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研究要旨 
C 型肝炎ウイルス排除（SVR）後の肝硬度の変化に対する肝脂肪症（HS）の影響は不明である。縦断的定量

的 MRI を用いて肝硬度測定（LSM）の低下に関連する因子を調べた。2015 年から 2023 年の間に MR elastography、
MRI-PDFF、MRI ベースの定量的 R2*マッピング（R2*）を受けた 488 人の SVR 症例を対象とした。LSM の 19％
以上の減少に必要な年数と関連する因子を、年齢、性別、肥満度、アルコール摂取量、高血圧、脂質異常症、
糖尿病、肝鉄濃度（LIC）の増加、ベースラインの LSM 病期、ベースラインの脂肪症グレード、および MRI-PDFF
の年間減少率で調整した Cox 比例ハザードモデリングを用いて解析した。LSM が 19％減少するのに必要な年
数と関連する因子は、脂質異常症の存在（調整ハザード比[aHR]、1.616；95％信頼区間[CI]、1.142-2.288；p =
0.007）、LIC の増加（aHR、0.721；95％CI、0.534-0.974；p = 0.033）、ベースライン LSM≧3.4kPa（aHR、2.871；
95％CI、2.097-3.930；p＜0.001）、ベースライン MRI-PDFF≧5.2％（aHR、0.499；95％CI、0.302-0.825；p＝
0.007）、MRI-PDFF の年間減少率≧5％（aHR、1.750；95％CI、1.278-2.397、p＜0.001）であった。脂質異常
症の存在，LIC の低下，有意な LSM，HS の非存在，HS の低下は HCV の SVR 後の LSM の退縮と有意に関連し
ており、HS と LIC を減少させる治療的介入が SVR 症例の線維化改善にとって重要であると考えられた。

A. 研究目的
C 型肝炎ウイルス（HCV）は肝線維化や肝細胞癌

（HCC）の主要な原因である。直接作用型抗ウイル
ス薬（DAAs）が開発され、HCV 関連慢性肝疾患患者
において高い排除（SVR）率が得られている。しかし、
報告されている SVR 後の肝線維化の改善には症例に
よる差異があり、その予測因子は明確でない。肝線
維化の病期は、SVR 症例においても合併症の重要な
予測因子としてよく知られている。このため SVR 後
の肝線維化の変化を把握・予測することは重要であ
る。MR elastography は、肝臓の硬さを測定する定量
的画像法であり、線維化段階の識別と臨床的合併症
の予測に高い精度を示している。

一方、SVR 後の患者における肝性脂肪症の存在も、
その予後との関連で注目されている。SVR 後に肝脂

肪症が減少することを示した研究がある一方で、ベ
ースラインから脂肪症が継続または増加する傾向を
示した研究もある。これらの相反する結果は、より
長期間の追跡調査によるさらなる研究の必要性と、
SVR 後の肝脂肪症の程度が予後に与える影響を明ら
かにする必要があることを強調している。MRI-由来
のプロトン密度脂肪率（PDFF）は、肝脂肪症の定量
的画像バイオマーカーである。MRI-PDFF は、MR ス
ペクトロスコピーで測定された PDFF や肝生検に基
づいて決定された組織学的脂肪症グレードと同程度
に正確であることが示されている。

これらのことから、本研究では、MR elastography
で測定した肝線維化の変化に対する肝脂肪症の変化
の影響を調査した。

B. 研究方法
2015 年 4 月から 2023 年 12 月までに MR

elastography、MRI-derived PDFF、R2*を受けた HCV
感染者 488 例を対象とした。抗 HCV 治療前に HCC
に対する治療歴がある症例、SVR 後の追跡期間が 1
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年未満の症例、SVR 後 1 年以内に HCC が発生した症
例は除外した。これらの症例で抗 HCV 治療前の年齢、
性別、肥満度（BMI）、アルコール摂取量、高血圧、
糖尿病（DM）、脂質異常症、アラニンアミノトラン
スフェラーゼ、アスパラギン酸アミノトランスフェ
ラーゼ、血小板数、γ-グルタミルトランスペプチダ
ーゼ、アルブミン、総ビリルビンを測定した。アル
コール摂取は、女性では 1 日平均 50g 以上のエタノ
ール摂取、男性では 60g 以上のエタノール摂取と定
義した。高血圧は、血圧≧130/85mmHg または自己
申告による降圧治療と定義した。DM は、空腹時血糖
値≧100mg/dL、負荷後 2 時間値≧140mg/dL、HbA1c
≧5.7％、またはグルコース低下薬の使用と定義した。
脂質異常症は、血漿トリグリセリド値≧150mg/dL、
血漿高密度リポ蛋白コレステロール（HDL-C）値≦

40mg/dL（男性）または≦50mg/dL（女性）、または
抗脂質血症薬の使用と定義した。 

MR elastography、MRI-PDFF、およびR2*の測定は、
3.0 T MRI システム（Discovery 750; GE Healthcare, 
Waukesha, WI, USA ） を 用 い て 行 っ た 。 MR 
elastography は、LSM＜2.5kPa をステージ 0、2.5kPa
＜LSM＜3.4kPa をステージ 1、LSM≧3.4kPa をステー
ジ 2～4 と定義した。ステアトーシスは、MRI-PDFF
＜5.2％の場合をグレード 0（S0）、5.2％≦MRI-PDFF
＜ 11.3 ％ の 場 合 を グ レ ー ド 1 （ S1 ）、 11.3 ％≦

MRI-PDFF ＜ 17.1 ％の場合をグレード 2 （ S2 ）、
MRI-PDFF ≧17.1％の場合をグレード 3（S3）に分類
した。R2*値は、分野別の較正式（LIC =0.01349 × R2* 
- 0.03）を用いて、乾燥肝組織 1 グラムあたりの鉄の
ミリグラム（mg Fe/g）単位で LIC に変換した。 

 
C. 研究結果 

年齢中央値は 71 歳（IQR, 64-78）であった。女性
222 人（45.5％）、男性 266 人（54.5％）であった。
MRI の間隔中央値は 1.1 年（0.9-2.6）、追跡期間中央
値は 7.1 年（5.5-7.7）であった（表 1）。ベースライ
ン時に 60 人（12.3％）に脂肪性肝疾患が観察され、
代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（n = 52）、代謝機能
障害およびアルコール関連脂肪性肝疾患（n = 4）、ア
ルコール関連/関連肝疾患（n = 4）が含まれた。 

 
 
ベースライン時に肝脂肪症を有する 60 人のうち、

最後の MRI で肝脂肪症の消失（PDFF＜5.2％）が 22
人（36.7％）で観察された。ベースライン時に肝脂
肪症を認めなかった 428 人の患者では、最終 MRI で
37 人（8.6％）に臨床的肝脂肪症（PDFF≧5.2％）が
検出された。表 2 は、退行群（n=181）、安定群（n=283）、
進行群（n=24）のベースライン特性を示していた。
退行群は安定群より血小板数が少なく、GTP 値が高
かった（それぞれ p=0.005、p<0.001）。回帰群は安
定群および進行群よりも LSM 値が高かった（それぞ
れ p<0.001 および p=0.002）。安定群は進行群よりも
LSM 値が高かった（p < 0.001）。 

 

 
 
11 の変数（年齢、性別、BMI、アルコール摂取量、

高血圧、脂質異常症、DM、LIC の増加、ベースライ
ンの LSM 病期、ベースラインの脂肪症グレード、
MRI-derived PDFF の減少率）を含む単変量解析およ
び多変量解析の結果を表 3 に示す。図 1A は、11 の
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変数で調整した後の LSM の 19％減少の発生率は、3
年で 38.7％、5 年で 51.4％であったことを示してい
る。LSM の 19％減少に必要な年数と関連する因子は、
脂質異常症の存在（調整ハザード比[aHR]、1.616；
95％信頼区間[CI]、1.142-2.288；p＝0.007、図 1B）、
LIC の増加の存在（aHR、0.721；95％CI、0.534-0.974；
p＝0. 033、図 1C）、LSM≧3.4kPa（aHR、2.871；95％
CI、2.097-3.930、p＜0.001、図 1D）、MRI-derived 
PDFF≧5.2％（aHR、0.499；95％CI、0. 302-0.825、p 
= 0.007、図 1E）、および MRI-derived PDFF の年間減
少率≧5％（aHR、1.750、95％CI ,1.278-2.397、p < 0.001、
図 1F）であった。 補足表 1 は脂質異常症のない患
者とある患者の特徴を示している。脂質異常症のな
い患者は、脂質異常症のある患者に比べて、アルブ
ミン、血小板数、GTP、MRI-derived PDFF が有意に
低かった（それぞれ、p = 0.005、p = 0.005、p < 0.001、
p < 0.001）。 

10 個の変数で調整した後、MRI-derived PDFF の減
少率が 5％未満と 5％以上の患者において、LSM が
19％減少するのに必要な年数に関連する調整ハザー
ド 比 は 、 脂 質 異 常 症 患 者 で は 2.191 （ 95 ％ CI 
1.503-3.193；p＜0.001）で、有意な LSM（≧3.4kPa）
患者では 1.878（95％CI 1.258-2.805、p＝0.002、図
2B）、肝脂肪症患者では 8.094（95％CI 1.666-39.320、
p＝0.010、図 2C）であった。 
 

D、結論 
脂質異常症の存在、LIC の低下、有意な LSM、肝脂

肪症の非存在、肝脂肪症の低下が SVR 後の LSM の退
縮と関連している。SVR 後の HCV 感染患者にとって、
肝脂肪症と LIC を低下させる治療的介入が重要であ
ると考えられる。 

 
E. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 

 
 

図 1. 11 の変数で調整した後の、(A)全参加者、(B)脂
質異常症、(C)LIC の変化、(D)ベースラインの LSM、
(E)肝脂肪症、(F) MRI-derived PDFF の変化による
LSM 回帰の累積発生率。 
 

 
 

 

 
 
 
図 2. 10 個の変数で調整した後の、（A）脂質異常症、
（B）有意な LSM、および（C）肝脂肪症の患者にお
ける MRI-derived PDFF の変化に応じた LSM 回帰の累
積発生率。 
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