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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。 
 今回われわれは 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
ついて検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

2014 年 9 月から 2015 年 8 月までの 1 年間に HCV
キャリア 515 例に対して IFN フリー治療を行った。
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、③HCC 患者では病巣のコントロールさ
れている患者、④腎不全・閉所恐怖症の無い患者を
満たす 470 例に対して抗ウイルス療法開始前、治療
終了後に EOB-MRI を行った。 

このうち HCC の既往が無くて(n=401)、抗ウイル
ス療法後にウイルスの除去が確認された 383 例
（95.5％）の EOB-MRI の経過について検討した。 
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なお、肝細胞相で低信号を示し、動脈優位相で結
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 
①治療開始前の非濃染結節の頻度 
 治療開始前に470例中54例（11.5％）に非濃染結節
を認めた。HCCの既往の無い401例では38例（9.5％）
に非濃染結節を認め、HCC既往例では69例中16例
（23.2％）に非濃染結節を認め後者で高率であった。 

 HCCの既往の無い症例(n=401)で非濃染結節の有
無で背景を見たものが表1である。非濃染結節を認め
る38例は、認めない363例に比して血小板とアルブミ
ンとALBI scoreは有意に低く(P<0.0001～0.0002)、
FIB-4 indexとAFPと肝硬度は有意に高値であった
(P<0.0001～0.0003)。また、非濃染結節を認める例
で有意に肝硬変の比率が高かった（P<0.0001）。有意
であった因子で多変量解析を行うと肝硬度のみが選
択された（P=0.0127、表2）。 
 

 
②治療開始前に非濃染結節を認めなかった症例の経
過（clean liver） 
 治療前に非濃染結節を認めなかった症例中ウイル
スの除去が得られた症例は349例であった。このうち

326例で治療後に経過観察のEOB-MRIが撮像された。
うち7例2.2％に非濃染結節の出現が確認された。 
 Kaplan-Meier法で出現率を計算すると(図1)、6か月
0.0％、12カ月1.6％、18か月2.4％、24か月8.1％であ
った。典型的なHCCと判断される多血化例は今のと
ころ見られていない。 
 

 
 
 非濃染結節の出現した 7 例の背景を見たものが表
3 である。高齢で肝硬変有りの症例が多く、血小板
も低く FIB-4 index と肝硬度も高く、いわゆる線維化
の進行症例であった。 
 

 
③治療開始前に非濃染結節を認めた症例の経過
（non-clean liver） 
 治療前に非濃染結節を認めウイルスの除去が得ら
れた症例は 34 例であった。このうち 33 例で治療後
に経過観察の EOB-MRI が撮像された。 
 非濃染結節の多血化率を図 2 に示す。6 か月後に
0.0％、12 か月後に 11.8％、16 か月後に 25.4％、24
か月後に 25.4％だった。これらの症例の背景因子を
見たものが表 4 である。男性が多く全例に肝硬変が
あり、血小板低値、FIB-4 index と肝硬度も高く、同
様に線維化進行例であった。 
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Ｄ．結論 
 C 型肝炎キャリアの DAAs 治療前 EOB-MRI を撮像
し、非濃染結節の有無を確認することは重要である。 
① 治療開始前に非濃染結節を認めない症例（clean 

liver）での非濃染結節の出現率は 2 年で 8.1％で
あった。2 年間の経過観察で多血化例は認めてお
らず、HCC の発生のリスクは比較的低い集団と
考えられる。非濃染結節の検出のための
EOB-MRI の間隔は 1 年に 1 回で良いと思われる。
しかし、非濃染結節出現後はその間隔を後述する
ように短くする必要がある。 

② 治療開始前に非濃染結節を認める症例
（non-clean liver）は、結節の多血化率は 2 年後
で 25.4％と高率であり HCC の発生のリスクが極
めて高い集団と言える。EOB-MRI なら半年に 1
回、結節が超音波で同定可能なら造影超音波を同
様に半年に 1 回行うことが望ましいと考えられ
ている。 

 以上から抗ウイルス療法前後の EOB-MRI の撮像は
HCC の超高危険群の同定に極めて有用で、早期発
見・早期治療につながる。 
 
Ｅ．健康危険情報 
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