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研究成果の概要（和文）：Dual Energy CT（DECT）は、異なるエネルギーのX線データを用いて、そのX吸収値の
変化から特定の物質を分別できる可能性がある。本研究では、肝硬変、脂肪肝、NASHなどの病変に現れる特定の
物質や投与薬剤の病変内への到達量を定量測定できるDECTによる複合物質分別処理技術（MMD: Multi Material 
Decomposition）を開発した。これにより、肝細胞癌リスクと関係する肝の脂肪沈着、線維化の程度や、シスプ
ラチンなどの金属を含む抗がん剤の腫瘍到達量を定量的に診断できる非侵襲的早期肝疾患診断技術（仮想CT肝生
検）を可能とした。

研究成果の概要（英文）：Dual Energy CT (DECT) has the potential to distinguish between certain 
substances according to changes in their X-absorption values, using x-ray data consisting of 
different energies. In this study, we developed multi-material decomposition technology (MMD: Multi 
Material Decomposition) using DECT that can quantitatively measure the amount of a specific 
substance in liver cirrhosis, fatty liver and NASH, and that of drug administered in lesions. Thus, 
we devised a method of virtual liver CT biopsy, a non-invasive early liver diagnosis technology 
which can quantitatively diagnose liver fat deposition and fibrosis in relation to the risk of 
hepatocellular carcinoma, as well as monitor the amount of anticancer agents, such as cisplatin, 
that have reached the tumor.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は肝硬変に進行する可能性をあり、肝細胞癌発生のリスクが高くなる。特に経
過中に起こる肝の線維化の程度が肝細胞癌の発生リスクに関係することが知られている為、脂肪沈着や肝の線維
化の早期診断や治療効果の判定は重要である。しかし、確定診断には侵襲的な肝生検が必須であった。本研究の
Dual Energy CTによる複合物質分別処理技術は低侵襲検査であり、重症度の高い患者さんにも適応でき、外来で
も行える患者さんの身体的、経済的負担の非常に少ない検査である。NASHの高危険群を囲い込み、早期に適切な
治療を行うことによって、肝疾患関連死を抑制できることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
食事の欧米化と生活習慣の変化による肥満人口の増加とともに、メタボリックシンドローム

（肥満、高血圧、高脂血症など）やその関連疾患である脂肪肝の増加が社会問題となっている。
肝硬変，肝癌への進展が懸念される脂肪肝を基盤とした非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、
メタボリックシンドロームと関連の深い肝疾患である。NASH の中には比較的予後良好な群もあ
るが、肝硬変に進行すると NASH の予後は C型肝硬変と同様に悪く 5年生存率は 75．2％（C型
肝硬変は 73.8％）で、多くは肝不全死、肝癌死をきたす。NASH の予後は特に線維化の重症度で
大きく異なるとされており、その病態・病因や治療法の解明が望まれている。 
NASH の診断の Gold standard は現状では侵襲度が非常に高い肝生検である。全ての症例に肝生
検を施行することは臨床現場では不可能であり、非侵襲的な画像診断法の確立が望まれている
が、現状では NASH を確定診断できる画像診断法はない。 
通常の CT検査は、単に物質の X線吸収の度合いを捉えるだけなので、NASH と通常脂肪肝の

鑑別は困難である。一方、今回提案する Dual Energy CT(DECT)は、2種類の異なる X線エネル
ギー（80kVp と 140kVp）で撮像する方法で、物質の X線減弱が X線の平均エネルギー（80kVp
と 140kVp）によって異なることを利用し、混合している物質密度を算出することができる。す
なわち、全ての物質密度はある物質 Aと物質 Bの混合比において算出できるため、複数の物質
が混合された物体より、NASH 病変に関連する特定の物質を抽出した画像を求めることができる。
人体における物質弁別の例として、脂肪、水、ヨード、カルシウム、鉄などが挙げられる。な
お、算出された物質弁別画像は、密度の絶対値および標準偏差などを測定することもでき、物
質の定量解析を行うこともできる可能性がある。 
DECT と複合物質分別処理技術（MMD: Multi Material Decomposition）を用いると、対象と

なる臓器に存在する特定の物質を定量測定することが可能となり、例えば肝細胞の脂肪沈着の
程度を定量評価することで脂肪肝の重症度が診断できる。NASH の予後を左右する線維化の特定
では、ヨード系造影剤の経時的な取り込み、排泄具合を MMD にて定量的に評価し、その程度を
パラメータ化して肝細胞の線維化を評価ができる可能性がある。このように脂肪肝、肝硬変な
どの疾患の進行度・重症度を肝臓内に存在する複数の物質で、低侵襲的にしかも簡便に診断が
でき、患者さんの身体的、経済的負担が軽減できると期待される。 
 
２． 研究の目的 
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は肝硬変に進行する可能性を有し、肝細胞癌発生のリスク

が高くなる。特に肝の線維化の程度が肝細胞癌の発生リスクに関係することが知られている為、
脂肪沈着や肝の線維化の早期診断や治療効果の判定は重要である。NASH を確定診断できる画像
診断法は確立されておらず、肝生検が必須であるが、侵襲的な為、適応に制限がある。近年、
臨床応用が可能となった DECT は、異なるエネルギーの X線データを用いて、特定の物質を分別
できる可能性がある。 
本研究の目的は、脂肪肝、NASH に現れる特定の物質を定量測定できる DECT による MMD を開

発し、肝細胞癌リスクと関係する肝の脂肪沈着、線維化を定量的に診断できる非侵襲的早期肝
診断システム（仮想 CT肝生検）を確立することである。 
 
３． 研究の方法 
DECT は異なるエネルギーの X線データを用いて、その X吸収値の変化から特定の物質を分別

できる可能性がある。本研究では、肝硬変、脂肪肝、NASH などの病変に現れる特定の物質や投
与薬剤の病変内への到達量を定量測定できる DECT による MMD を開発し、その制度をファントム
実験で検証した。これにより、肝細胞癌リスクと関係する肝の脂肪沈着、線維化や、シスプラ
チンなどの金属を含む抗がん剤の腫瘍到達量を定量的に診断できる仮想 CT肝生検を可能とし
た。 
 

ファントム実験：豚の摘出肝臓に特定物質（脂肪、鉄など）を定量混合した試料や人工的な脂
肪肝・線維化肝のファントムを用いて、DECT よる MMD の測定精度を MRI、科学的物質成分分析
や顕微鏡検査など他の測定システムと比較検証した。異なる容量のヨード造影剤とシスプラチ
ン（プラチナ含有）をそれぞれ含有した 15本のアガロースファントムを作成し、DECT よる MMD
でシスプラチンの定量性を検証した。 
 
臨床研究：DECT を用いて肝臓造影 CT検査を行った。造影検査は 600mgI／kg の非イオン性ヨー
ド系造影剤を 30秒で急速静注し、動脈相、門脈相、平衡相の 3回撮影した。造影 CT 検査の各
相の dual energy データから MMD を用いて脂肪、鉄などの物質の容量比を求め、病理所見や他
の検査結果と比較検証した。更に、造影データからはヨード量の推移（貯留、排泄）をパラメ
ータ化して、線維化の進行程度を US elastography、 fibroscan、 MR スペクトロスコピー、生
検などの検査結果と照合しながら線維化指標を構築した。 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1) 肝内脂肪定量における検証 
 DECT 撮像で得られたデータから組織の成分を定量する技術である MMD 開発した。それを利用
して、脂肪やヨードの定量(容量率)が可能かファントムを用いて検討し、高い精度を実証した。
更に MMD の臨床的有用性を検証するため、脂肪肝を疑われた 33例の患者を対象として、MMD、
肝脂肪評価の標準的手法である MRスペクトロスコピー、肝組織の針生検によって評価した脂肪
量を比較した。臨床診断で脂肪肝とされる 5％以上の肝脂肪を検出する能力について、ROC 曲線
下面積は MMD において 0.88 (95% 信頼区間: 0.74-0.98) であり、MRスペクトロスコピー(0.89 
[95% 信頼区間: 0.72-1.00]) に匹敵する精度であった。これにより、体内の脂肪やヨードの濃
度を MMD で計測できる可能を示すことができ、NASH に伴う肝の脂肪沈着や線維化を生検するこ
となく定量的に診断できる非侵襲的早期肝診断システム（仮想 CT 肝生検）の可能性を示した。
更に、本 MMD では造影後の CT からヨード成分を差分して仮想の単純 CT画像を再構成し、そこ
から脂肪を定量する技術も開発した。その精度を臨床例で検証したところ、仮想単純 CTと真(通
常)の単純 CTからの脂肪定量の測定値の誤差は 1％以下（最小可検誤差）と高い一致性を確認
できた。 
仮想単純 CT による代替性が明らかになったことで、真の単純 CT の撮像を省略することができ
る為、患者の X線被ばくの減量が期待できる。 
 
(2) 肝内線維化定量における検証 
 線維化が進むと造影 CTで用いるヨード造影剤が肝臓内の間質に入り込み、肝臓からの洗いだ
しが遅れることを利用し、MMD を用いたヨード定量画像から肝臓の経時的なヨード貯留を定量
的に求め、線維化の程度との相関を明らかにした。具体的には肝生検を予定されている 47例の
患者を対象に造影 CTを施行し、平衡相にお
ける肝実質への造影剤取り込みを大動脈へ
の造影剤停滞によって正規化することで、肝
実質の間質内に存在するヨード造影剤の定
量を行い、肝生検における線維化スコア（F
スコア）との対比を行った。 
F スコアが F0から F3と進行するに従って

DECT で解析した数値は上昇し有意な相関を
示した（ρ=0.645, p<0.001）（右図）。また F
スコアを予測するためのROC曲線を作成した
ところ、F1から F4 以上の線維化診断能は曲
線下面積 0.795から 0.855と比較的良好な診
断能が得られた。造影 CTで肝線維化定量が
可能となることで、慢性肝障害患者の定期的
なフォローアップ検査時に、同時に非侵襲的
な肝線維化定量が可能となり、肝生検実施に伴う身体的・経済的負担の軽減が期待できる。 
 

(3) シスプラチン抗がん剤定量における検証 
 シスプラチンは全がん種のおよそ半分の化学療法レジメンに含まれており、多くの化学療法
における Key drug となっている。特に肝臓においては肝細胞癌に対してシスプラチン製剤を用
いた動注化学療法が広く行われているため、化学療法時に適切な濃度のシスプラチンが標的外
に溢流することなく治療されているかを判断することは臨床的に重要である。シスプラチンは
プラチナを基礎として精製される分子化合物であるが、プラチナは原子番号が高く DECT による
定量解析によって生体内の物質との弁別が期待できると考え、基礎的研究を行うこととした。
ヨード造影剤（0, 1.0, 2.0 mgI/mL）とシスプラチン（0, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 mgPt/mL）をそ
れぞれ含有した 15 本のアガ
ロースファントムを作成し、
DECT 撮像を行い修正された
MMD を用いてシスプラチン
分別画像を作成した。精製し
たシスプラチン濃度とシス
プラチン弁別画像での CT値
との間には有意な相関が見
られ（ρ=0.980, p<0.001）、
ヨード造影剤の濃度に影響
を受けないことが分かった
（右図）。今回の研究ではフ
ァントムサイズが小さいた
め、人体を模擬した大きなサ
イズのファントムを用いた
基礎研究を追加し臨床応用が可能かどうかの検討を進める予定である。 
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