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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎による肝硬変はウイルス性ならびにアルコール性肝硬変とは
異なる形態学的変化を来す。これら原因間での差異は肝硬変がChild-Pugh class A、B、C群と進行するに従って
縮小する。組織学的にも同様の傾向が認められるが、原因の解明までは画像や組織による静的検討では困難であ
り、肝硬変の構築の過程に関しては動的な要素を含めた更なる検討が必要と思われる。

研究成果の概要（英文）：Morphometric changes of cirrhosis display different patterns according to 
etiology (hepatitis virus infection, alcoholism, and nonalcoholic steatohepatitis). Differences 
between etiologies would decrease with progression of cirrhosis. 

研究分野：放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
肝硬変は様々な原因による慢性肝細胞障
害によって繰り返す肝細胞の壊死、再生が惹
起され、線維化に伴い肝小葉が改築、再生結
節形成を経て最終的には非可逆性の形態学
的変化および機能低下を起こす病態で、あら
ゆる瀰漫性肝疾患の終末像であり、高率に肝
癌の発生墓地となる。肝癌には外科的切除術
や生体肝移植術をはじめ多数の有効な治療
法が存在するが、肝硬変に伴う肝機能低下に
より適応外になることも多く，また非代償期
には肝機能不全による死亡も約 20%に認め
られ、肝癌も含めた肝疾患関連死は本邦で死
因の上位を占める。よって予後の改善には肝
硬変の進行機序解明に基づく機能低下阻止
が必須である。 
 肝硬変の原因は肝炎ウイルス感染、アルコ
ール多飲、自己免疫性疾患等多岐にわたり、
その 1 つである NASH は比較的新しい疾患
概念で約 20%が肝硬変、約 15%が肝疾患関連
死に至ると報告されており、現在その診断法、
治療法の整備が急がれている状態である。 
 慢性肝疾患及び肝硬変の一般的な確定診
断は病理組織学的に施行されるが肝硬変は
非可逆性変化が緩徐に進行し肝機能も進行
性に低下し、確定診断後も経過観察、治療な
らびに治療効果判定が必要であるが、組織片
を得るための経皮的肝生検の侵襲度は比較
的高く、反復施行や進行症例には適さない。
一方で確定診断後の肝硬変の進行及び肝癌
発生の有無に関しては画像検査(CT や MRI)
も使用される。 
しかし、ミクロレベルの病理学的所見とマ
クロレベルの画像検査所見には大きな乖離
が存在するという問題がある。具体的には肝
硬変における線維化に伴う肝小葉改築、再生
結節形成という病理組織学変化は，理論的に
は肝臓という単一臓器の中で均一に生じる
はずであるが，実際は肝内の各区域で、外側
区及び尾状葉肥大、内側区及び右葉萎縮とい
う不均衡な変化を来たす。つまり、肝硬変に
おける形態変化には病理組織学的変化に加
えて肝硬変固有の生体内血行動態の関与が
示唆されるが、そのメカニズムについては未
だ十分な解明はされていない。加えて、上記
形態変化は主にウイルス性並びにアルコー
ル性肝硬変についてのもので、近年確立され
た疾患概念である NASH 由来肝硬変に関し
ては十分な検討報告がされていない状態で
ある。 
 
２．研究の目的  

NASHを背景とした肝硬変において、不可
逆的進行性肝障害に伴う形態変化、血行動態
変化との関連性を詳細に検討し、画像所見形
成のメカニズムを解明することを目的とす
る。更には本邦で頻度の高いウイルス性及び
アルコール性肝硬変と比較検討し、客観的指
標である画像上で肝硬変の原因による特有
の変化や進行度の評価の指標を確立するこ

とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
64列もしくは16列MDCTを基本とし、3TMRI、
64 列 MDCT 搭載血管造影装置を含めた最新鋭
の機器によって肝癌検出目的に精査された
上腹部造影画像データが得られ、かつ組織学
的に肝硬変及び原因の確定診断が得られて
いる症例を対象とする。DICOM 画像ビューア
(EV Insite Version 2.10.7.91, PSP 
Corporation)上での形態及び肝内血管解析、
最新肝臓解析ソフトが搭載されているワー
クステーション(AZE Virtual Place Lexus)
を用いた容量解析を行い、臨床的肝障害進行
度との関連性を検討する。 
 
４．研究成果 
2002 年 10 月から 2009 年 12 月までの間に
非アルコール性脂肪肝炎(以下、NASH)と組織
学的に確定診断された症例をBruntの分類に
基づき Stage1-4 の 4つに分類した。Stage1-3
に関しては、CT 横断像での形態は軽微な辺縁
鈍化が認められるもの正常肝と大きく変化
がなく、実際に測定した全肝容量、各区域容
量も有意差を認めなかった。病理学的にも肝
硬変といえる Stage4 66 例では CTで明らか
な形態的変化が認められた。そこで NASH 由
来肝硬変 66 例を Child-Pugh 分類に基づき
Class A、B、C 群に分類し、全肝容量、各門
脈区域容量を計測し、客観的な形態変化の検
討を施行した。 
 全肝容量は、NASH Child-Pugh Class A 群
ではウイルス性肝硬変との間には有意差は
認めないが、アルコール性肝硬変と比較する
と有意に小さめであった。外側区及び尾状葉
腫大、内側及び前区域萎縮という肝硬変によ
る変形の傾向はウイルス性ならびにアルコ
ール肝硬変と同様であった。NASH 由来肝硬変
も、これら肝硬変と同様に不均衡な変形を呈
することが示唆された。各門脈区域容量に関
しては、NASH 由来肝硬変では外側区腫大、内
側及び前区域萎縮は他 2 原因より目立たず、
尾状葉腫大はアルコール性と同様にウイル
ス性肝硬変よりも有意に大きいといった結
果になった。これらの原因間での差異に関し
ては肝硬変が Class A、B、C群と進行するに
したがって、縮小するという結果となった。     
更にこれら原因間の形態学的差異は、組織
学的な差異に基づいていると想定し、組織学
的差異とそれが形態変化に与える影響に関
して検討した。原因間の差異に関する組織学
的検討では、各原因による組織学的差異は存
在するもが、原因別の有意な線維化量や再生
結節サイズの有意差までは見いだせなかっ
た。しかし、肝硬変が進行するに従ってその
差異は小さくなる傾向は容量解析と同様に
認められた。これら組織学的変化に血流が大
きく関与していると想定し、門脈血流及び動
脈血流、流出系である静脈血流の関与に関し
て検討した。血管径による検討は関連性の判



断が難しく、組織学的構築が血流変化を来す
原因なのか、結果なのかの判断も困難であっ
た。また画像や組織所見などの静的所見によ
る血流の検討には限界があると思われ、動的
な要素を含めた肝硬変の構築の過程に関し
ては今後更なる検討が必要と考えられた。 
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