併存している場
合には共に正確な値には成りえ無い。そこで、
我々は両者の影響を別個に判定する手法の
開発を目指し本研究を開始した。 

 

３．研究の方法 

 まずは 2D撮像法として 6 echoから成る
mFFE法（TR/TE/FA=256/26/28°, EPIfactor 
29）を開発した。本法では 20s前後の息止め
下でスライス枚数 4-6枚、matrix224と空間
分解能に制限があった。次に 3D撮像法であ
る mDixon法（15/1.23/5°、⊿TE=1.5ms、6 
echoes, 128 matrix）を開発した。これによ
りほぼ全肝が一回の息止めで撮像可能とな
った。いずれのシーケンスも肝 MRIを施行す
る臨床例において造影前後で追加撮像し、従
来法である 2PD法と比較した。検討項目は 
(1)血清 ferritin値が参照可能例では T2*値
もしくは R2*値との相関、及び正常値群と
高値群での 2PD法と mFFE/ｍDixon法との
相関 

(2)生検例では FFrと実際の組織との対比 
(3)造影前後で肝実質の T1値，T2*値が変化
しても脂肪比率（FFr）が一定にたもたれ
るかとした。 

 
４．研究成果 
(1) mFFE法 
本法により、水（water：W）画像、脂肪（fat：
F）画像、T2*画像の 3種が得られる（図２）。
FFr は F/(W+F)で求められる。今回の検討で
は FFrと T2*を解析に用いた。 

 
41名の NASHまたは CHC患者に対しての解析
結果は下記の通り。血清 ferrtin正常値群と
高値群での 2PD法との相関は高値群でより相
関が悪った（図３）。実際、血清 ferrtin 値
高値群では、肝 T2*値は有意に低値を示し、
また血清 ferritinと肝 T2*値は有意な陰性相
関を示し（図４）、血清 ferrtin 値は肝細胞
への鉄沈着を反映し、それが 2PD法による FFr

評価に影響している事を示唆する所見を考
えられた。 
造影（Gd-EOB-DTPA）前後での FFrの差も 

2PD法のほうが有意に大きく、造影による T2*
値の変化により FFr計算が影響を受けた事を
示すものと考えられた。 
(2)mDixon法 
ｍDixon 法のシーケンスチャートを図 6 に記
す。パラメータは以下の通り：3DFFE、



 

 

TR/TE/FA = 15ms/1.23ms/5° , ⊿TE = 
1.5ms, 6 echos, 128 matrix。20秒以下の
息止めで 10-15 スライス撮像可能である。 
本法は 3D撮像になっただけではなく、ｍFFE
法の欠点であった脂肪の多ピーク性を考慮
した補正も可能となっている。本法による 1
回の撮像により、W 画像、F 画像、in-phase
画像,out-of-phase 画像の 4 画像が計算され
る 。 本 法 を 、 T2 補 正 multiecho MR 

Spectroscopy (meMRS:single voxel, STEAM
法、 2x2x2cm3, 512 samples, TR/TE/FA = 
5000/15/90,  echo space 10ms, NSA1, 20s
息止め下)を gold standard として臨床患者
に応用した。 
 17 名の肝疾患（疑）患者（慢性 C 型肝炎
6,慢性 B型肝炎 4,アルコール性肝硬変 4、正
常肝 3）に対し、施行した。解析法として脂
肪のピークを単一（single peak：SP 法）と
した場合と複数（multipeak：MP 法）とした
場 合 、 脂 肪 を 直 接 計 算 し た 場 合
（conventional：conv.法）とより低濃度脂
肪を正確に評価するため水を先に計算して
１から除した場合（low Fat accuracy ：LFA
法)、計２ｘ２（4）通りの解析法を比較した。
評価には meMRSとの相関係数（R2）、回帰系
数（傾き）、y 切片を指標として用いた（図
７）。 
 図７に結果のまとめを記す。SP 法と MP 法
の比較では、上記３つの指標とも明らかに MP
法の方が良好な値を示した。これは主ピーク
しか計算しない SP 法に対し、他のより小さ

な６－７つのピークも考慮した結果脂肪比
率が増加し、かつより正確になったものと解
釈できる。一方、LFA 法の優位性は明確にで
きなかった。傾きとｙ切片では conv.法より
優れていたが、相関係数では LFA法が劣って
いた。これは 1.5T 機の限界（低信号領域で
のノイズとの誤認）、症例数の少なさ、に起
因する可能性がある。 
 
 以上、mFFE 法および mDIXON 法を開発、臨
床応用しその有用性を確認することができ
た。特に mDIXON 法は 3 次元撮像法であると
同時に mFFE法の弱点を改良したものであり、
今後臨床応用に期待されるシークケンスで
ある。しかし、ｍDIXON 法に関しては現時点
では、症例数が少なく、未だ病理組織との相
関も不十分である。今後の症例をふやしてさ
らなる検証を続ける予定である。 
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