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A. 研究目的 
 我が国において 2008 年から MRI の肝細胞特異性
Gd 造影剤（Gd-EOB-DTPA、以下 EOB）の使用が可能
となった。EOB は静脈内に投与された後アニオント
ランスポーターを介して正常肝細胞に取り込まれ、
肝細胞造影相では高信号を呈する。多くの腫瘍では
取り込みがなく相対的に低信号を示す。特に肝細胞
癌（HCC）では進行 HCC はもちろん、乏血性である
異型結節、早期 HCC では低信号を示し、動脈血流の
評価と合わせて多段階発癌の観察が容易となる。わ
れわれは発売当初からその特性に注目し、肝細胞造
影相の非濃染結節が高率に多血化することから、そ
の有用性を発表してきた（Kumada T, et al.AJR,2011）。 
 一方、Direct acting antivirals（DAAs）の出現によ
り、C 型肝炎ウイルス（HCV）は副作用も少なくほぼ
全例でウイルスの駆除（SVR）が可能となった。イン
ターフェロン（IFN）をベースとした治療では SVR
が得られると肝発癌は抑制されることは知られてい
るが、DAAs 用いた IFN フリー治療の肝発癌に関する
効果は明らかになっていない。 

 前年度からわれわれは、IFN フリー治療前後に
EOB-MRI を撮像し非濃染結節の存在頻度、出現率、
多血化率について検討してきた。今回さらに、経過
観 察 期 間 を 増 や し 、 非 DAA 例 も 対 象 と し て
propensity score matching を用いて背景因子を合わ
せて非濃染結節の出現率、多血化率の比較を行った。 
 
B. 研究方法 
肝細胞癌（HCC）非既往例での DAAs 治療法前後の非
濃染結節・多血化率の検討－非 DAAs 例との比較－ 

2008 年 9 月から 2017 年 2 月の間に EOB-MRI を
2425 例に撮像した。これらの患者の内、①MRI の同
意の得られた患者、②ペースメーカー、人工弁など
の金属の留置されていない患者、③初回 EOB-MRI 時
に HCC 既往の無い患者、⑤EOB-MRI を 2 回以上撮像
した患者、⑥HCV抗体陽性かつ HCVRNA 陽性の患者、
⑦他の肝疾患を合併しない患者の 7 点を満たす 629
例を対象とした。DAAs 治療を行った 423 例（DAA
群）と行わなかった 206 例(非 DAA 群)を、年齢、性、
遺伝子型、AFP、ALBI grade、FIB-4 index、非濃染結
節の有無の 7 因子で propensity score matching を用
いて背景因子を合わせたところ、各群 165 例が線託
された。 

なお、肝細胞相で低信号を示し、動脈優位相で結
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節の濃染を認めない結節を「非濃染結節」と定義し、
その時点では治療介入は行わず結節の濃染を認めた
時点で癌化(脱分化)したと判断し、治療介入を行った。 

なお、この研究は院内治験審査委員会の承認を得
て UMIN000017020（2015/04/15）に登録してある。 
 
C. 研究結果 
①DAA群と非DAA群の背景胃因子 
 表1にDAA群165例と非DAA群165例の背景因子を
比較した。年齢、性、遺伝子型、ALBI grade、FIB-4 index、
非濃染結節の有無の有意差は認められない。経過観
察期間は非DAA群で長期であった。 

②非濃染結節の出現 
 経過観察前に非濃染結節を認めなかった症例が
DAA群137例、非DAA群136例に認められた。これら
を合わせた273例での非濃染結節の出現率は、3年
14.7%、5年17.2%、7年19.6%であった(図1)。 

一方、非濃染結節の出現に関与する因子を年齢、
性、遺伝子型、DAAsの有無、AFP、ALBI grade、FIB-4 
indexを投入して多変量解析で解析すると、唯一、
FIB-4 index3.25未満に対して、3.25以上はハザード比

（HR）16.33（95%信頼区間[95%CI]2.149-124.0）が
選択され、高度線維化例での出現が高率であった。
図2にFIB-4 index別の非濃染結節の出現率を示した。
明らかに線維化高度進行例での出現率が高い。 

DAA群と非DAA群での非濃染結節の出現率は3年
の時点では差を認めていない。 

③非濃染結節の多血化 
非濃染結節は83例に認めた。DAA群は37例(中途出

現9例)、非DAA群は46例(中途出現17例)であった。
83例全体の多血化率を見ると。3年で43.8%、5年で
61.5％、7年で93.5%と極めて高率であった(図4)。 

 
多血化に関与する因子を年齢、性、遺伝子型、DAAs



 
 

の有無、AFP、ALBI grade、FIB-4 index、非濃染結節
のサイズ、個数の9因子を投入して多変量解析で解析
すると、唯一、ALBI grade1に対して2、3はHR3.230
（95%CI1.406-7.420）と有意に多血化が高率であっ
た。図5にALBI grade別の非濃染結節の多血化率を示
す。 

一方、DAA群と非DAA群での非濃染結節の多血化は
3年の時点では差を認めていない。 
 
D. 結論 
 EOB-MRI を用いて C 型肝炎キャリアの DAA 群と非
DAA 群の背景因子を合わせ、非濃染結節の出現率（≒
早期肝細胞癌）、非濃染結節の多血化率（≒進行肝細
胞癌）を比較した。 
① 非濃染結節の出現は高度線維化に依存しており、

DAAs 治療の有無は関与しなかった。DAA 治療で
ウイルスフリーとなったとしても線維化の退縮
には比較的時間がかかると考えるため、DAA の
効果は 3 年の時点では認められなかったと推定
され、今後さらなる経過検察が必要である。 

② 非濃染結節の多血化も唯一、ALBI grade(肝機能)
に依存しており、DAAs 治療の有無は関与しなか
った。DAA 治療でウイルスフリーとなれば肝機
能が比較的早期に改善するため、その効果は線維
化と異なり早期に認められると推定される。実際
に、図 6 では、3 年の時点で DAA 群と非 DAA 群
では差が出現しているようにも取れ、今後の経過
観察が興味深い。 

 
 以上から抗ウイルス療法前後の EOB-MRI の撮像に
より非濃染結節を有する群は HCC の超高危険群と考
えられより慎重な経過観察を必要とすると考えられ
る。また、3 年の期間の経過観察では DAAs 治療によ
る非濃染結節の出現、非濃染結節の多血化に対する
関与は認められていない。 
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