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要旨 

本研究はラジオ波焼灼術(Radiofrequency ablation, RFA)後血流障害を起こした肝

細胞癌患者と持続的ウイルス学的著効(Sustained virologic response, SVR)が得ら

れた C 型慢性肝炎患者を対象に、肝合成能と肝体積の経時的変化を検討した。

肝体積は volume analyzer Synapse Vincent®を用いて測定した。血流障害を起こし

た患者の半数強で合併症発症直後と比較して経時的に肝体積の回復が認められ

たが、残りの患者では持続的な肝体積の縮小が認められた。C 型肝炎患者を対

象とした検討では、肝硬変合併の有無にかかわらず、SVR 後にアルブミンの上

昇が認められたが、肝体積は非肝硬変患者でのみ増加していた。肝硬変患者に

おいては、SVR 後肝合成能の改善は肝細胞自体の機能改善が関与していること

が示唆された。 
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1. 序文 

肝臓は障害後に再生能を持つ臓器であり、再生は特定の外部刺激によって誘

導される遺伝子発現の変化を伴う組織化された反応と定義される。再生の過程

において様々な growth factor や cytokineが重要な役割を果たす[1]。 

肝臓の再生能力を利用した処置は外科分野でよくみられる。例えば、肝切除

後に肝臓は短期間に再生することが知られている[2, 3]。生体肝移植後ではグラ

フト肝は術後 2か月以内に肥大し元の肝体積近くまで大きくなることが知られ

ている[4]。また、門脈塞栓術は切除において残肝が少ないときに非塞栓葉の肝

肥大を促して、切除後肝不全のリスクを減らすために行われる[5, 6]。 

肝臓の再生率は正常肝の方が障害肝より速いことが知られている。Yamanaka

らは拡大肝切除 1か月後では肝臓は 20 cm3/dayの再生速度であるのに対して、

慢性肝炎、肝硬変ではそれより遅い速度で再生が行われることを報告している

[7]。また Juらはドナー肝と障害肝の再生力を比べており、ドナー肝では術後 7

日に残肝の 73%増加するのに対して肝硬変では 55%の増加にとどまることを報

告している[8]。しかしながら、これらの報告は肝機能が保たれた外科領域の話

であることを念頭に置く必要がある。 

ラジオ波焼灼術(Radiofrequency ablation, RFA)は、肝切除と比べ侵襲が少ない

治療法であり、肝細胞癌の局所治療として広く使用されている。そのため切除

不能な低肝機能患者にも適応される場合がある[9-11]。比較的低侵襲であると

される RFAにおいても約 2.2%に重篤な合併症が発生する。その中に肝梗塞が

あり、Bertot らによる肝腫瘍に対して RFAとマイクロ波凝固療法と経皮的エタ

ノール注入療法を行った際の合併症のシステマテイックレビューによれば、肝
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梗塞の頻度は 0.13%であった[12]。肝臓は動脈系と門脈系から血流供給を受け

ているため肝梗塞は比較的稀な合併症ではあるが、時に致死的な経過をたどる

ことが報告されている[13]。これまでの症例報告によると、特徴としては動脈

系と門脈系の両方が閉塞されることにより虚血が惹起され、肝酵素の大幅な上

昇と画像上、門脈域に沿った楔状の造影不良域を認めることが示されている

[14, 15]。Kim らは肝梗塞のリスク因子として年齢と腫瘍径を挙げており、その

理由として高齢患者は動脈系の機能が弱く損傷を受けやすいこと、より大きな

腫瘍は焼灼域が広範囲に及び血管損傷のリスクを高めることを考察している

[16]。しかしながら、肝梗塞後の長期経過を示した文献はなく、どのような転

帰をたどるかはっきりとわかっていない。 

肝体積は冒頭で示した通り外科領域において重要な臨床パラメーターであ

り、CT画像から短時間で測定することが可能である。肝体積は病因及び疾患

の重症度と強く相関し、患者生存の予測因子であることも報告されている[17, 

18]。一般に肝硬変は進行するにつれ肝臓が萎縮し肝体積は小さくなる。Hagan

らは 323人の肝硬変患者を追跡した。肝体積が小さい群は肝移植または死亡率

が増加し、肝体積は末期肝疾患モデル(Model for end-stage liver disease, MELD)と

は無関係な死亡予測因子であることを報告した[19]。また、Patel らは肝細胞癌

のサーベイランスを受けている患者に対して年齢、性別、人種、BMIがマッチ

した肝疾患のない患者をコントロールとして生存率を比較した。その結果、ベ

ースラインの肝体積は肝硬変患者の死亡率の独立した予測因子であることを報

告した[20]。 
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 肝切除において切除後の肝臓体積は増加するが、肝切除例は肝予備能が比較

的良好であり、手術適応にならないほど進行した肝硬変において広範な肝障害

が起こった場合、肝臓が再生するかどうかは不明である。またそのような患者

の予後を追跡した報告はない。今回、我々は RFA後に血流障害を起こした患者

の臨床経過と肝体積の経時的変化、及び予後を検討した。
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2. 方法 

2-a） 倫理規定 

本研究は文部科学省、および厚生労働省によって定められた疫学研究に関す

る倫理ガイドラインに則り計画され、東京大学医学部倫理委員会に承認されて

いる(承認番号 2058)。 

 

2-b） 対象患者 

我々は 1985年以降消化器内科で診断を受けた肝細胞癌患者のデータを収載

したデータベースを運用している。データベースには、RFAに関する患者デー

タに加えて RFA関連合併症が前向きに登録されている[10, 21, 22]。本データベ

ース上で 1999年 2 月から 2013年 12月までに肝細胞癌と診断された患者のう

ち、RFAを施行した 8118人から血流障害を起こした 44人を抽出した。 

コンピュータ断層撮影法(Computed tomography, CT)または核磁気共鳴画像法

(Magnetic resonance imaging, MRI)に基づき、動脈相で濃染し、平衡相あるいは

肝細胞相で周囲肝実質と比較して CTで低吸収または MRIで低信号に描出され

る結節をもって肝細胞癌と診断した[23]。画像上、肝細胞癌が確定診断できな

い場合は超音波ガイド下に腫瘍生検を施行し、病理学的に診断した[24]。 

44人中、PACS(picture archiving and communication system)上に画像が保存され

ていない患者 7人、腎障害で造影 CTが撮像できなかった患者 2 人を除外し、

35人の患者で RFA 前後の肝体積を測定した。RFA 3-8か月後のフォローアップ

CTが得られた患者は 32人であり、3人は転医していた。血流障害後の肝体積

回復に関する解析については、この 32人を対象とした。 
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2-c） RFA手法 

以下 RFA の手法を記載する。先端絶縁部が 2cm あるいは 3cm の Radionics 社

製 17G cool-tip針を使用した。超音波ガイド下に肝腫瘍に電極を挿入し、2cm 電

極の場合は 40W、3cm 電極の場合は 60W で開始し、1分ごとに 20W ずつ上昇さ

せた。インピーダンスの急激な増加が観察されたとき出力を最小化し 15秒間お

いてからより低い出力で再焼灼を行った。焼灼時間は 3cm 電極で 12分、2cm 電

極で 6 分とした。結節の長径が 2cm より大きい場合は複数回焼灼を行った。治

療の総焼灼時間が 60 分を超えた場合には治療を 2 回に分けた。1 つ以上の腫瘍

に対して行われる 1 回以上の焼灼及び腫瘍の完全焼灼を目的とした単回のイン

ターベンションを 1 セッションと定義した。詳細は別途に記載したとおりであ

る[22]。 

治療評価のために RFA 前 1 か月以内に 5mm スライスの CT または MRIを施

行した。治療後の評価 CTは RFA 1-3日後に施行し、RFA前の画像と比較して焼

灼による造影されない領域が元の腫瘍に対して十分な margin を得ている所見を

もって治療終了と判断した。治療効果が不十分であると判断した場合は、追加の

RFAを同一入院中に行った。 

 

2-d） 血流障害の定義 

RFA 1-3日後に aspartate aminotransferase (AST)が 500 U/L以上を示し、かつ RFA 

1-3 日後 CT で以下に示すような所見があれば血流障害と判断した。焼灼部と血

流障害部の境界が判断困難な患者も認められ、全例焼灼域も含めた領域を血流

障害部とした。門脈閉塞を伴った楔状の非造影域を肝梗塞(図 1A)、静脈閉塞を
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伴う斑状の非造影域を肝静脈うっ滞(図 1B)、両所見を満たした病態を混在型と

診断した(図 1C)。 
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図 1. RFA後血流障害の画像 (A)肝梗塞 (B)肝静脈うっ滞 (C)混在型 文献[25]よ

り引用 

(A) S3 HCC に対して TACE後に RFAを施行した。術直後、楔状の造影不良域を

認め、肝梗塞と診断した。壊死領域(白矢印)にはガスを伴う。3 か月後に肝

実質の萎縮(黒矢印)を認めた。 

(B) S8 HCC に対して TACE後に RFAを施行した。術直後、斑状の造影不良域(白

矢印)を認め肝静脈うっ滞と診断した。3か月後に肝実質の萎縮(黒矢印)と周

囲腹水を認めた。 

(C) S3 HCC に対して TACE後に RFAを施行した。術直後、肝梗塞(白矢印)と肝

静脈うっ滞(黒矢印)の両所見を認めた。4 か月後に同部位の萎縮と腹水を認

めた。 

 

略号 HCC; hepatocellular carcinoma, RFA; radiofrequency ablation  

TACE; transcatheter arterial chemoembolization 
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2-e） 肝体積の測定 

CT volume analyzer (Synapse Vincent® Ver.4; Fujifilm Corp, Tokyo, Japan)を用い

て RFA術前と術直後と治療 3-8か月後の肝体積を測定した。我々は当初治療 3-

5か月後と 6-8か月後の 2回に分けて肝体積を測定したが、欠損値を複数例認

めたため、RFAからの経過日数が小さい方を採用することとした。生体肝移植

後ではグラフト肝はおおよそ 2-3か月後で 9割が再生する報告を参考にして、

RFA後最低 3ヶ月以上経過した時点の CT を採用した[4]。 

Synapse Vincent®は三次元画像解析ソフトウェアで、肝臓の詳細な血管解剖

を視覚化しシミュレートすることにより実際の手術の安全性を高める効果があ

る[26, 27]。日本では 95%以上の high volume centers で使用されている。原理は

以下の通りである。 

まず肝臓のセグメンテーションを作成する。肝実質は連続した CT画像から

半自動的に抽出される。肝臓の大まかな 3D画像は顔認識技術としてデジタル

カメラでも使用されている形状認識アルゴリズムにより数秒で構成される。ラ

ンオーバー領域を削った後、門脈と静脈の描出を行う。これらは肝実質に対し

てコントラストを持つ CT画像を使用して、静脈のハウスフィールドユニット

を増やすことにより描出される。開始点と方向を設定することにより、領域拡

張法により設定された自動アルゴリズムが適切な CT値を持つ連続ボクセルデ

ータと血管の分岐角度を選択する。腫瘍は横断像を用いて指定され手動で補正

する。最後に抽出された肝実質、血管、腫瘍を重ねて 3D画像が作成される。 

本研究では DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine)フォーマッ

トの CT 画像データをサーバーからワークステーションに取り込んだ。CT の平
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衡相を用いて血流障害を受けた部分(非造影域)と受けていない部分(造影域)との

体積を測定した(図 2)。以前に RFAを施行した部分や嚢胞は除外した。以下の式

を用いて患者ごとの標準肝体積を計算し、測定された肝体積を標準肝体積で除

することで標準化肝体積を求めた[28]。 

Standard liver volume (𝑐𝑚3) = 706.2 × body surface area (𝑐𝑚2) + 2.4. 
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図 2. Synapse Vincent®を用いた肝体積の測定 文献[25]より引用 

(A) S3の肝梗塞画像。 

(B) DICOM CT画像を読み込んで自動的に血流障害部は赤色、正常肝実質部分は橙色に層別化する。 

(C) 血流障害を呈した領域の 3D再構成画像を示す。 

 

略号 CT; Computed tomography, DICOM; Digital Imaging and Communications in Medicine 
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2-f） データと血流障害部の肝体積 

RFA 施行前の背景として年齢、性別、病因、Child-Pugh 分類、腫瘍径、腫瘍

数、腫瘍マーカーを検討した。血流障害前後の AST と alanine aminotransferase 

(ALT)の推移を検討した。血清アルブミン、総ビリルビンについて肝機能の改善

を評価するため血流障害 6か月後の値を検討した。 

 

2-g） 統計的手法 

量的変数については中央値および四分位範囲(interquartile range, IQR)で表記し

た。質的変数については個数および割合(%)で表記した。AST および ALT の最

高値と血流障害部肝体積の関係は散布図と Pearson の相関係数を用いて評価し

た。 

血流障害部肝体積は術前の機能的全肝容量に対する比率で表した。また、肝体

積変化は術前の肝体積を 1 として、血流障害部を除いた肝実質体積を術直後と

3-8 か月後で測定した。6 か月後の肝機能と体積の関係を評価するため、集団を

RFA 3-8 か月後の肝体積が術前体積の 90%以上に回復しているか否かで 2 群に

分けた。この値は統計精度を確保するため中央値を用いた。血清アルブミン及び

総ビリルビンの変化量は 2群間でWilcoxon検定を用いて比較した。単変量ロジ

スティック回帰分析を用いて肝体積回復に関する因子を検討した。肝体積回復

は血流障害を起こした RFA直後の肝体積と比べて RFA 3-8か月後の肝体積が増

加していることと定義した。入院時に得られた以下のデータを解析に使用した。

年齢、性別、BMI (body mass index)、RFA 前の TACE (transcatheter arterial 

chemoembolization)の有無、HBs 抗原、HCV 抗体、血小板数、腫瘍径、腫瘍数、
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AFP (alpha-fetoprotein), DCP (des-gamma-carboxy prothrombin), AFP-L3 (lens 

culinaris agglutinin-reactive fraction of AFP)、RFA直前の肝体積、血流障害部肝体

積、腫瘍の部位、血流障害の種類。対象者の人数が少ないため多変量解析は省略

した。単変量解析の結果はオッズ比  (odds ratio, OR)、および 95%信頼区間 

(confidence interval, CI)で表記した。生存期間は血流障害を起こしてから死亡また

は最終受診までの期間とした。観察期間は 2015 年 12 月 31 日で打ち切りとし

た。生存曲線は Kaplan-Meier 法を用いて作成した。肝体積の中央値で 2 群に分

けて log-rank 法により 2 群の生存率を比較した。P 値は 0.05 以下を有意差あり

として全ての解析は R (ver. 3.2.3; 16 R Development Core Team, Vienna, Austria)を

用いて行った。 
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3. 結果 

3-a） 患者背景 

対象となった 35人の患者は計 76病変に対して 56セッションの RFAを受けて

いた。血流障害は初回セッション後に 29 人、2 回目のセッション後に 6 人に認

められた。患者背景を表 1に示す。年齢の中央値は 69歳、男性は 63%、HCV陽

性が 69%であった。腫瘍径の中央値は 2.4cm であった。血流障害の内訳は肝梗

塞が 14人(40%)、肝静脈うっ滞が 11人(31.4%)、混在型が 10人(28.6%)であった。

RFA 前の機能的全肝容量に対する血流障害部肝体積の割合は中央値で 13%であ

った。AST 及び ALT の最高値の中央値は各々798 U/L、745 U/Lで、共に RFA 2

日後に最高値を示し AST は ALT に比べて速やかに上昇した。白血球は 2 日後

に、CRP (C-reactive protein)は 3 日後に最高値を示した。これらの変化を図 3 に

示す。血流障害発症時に他の合併症を認めた患者はいなかった。  
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表 1．患者背景 文献[25]より引用(一部改変) 

Variable  N = 35 

年齢 (y)* 69 (64-76) 

男性, n (%) 22 (62.8) 

BMI > 25 kg/m2, n (%) 9 (25.7) 

背景肝疾患, n (%)  

 HBV 7 (20) 

 HCV   24 (68.6) 

 HBV+HCV 1 (2.9) 

 非 HBV非 HCV 5 (14.3) 

アルコール摂取量 >80 g/day, n (%) 5 (14.3) 

TACE併用, n (%) 17 (48.6) 

Child-Pugh 分類, n (%)  

 Class A 27 (77.1) 

 Class B 8 (22.9) 

 Class C 0 (0) 

初回治療例, n (%) 14 (40.0) 

腫瘍径 (cm)* 2.4 (1.9-3.0) 

 ≤ 2.0 cm, n (%) 10 (28.6) 

 > 2.0 cm, n (%) 25 (71.4) 

腫瘍数, n (%)    

 単発 16 (45.7) 

 ≥ 2   19 (54.3) 
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腫瘍マーカー, n (%)  

 AFP > 100 ng/mL 8 (22.9) 

 DCP > 100 mAU/mL   4 (11.4) 

 AFP-L3 > 15% 8 (22.9) 

RFA後 AST 最高値(U/L)* 798 (702–1080) 

RFA前肝体積 (cm3)* 1192 (1009–1412) 

全肝に対する血流障害部肝体積 (%)* 13.0 (8.7–17.0) 

RFA前標準化肝体積* 1.073 (0.923–1.205) 

RFA直後標準化肝体積* 0.9035(0.83–1.031) 

* 中央値 (四分位範囲) 

略号 AST; aspartate aminotransferase, BMI; body mass index, AFP; alpha-fetoprotein, 

AFP-L3; lens culinaris agglutinin-reactive fraction of AFP, DCP; des-gamma-carboxy 

prothrombin,; HBV; hepatitis B virus; HCV; hepatitis C virus, RFA; radiofrequency 

ablation, TACE; transarterial chemoembolization 
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図 3. 肝酵素と炎症反応の経時的推移 文献[25]より引用(一部改変)  

点とエラーバーは中央値と四分位範囲を示す。 

(A)  AST、ALTは 2日目に最高値を示し、AST は ALTに比べて速やかに上昇した。 

(B) 白血球は 2日目に最高値を示し、CRP は白血球より遅れて上昇した。 

 

略号 AST; aspartate aminotransferase, ALT; alanine aminotransferase, CRP; C-reactive protein 
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3-b） データと血流障害部肝体積 

AST 及び ALT の最高値と RFA 前の機能的全肝容量に対する血流障害部肝体積

比の関係を図 4 に示す。AST 最高値と血流障害部肝体積は相関係数が 0.84(P 

<0.001)、ALT 最高値と血流障害部肝体積は相関係数が 0.83(P <0.001)であり、共

に強い相関を認めた。 

この結果から AST、ALT、血流障害部肝体積(%)を計算するための回帰式は以下

の通りになる。 

𝑦 = 0.0126 × 𝑥1 + 1.85 

𝑦 = 0.0143 × 𝑥2 + 2.34 

x1、x2は各々AST 及び ALT の最高値、y は血流障害部肝体積を比率(%)で表した

ものである。例として AST 1000 U/Lで血流障害部肝体積 14.5%に相当する。 
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図 4．肝酵素と RFA前の機能的全肝容量に対する血流障害部肝体積の比率の関係 文献[25]より引用 

(A) AST 最高値との関係 (B) ALT 最高値との関係。共に高い相関を示した。 

 

略号 AST; aspartate aminotransferase, ALT; alanine aminotransferas 
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3-c） 体積変化 

RFA 3-8か月後のフォローアップ CTが得られた患者 32人において、RFA前、

RFA直後、3-8か月後の機能的肝体積を比較した。転医した 3人の血流障害の内

訳は肝静脈うっ滞が 2 人、混在型が 1 人であった。図 5 は RFA 後と 3-8 か月後

の肝体積を RFA前の肝体積を 1として比率で表したものである。RFA直後と比

べて 3-8 か月後に肝体積が増加している患者は全体では 32 人中 18 人(56.3%)、

肝梗塞患者では 14 人中 6 人(42.9%)、肝静脈うっ滞患者では 9 人中 8 人(88.9%)

あった。3-8か月後の肝体積がRFA前の 80%以上であった患者は全体では 18人、

90%以上であった患者は 14人であった。 
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図 5．RFA前を１とした血流障害部を除いた肝実質体積の経時的変化 文献[25]より引用(一部改変) 

異なった色線は各々の患者を示す。 

(A)  血流障害患者全体の肝体積変化 (N = 32)  

血流障害発症直後と比較して、3-8か月後に機能的肝体積は 18人で増加していたが、14人はさらに減少していた。 

(B)  肝梗塞後の肝体積変化 (N = 14) 

3-8か月後に機能的肝体積は 6人で増加していたが、8人はさらに減少していた。 

(C)  肝静脈うっ滞後の肝体積変化 (N = 9) 

3-8か月後に機能的肝体積は 8人で増加していたが、1人はさらに減少していた。 

 

略号 RFA; radiofrequency ablation
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3-d） 合併症 6か月後の肝機能 

RFA 3-8 か月後の CT が得られた 32 人において、RFA 前と 6 か月後の血清ア

ルブミン変化及び総ビリルビン変化を図 6 に示した。血清アルブミンは 32人中

22人(68.8%)で低下し、総ビリルビンは 32 人中 19人(59.4%)で増加した。血清ア

ルブミンは 1 人で変化がなく、総ビリルビンは 4 人で変化を認めなかった。3-8

か月後肝体積が術前肝積の 90%以上であった患者は 15人、90%未満であった患

者は 17 人であった。3-8 か月後肝体積が術前肝積の 90%以上であった患者のア

ルブミン変化量は-0.2 g/dL、90%未満であった患者のアルブミン変化量は-0.3 

g/dLであり有意差は認めなかった(P = 0.14)。 

また血清アルブミンが低下した群と 3-8 か月後肝体積が術前肝体積の 90%未

満であった群の間に有意な関係は認めなかった(P = 0.14)。同様に総ビリルビン

が上昇した群と 3-8 か月後肝体積が術前肝体積の 90%未満であった群の間に有

意な関係は認めなった(P> 0.99)。 
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図 6. 6か月後の(A)アルブミン及び(B)総ビリルビンと肝体積変化の関係 文献[25]より引用 

青い Barは 3-8か月後に RFA 前肝体積の 90%以上であった患者を示し、赤い barは 90%未満であった患者を示す。血清アル

ブミン及び総ビリルビン変化量について両群で有意な差を認めなかった。 
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3-e） 肝体積変化に関わる因子 

単変量ロジスティック回帰分析を使用して肝体積回復に関与した因子を検討

した (表 2)。肝静脈うっ滞を起こした患者は、肝梗塞を起こした患者と比較し

て、有意に肝体積が回復していた (OR = 10.6, 95% CI, 1.4-227; P = 0.047)。 
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表 2. 肝体積回復に関与した因子* 文献[25]より引用 

 Univariate 

Variable  OR (95% CI) P  

年齢 1歳増加  1.03 (0.94-1.13) 0.56 

男性 vs. 女性  1.18 (0.28-4.96) 0.82 

BMI 1 kg/m2 ごと  0.82 (0.62-1.04) 0.12 

RFA前 TACE  0.48 (0.11-1.95) 0.31 

HBV  3.71 (0.47-77.8) 0.27 

HCV  0.26 (0.03-1.36) 0.14 

総ビリルビン 1.0 mg/dL ごと  0.42 (0.05-3.04) 0.42 

アルブミン 1.0 g/dL ごと  2.03 (0.38-12.7) 0.42 

ALT ≥ 40 U/L  1.04 (0.21-4.97) 0.96 

Child-Pugh Score, 1 point ごと  0.99 (0.42-2.36) 0.98 

血小板数, 104/μL ごと  0.88 (0.73-1.02) 0.13 

RFA前肝体積, 0.1 ごと†  0.74 (0.47-1.08) 0.137 

血流障害部体積, 0.1 ごと†  1.52 (0.68-4.40) 0.362 

合併症の部位：右葉 vs 左葉  2.6 (0.61-12.0) 0.20 

血流障害の種類   

肝静脈うっ滞 vs 梗塞  10.6 (1.4-227) 0.047 

混在型 vs 梗塞   1.07 (0.19-5.88) 0.94 

腫瘍径 ≥ 2.0 cm  0.43 (0.08-1.99) 0.30 

腫瘍数 ≥ 2  0.22 (0.04-0.98) 0.059 
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AFP > 100 ng/mL  0.31 (0.04-1.91) 0.22 

DCP > 100 mAU/mL  0.75 (0.08-6.99) 0.79 

AFP-L3 >15 %  0.31 (0.04-1.91) 0.22 

* 全てのデータは RFA前の数値 † 標準化された値 

略号 ALT; alanine aminotransferase, AFP; alpha-fetoprotein, AFP-L3; lens culinaris 

agglutinin-reactive fraction of AFP, BMI; body mass index, CI; confidence interval, 

DCP; des-gamma-carboxyprothrombin, HBV; hepatitis B virus, HCV; hepatitis C virus, 

OR; odds ratio, RFA; radiofrequency ablation, TACE; transcatheter arterial 

chemoembolization 
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3-f） 再発と生存期間 

全ての患者で完全焼灼が達成されていた。RFA後血流障害による合併症から

平均 4.8年(範囲 0.67-12.6 年)の観察期間中に 35人中 33人で再発が認められ

た。合併症を起こした際に治療した結節について局所再発を認めなかった。 

観察期間中に 26 人が死亡した。死亡の原因は 17人が肝癌死、5人が肝不

全、1人が消化管出血、3人が肝関連以外の死亡であった。Kaplan-Meier法を用

いた合併症後の生存率は 1、3、5、10年で各々85.7%、62.9%、45.7%、20.5%で

あった(図 7A)。コホート全体を RFA直後の血流障害部を除いた肝体積中央値

で分けた場合、肝体積が大きい群(標準化肝体積 >0.9035)は小さい群と比べて

有意に生存率が良好(P = 0.0204, log-rank 検定)であった(図 7B)。 
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図 7 生存曲線 文献[25]より引用 

(A)  血流障害による合併症全例の生存期間。1、3、5、10 年の生存率は各々85.7%、62.9%、45.7%、20.5%であった。 

(B)  標準化された肝体積で層別化した。肝体積が大きい( >0.9035)群は有意に生存率が良好であった(P <0.0204)。 

 

略号 RFA; radiofrequency ablation 

 



34 

4. 考察 

肝臓は動脈系と門脈系により血流が供給され、静脈系によりドレナージされ

る。肝梗塞は動脈系の血流の閉塞や全身の循環不全による肝血流低下で起こり

[29, 30]、肝静脈うっ滞は右心不全による血流の停滞により肝静脈の圧が上昇し

て起こる場合や移植後の静脈狭窄で起こることが報告されている[31, 32]。我々

は今回 RFA 後血流障害を起こした患者において、動脈系の閉塞に起因した肝障

害を肝梗塞、静脈系の閉塞に起因した肝障害を肝静脈うっ滞として各患者を検

討した。本研究において、肝体積は約半数の患者で血流障害直後と比較して増加

したが、残りの患者では肝体積は時間経過を通して減少し続けていた。 

我々は合併症前の肝予備能が良好であるほど肝体積は回復すると考えていた

が、血清アルブミンや血小板などの因子は肝体積回復の有無と関連を認めなか

った。腫瘍因子では、サイズは肝体積回復に関係しなかった。一般に完全焼灼し

た場合、腫瘍サイズの増大とともに焼灼肝体積も増加する。しかし、長径 3cm の

球体の体積は約 15cm3 であることを考えると、本研究の血流障害部肝体積は中

央値で 100cm3を超え、焼灼による体積よりも大幅に大きいため、腫瘍サイズは

肝体積回復の有無と関係しなかったのではないかとも考えられる。一方で腫瘍

数が多いことが、肝体積回復を起こりにくくしている傾向が認められた。合併症

の原因となった結節以外にも焼灼対象となる結節が存在することで、合併後の

肝体積回復が阻害されている可能性がある。他の因子でみると血流障害部体積

が大きい方が肝体積は改善しやすい傾向にあった。肝臓の再生率は切除率に比

例することが報告されており[7, 33]、この結果は妥当な結果である。本研究では

血流障害部の体積は中央値でみると全体の約 13%と肝切除と比べると圧倒的に



35 

小さく、これが体積回復との関係に有意差が生じなかった原因の可能性がある。

一方で肝静脈うっ滞は梗塞に比べて肝体積は有意に回復していた。肝静脈うっ

滞では斑状の非造影域を示すことから推定すると、肝梗塞と比較して非造影域

内の肝細胞の壊死が低密度なのかもしれない。動物実験では、静脈閉塞は動脈閉

塞と比べて cytokineを放出して炎症反応を惹起させることが報告されている[34, 

35]。本研究においても、ALT最高値は肝静脈うっ滞と肝梗塞で各々792 U/L、583 

U/Lであり、肝静脈うっ滞の障害が強い傾向にあったが、統計学的な有意差は認

めなかった(P = 0.396)。肝静脈うっ滞による壊死や炎症は静脈閉塞後早期に認め

ることが報告されており[36]、肝梗塞と比べて肝静脈うっ滞では肝体積回復の代

償機構が働いたのかもしれない。 

本研究では虚血性肝炎の病態と類似している。虚血性肝炎は全身血圧の低下

により肝血流の低下を起こし、肝細胞の酸素低下及び壊死によりびまん性の肝

障害を起こす病態である。背景に急性心不全や敗血症などを認めることが多く、

大幅な肝酵素の上昇を特徴とする。Seeto らは虚血性肝炎では肝酵素は正常値上

限の 20倍以上を示し、発症後 48時間以内に AST優位の肝酵素上昇を認めるこ

とを報告している。また肝静脈うっ滞を引き起こす右心不全が肝障害の原因に

なることを考察している[37]。本研究においても同様に肝酵素は 48 時間以内に

最高値を示した。また、別の報告では肝障害の程度は肝酵素の上昇と強く相関し

ていることが示されている[38]。本研究では、血流障害部の肝体積と AST 及び

ALTの最高値は強く相関しており、ASTが 1000 U/L上昇すると血流障害は全肝

の 15%程度に及ぶことが分かった。この結果はデータにより血流障害に至った

体積を推定できることを意味する。 



36 

広範囲に及ぶ血流障害は長期予後に影響する可能性が高いと考えられる。実

際、合併症を起こした患者の約 60%で 6 か月後の血清アルブミンが低下してい

た。血流障害を呈した患者の生存率を解明するためには患者・腫瘍条件をマッチ

ングさせた RFA 後非血流障害患者と比較する必要があるが困難であり、今回

我々は術直後の肝体積に分けて生存を解析した。結果は血流障害後の機能的残

肝体積は生存率に影響していた。Haganらは肝硬変患者の肝体積は予後因子であ

ることを示しており[19]、同様の結果であった。RFA後の肝細胞癌患者の予後を

肝機能に分けて検討した既報では Child-Pugh A の方が B/C と比べて生存率が良

いことを示している[22]。肝硬変の状態が非代償性に進行すれば肝体積は一般的

に減少する。今回の結果は、肝体積が Child-Pugh 分類やMELD score と同様に肝

疾患の進行度や予後予測因子になりうる可能性があることを示唆している。 

今回の研究では以下に示す Limitation がある。第一に血流障害部肝体積は CT

画像をもとに算出されており、切除体積よりは正確性に欠けるかもしれない。血

流障害部と正常肝実質の境界が視認しづらいケースがあった。第二にサンプル

数が少ないため、血流障害後の肝体積回復に関与する因子を特定できなかった。

第三に CT では肝実質の質が評価困難である点である。肝硬変患者においては、

肝体積の相当量を線維成分が占めており、同一体積であっても線維化の少ない

患者と比べて機能的肝実質の量が少ないことが想定される。これは肝体積の変

化と血清アルブミンの変化が関連しなかった理由とも考え得る。 

結論として、RFA 後合併症において、血流障害部体積は AST、ALT の最高値

と強く相関する。肝硬変患者であっても障害後に肝実質の再生は起こるが、一部

の患者ではさらなる肝実質の減少を認める。
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第二章 

C 型肝炎患者における SVR 後肝体積変化の検討 
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1. 序文 

C 型肝炎患者は世界で 1億 8千万人以上存在すると言われており[39]、肝硬

変や肝細胞癌の原因となる[40, 41]。C 型肝炎は一度慢性化するとウイルスが自

然に排除されることは稀であり、肝の炎症に伴って線維化が発生することが知

られている。その後、長い年月をかけて進行し最終的に肝硬変に至る[42]。イ

ンターフェロン(Interferon, IFN)治療は C 型肝炎に対してウイルス学的著効

(Sustained virologic response, SVR)を示し、線維化の進行を抑えることが可能で

あり、肝細胞癌のリスクを減らすことが報告されている[43-45]。しかしながら

IFN治療は線維化進行例や肝硬変例では随伴する血小板減少や副作用のために

用量調節が必要であることに加え、IFN自体の有効性も低いことが知られてい

る[46-48]。近年、IFN フリー療法である経口直接ウイルス阻害薬(Direct-acting 

antiviral, DAA)が主流となり、従来 IFNの適応とならなかった患者でも 100%近

い SVR を得られるようになった[49-51]。 

CTは C 型肝炎患者の経過観察に広く用いられ、肝臓の形態変化に基づく肝

硬変の評価が可能であり、合併症の管理にも有用である。肝体積は CTからボ

リュームソフトを用いて短時間で測定することが可能である。Heymsfield らが

1979年に初めて測定して以来[52]、研究者らは CTで測定した肝体積と実際の

肝体積の差が小さいことを報告している[53, 54]。データ収集と画像処理が速く

スライス厚が薄いため、呼吸運動からのアーチファクトが少なく、CTから正

確な肝体積の測定が可能である。現在では様々な臨床現場で応用されている。

例えば、肝切除前の残肝体積や生体肝移植前のグラフト肝体積を測定すること
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により、術後の肝不全のリスクを減らし安全な手術が可能である。Urataらや

Vautheyらは肝体積と体表面積に有意な相関があることを示している[28, 55]。 

肝硬変は肝臓の形態変化と機能悪化を伴う進行性の病態であり、重症度の評

価として Child-Pugh 分類やMELD scoreが臨床現場では使用されている。しか

しながら、これらの項目は臨床的介入の影響を受けやすく短時間で劇的に変動

する可能性がある[56]。肝体積はこれらの項目と比べて影響を受けにくく、よ

り安定した一貫したパラメーターである。また、肝体積は肝細胞の数だけでは

なく、肝臓の血液潅流や代謝状況にも反映すると言われている[57, 58]。Tong

らは正常人と肝硬変患者と急性肝不全患者の臨床データを集めて肝体積との関

係を調査した。その結果、肝硬変患者の肝体積は Child-Pugh A、B で違いはみ

られなかったが、Child-Pugh C では A、Bと比べて低下していた。また急性肝

不全の死亡グループの肝体積は生存グループより有意に低く、肝体積の変化は

肝機能とよく相関し、肝硬変患者や急性肝不全患者の予後に関連することを報

告した。 

C 型肝炎患者において、SVR が得られるとたとえ肝硬変患者であっても肝機

能は早期に改善することが報告されている[59]。また冒頭で述べた通り、IFN

治療は長期的には病理学的な線維化の改善が報告されている。一方で DAA治

療は病理学的な線維化の評価はまだはっきりしていなが、IFNと同様長期的に

は改善が見込まれている。DAA治療は早期のウイルス除去を引き起こし、急

速な肝機能の改善につながることが示されている。しかしながら、そのような

肝機能・線維化の改善に伴い、肝体積に変化があるのかははっきりわかってい

ない。 
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今回、我々は抗ウイルス治療で SVR を達成した患者において、肝体積の経

時的変化及び肝機能検査と肝体積の関係を検討した。 
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2. 方法 

2-a） 倫理規定 

本研究は文部科学省、および厚生労働省によって定められた疫学研究に関す

る倫理ガイドラインに則り計画され、東京大学医学部倫理委員会に承認されて

いる（承認番号 2058）。 

 

2-b） 対象患者 

以下、IFN治療とは、ペグインターフェロン、リバビリン、単剤の DAAを含

むものとし、DAA 治療とは経口剤のみの治療を指すものとする。当科にて肝細

胞癌既往があり、通院中の C 型肝炎患者のうち、2003年 3月から 2017 年 11月

まで IFN または DAA 治療によって SVR が達成された患者を対象とした。SVR

は治療終了 24 週間後 HCV RNA 定量検査でウイルスが検出されないものと定

義した。通常これらの患者では肝細胞癌再発発見のため定期的な腹部 CT検査を

行っている。MRI で経過観察されている患者や抗ウイルス治療開始後 1 年以内

に肝細胞癌再発の治療を受けている患者は除外した(図 1)。また 3 つの観察時点、

すなわち抗ウイルス治療開始前 16週以内、開始後 24週、48週の時点での CT画

像が入手出来なかった患者は除外した。肝硬変の診断は生検もしくは門脈圧亢

進症の臨床兆候すなわち脾腫を伴う血小板減少、腹水、胃食道静脈瘤、側副血行

路(左胃静脈、短胃静脈、傍臍静脈、脾静脈)により診断した。 
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図 1. 対象患者選定の過程 

 

略号 CT; computed tomography, DAA; direct-acting antiviral, HCC; hepatocellular 

carcinoma, IFN; interferon, SVR; sustained virologic response 
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2-c） 検討したデータ 

本研究では下記に列挙する臨床的・身体因子について検討した。年齢、性別、

肥満(BMI 25 kg/m2 以上)、アルコール消費量、肝硬変の有無、糖尿病(diabetes 

mellitus, DM)の有無、血清アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、 ɤ-

glutamyltransferase (GGT)、prothrombin time (PT)、血小板、クレアチニンは、全て

抗ウイルス治療開始前のデータとした。血清アルブミンは抗ウイルス治療開始

前、開始後 12 週、24 週、48 週で評価した。ALT は抗ウイルス治療開始前、開

始後 4 週、8 週、12 週で評価した。血小板と総ビリルビンは抗ウイルス治療開

始前、開始後 24週、48週で評価した。 

 

2-d） 肝体積の測定 

原理については第一章に詳細を記載した。CT volume analyzer (Synapse Vincent 

Ver. 4 ®; Fujifilm Corp, Tokyo, Japan)を用いて抗ウイルス治療前、治療開始後 24

週、48 週時の肝体積を測定した [26]。まず、DICOM (Digital Imaging and 

Communications in Medicine)フォーマットの CT 画像データをサーバーからワー

クステーションに取り込んだ。肝体積は CT画像の平衡相を用いて測定した。造

影されていない領域(嚢胞、以前 RFA を行った部分、リピオドール沈着)は除外

した。以下の式を用いて患者ごとの標準肝体積を計算し、測定された肝体積を標

準肝体積で除することで標準化肝体積を求めた[28]。 

Standard liver volume (𝑐𝑚3) = 706.2 × body surface area (𝑐𝑚2) + 2.4. 
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肝体積は測定に習熟した肝臓専門医(T.W)が測定した。測定した肝体積の再現

性を評価するため、10 人をランダムに選択してもう一人の測定訓練を受けた肝

臓医(T.F)が検討対象の 3時点の肝体積を測定した。 
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2-e） 統計学的手法 

量的変数について、年齢は平均値±標準偏差、その他は中央値および四分位範

囲(interquartile range, IQR)で表記した。質的変数については個数および割合(%)で

表記した。肝体積は抗ウイルス治療前の機能的全肝容量に対する比率で評価し

た。肝体積の測定値の再現性は、2人の観察者間の相関係数により評価した。 

肝体積、ALT、血清アルブミン、血小板、総ビリルビンの経時的な変化を検討

するため線形混合効果モデルまたはWilcoxon の順位和検定を使用した。サブグ

ループ解析はコホート全体を非肝硬変と肝硬変に分けて行った。ALT、血清アル

ブミン、肝体積の関係は散布図と Spearman の相関係数を用いて評価した。肝体

積改善は抗ウイルス治療開始前の肝体積と比べ 48週後の肝体積が増加している

ことと定義した。肝体積改善に関与する因子を検討するため、各種臨床的・身体

的因子を独立変数として単変量ロジスティック回帰分析を行い、その後 P 値が

0.1以下であった因子を用いて多変量解析を行った。単変量解析・多変量解析の

結果はオッズ比(odds ratio, OR)、および 95%信頼区間(confidence interval, CI)で表

記した。 

P値 0.05未満を統計学的有意水準として全ての解析は R software(version 3.2.3; 

R Development Core Team, Vienna, Austria)を用いて行った。 
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3. 結果 

3-a） 患者背景 

患者背景を表 1 に示す。年齢の中央値は 69 歳、男性は 74 人(68%)であった。

肝硬変は 78人(72.2%)であった。肝体積の中央値は 1238 (IQR 1033-1439) cm3で

あった。SVR を達成できた治療法の内訳は、IFNが 41人、DAA が 67人であっ

た。 
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表 1. 患者背景 

Variable  N = 108 

年齢 (y)* 69.5 (62-76) 

男性, n (%)  74 (68) 

BMI > 25 (kg/m2), n (%)  27 (25) 

飲酒量 > 80 (g/day), n (%)  7 (6.5) 

肝硬変, n (%)  78 (72) 

糖尿病, n (%)  22 (20) 

アルブミン (g/dL)*  3.8 (3.5-4.0) 

総ビリルビン (mg/dL)*  0.8 (0.7-1.0) 

AST (U/L)*  57 (41-76) 

ALT (U/L)*  57 (34-80) 

GGT (U/L)*  42 (27-64) 

血小板 (×104/µL)*  11.5 (8.8-15.6) 

クレアチニン (mg/dL)*  0.74 (0.65-0.85) 

肝体積 (cm3)* 1238 (1033-1439) 

治療レジメン, n (%)  

 PEG-IFN  8 (7.4) 

 PEG-IFN/RBV  30 (27.8) 

 IFNα  1 (0.9) 

 PEG-IFN/RBV/DAA  2 (1.9) 

 DCV/ASV  19 (17.6) 
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 SOF/RBV  11 (10.2) 

 SOF/LDV  33 (30.5) 

 EBV/GZV  4 (3.7) 

* 中央値 (四分位範囲) 

略号 ALT; alanine aminotransferase, AST; aspartate aminotransferase, ASV; 

asunaprevir, BMI; body mass index, DAA; direct-acting antiviral, DCV; daclatasvir, 

EBV; elbasvir, GGT; ɤ-glutamyltransferase, GZV; grazoprevir, IFN; interferon, LDV; 

ledipasvir, PEG-IFN; pegylated interferon, RBV; ribavirin, SOF; sofosbuvir.  
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3-b） データの推移 

血清アルブミンと ALT の経時的変化を非肝硬変群、肝硬変群に分けて示した

(図 1)。血清アルブミンは治療開始後 48 週の経過を通して上昇していた(順に P 

= 0.004, P <0.001, 線形混合効果モデル)。ALTは治療開始後 4週の時点で両群と

も速やかに低下した(共に P <0.001, Wilcoxon 符号付順位和検定)。全体では、血

清アルブミンは 84 人(78%)で上昇し、ALT は 95 人(88%)で低下していた。血小

板と総ビリルビンの経時的変化を図 2 に示す。血小板は非肝硬変群、肝硬変群

で有意に上昇していた(順に P = 0.035, P <0.001, 線形混合効果モデル)。総ビリル

ビンについては有意な変化を認めなかった(順に P = 0.07, P = 0.81)。
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図 1．非肝硬変と肝硬変で分けた(A)血清アルブミン(B)ALT の経時的な変化 点とエラーバーは中央値と四分位範囲を示す。 

(A) 非肝硬変群ではベースの値が保たれているため増加はわずかであった(P = 0.004, 線形混合効果モデル)。肝硬変群では顕

著に増加が見られた(P <0.001, 線形混合効果モデル)。 

(B) 両群とも 4週の時点で著明に低下した(共に P <0.001, Wilcoxon の順位和検定)。 

 

略号 ALT; alanine transaminase  
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図 2．非肝硬変と肝硬変で分けた(A)血小板(B)総ビリルビンの経時的変化 点とエラーバーは中央値と四分位範囲を示す。 

(A)  血小板は非肝硬変群、肝硬変群で有意に増加した(順に P = 0.035, P <0.001, 線形混合効果モデル)。 

(B)  総ビリルビンは非肝硬変群、肝硬変群共に変化を認めなかった(順に P = 0.07, P = 0.81, 線形混合効果モデル)。 
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3-c） 肝体積の変化 

肝体積の測定値は観察者間で強く一致した(決定係数 0.99, P <0.001) (図 3)。図

4 に抗ウイルス治療開始前と開始後 24 週と 48 週の肝体積の経時的変化を示し

た。標準化肝体積の中央値はそれぞれ 1.057 (IQR 0.937-1.180)、1.054 (IQR 0.914-

1.159)、1.032 (IQR 0.932-1.167)であった。治療前の値と比べて、48 週後の肝体積

は非肝硬変群 30 人中 16 人(53%)で、肝硬変群 78 人中 29 人(37%)で増加してい

た(図 5)。 

表 2 に肝体積変化を線形混合効果モデルで解析した結果を示す。肝体積は抗

ウイルス治療開始後に有意な変化は認めなかった(P = 0.2)。表 3に非肝硬変と肝

硬変で分けたサブグループ解析の結果を示す。非肝硬変群において 1 年間に標

準化肝体積 6%と有意に増加していた(P = 0.005)。一方、肝硬変群において変化

は認めなかった(P = 0.85)。 

また、IFNと DAAに分けて解析を行ったが明らかな肝体積の変化は認めなか

った(表 4)。
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図 3．観察者間での肝体積測定値の相関 

決定係数 0.992(P <0.001)と強い一致を示した。 
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図 4. (A)全体の体積推移を表したスパゲッティプロット、(B)非肝硬変と肝硬変で分けた体積推移 

(A) 色線は各患者を表す。抗ウイルス治療前の値と比べて 48 週後の肝体積は 108人中 45人(42%)で増加していた。 

(B) 点とエラーバーは中央値と四分位範囲を示す。標準化肝体積は抗ウイルス治療前、24週後、48週後で非肝硬変群では各々

1.049、1.007、1.036、肝硬変群では 1.059、1.067、1.029 であった。 
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図 5. (A) 非肝硬変と(B) 肝硬変で分けた体積推移を表したスパゲッティプロット  

色線は各患者を表す。抗ウイルス治療前の値と比べて 48 週後の肝体積は非肝硬変群 30 人中 16 人(53%)で、肝硬変群 78 人中

29人(37%)で増加していた。 
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表 2. 肝体積の線形混合効果モデル (N = 108)* 

* 全てのデータは抗ウイルス治療開始前の値 肝体積は標準化肝体積を使用 

略号 ALT; alanine aminotransferase, CI; confidence interval 

  

Variable Regression 

Coefficient 

95% CI P value 

年齢, 1歳増加 -0.007 -0.096 to -0.082 0.002 

男性 vs 女性 0.034 -0.04–0.11 0.38 

アルブミン, 1.0 g/dLごと 0.146 0.059–0.233 0.001 

ALT, 1.0 U/Lごと 0.001 0.0004–0.002 0.003 

経過時間, 48週ごと 0.016 -0.009–0.04 0.2 
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表 3. 非肝硬変と肝硬変で分けた肝体積の線形混合効果モデル* 

* 全てのデータは抗ウイルス治療開始前の値 肝体積は標準化肝体積を使用 

略号 ALT; alanine aminotransferase, CI; confidence interval 

 非肝硬変 (N = 30) 肝硬変 (N = 78) 

Variable Coefficient 95% CI P value Coefficient 95% CI P value 

年齢, 1歳増加 -0.010 -0.023–0.003 0.13 -0.006 -0.01 to -0.002 0.008 

男性 vs 女性 0.06 -0.16–0.28 0.58 0.026 -0.06–0.11 0.53 

アルブミン, 1.0 g/dLごと 0.26 -0.08–0.61 0.13 0.13 0.03–0.23 0.009 

ALT, 1.0 U/Lごと 0.001 -0.002–0.004 0.37 0.001 0.0004–0.002 0.003 

経過時間, 48週ごと 0.06 0.019–0.107 0.005 -0.003 -0.031–0.025 0.85 
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表 4. IFNと DAAで分けた肝体積の線形混合効果モデル* 

* 全てのデータは抗ウイルス治療開始前の値 肝体積は標準化肝体積を使用 

略号 ALT; alanine aminotransferase, CI; confidence interval, DAA; direct-acting antiviral, IFN; interferon 

 IFN群 (N = 41) DAA群 (N = 67) 

Variable Coefficient 95% CI P value Coefficient 95% CI P value 

年齢, 1歳増加 -0.007 -0.014–0.0007 0.08 -0.01 -0.02 to -0.005 0.0001 

男性 vs 女性 0.08 -0.09–0.24 0.37 0.05 -0.04–0.14 0.31 

アルブミン, 1.0 g/dLごと 0.19 0.03–0.34 0.02 0.13 0.02–0.24 0.016 

ALT, 1.0 U/Lごと 0.0006 -0.0009–0.002 0.41 0.001 0.0004–0.002 0.008 

経過時間, 48週ごと 0.020 -0.013–0.054 0.24 0.012 -0.02–0.046 0.45 
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3-d） 肝機能と肝体積の関係 

図 6に血清アルブミン、ALT、肝体積の変化量の関係を示した。ALTの低下と

血清アルブミンの上昇は有意に相関していた(P = 0.018)。一方で肝体積の変化量

と血清アルブミン、ALT の変化量に明らかな関連は認めなかった(各々P = 0.37, 

P = 0.89)。 
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図 6. 肝機能と肝体積の関係 (A) ALT とアルブミンの関係、(B) アルブミンと肝体積の関係、(C) ALT と肝体積の関係 

(A) ALTの低下とアルブミンの上昇は有意に相関していた(P = 0.018)。*ΔALT = 12週後 ALT-治療前 ALT, †Δアルブミン = 48

週後アルブミン-治療前アルブミン 

(B) アルブミンと肝体積に関連は認めなかった。*Δアルブミン = 48週後アルブミン-治療前アルブミン, †ΔStandardized liver 

volume (SdLV) = 48週後 SdLV-治療前 SdLV 

(C) ALTと肝体積に関連は認めなかった。*ΔALT = 12週後 ALT-治療前 ALT, †ΔStandardized liver volume (SdLV) = 48週後 SdLV-

治療前 SdLV  

 

略号 ALT; alanine aminotransferase SdLV; standardized liver volume 
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3-e） 肝体積改善に関与した因子 

 ロジスティック回帰分析を用いて肝体積回復に関する因子を検討した。結果

を表 5に示す。単変量解析では血小板の中央値で区切ると血小板が高い患者で

有意に肝体積が改善していた(OR = 2.28, 95% CI, 1.04-5.01; P = 0.039)。多変量解

析では同様に有意差を認めた(OR = 2.69, 95% CI, 1.11-6.42; P = 0.028)。
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表 5. 肝体積改善に関与した因子* (N = 108) 

 Univariate Multivariate  

Variable  OR (95% CI) P   OR (95% CI) P  

年齢, 1歳増加  0.98 (0.94-1.02) 0.43   

男性 vs. 女性  2.15 (0.92-5.30) 0.08  1.81 (0.71-4.57) 0.28 

BMI > 25 kg/m2, n (%)  1.16 (0.48-2.80) 0.74   

飲酒量≥ 80 g/day   3.81 (0.78-27.5) 0.12   

肝硬変あり  0.52 (0.22-1.21) 0.13   

糖尿病あり  0.76 (0.28-1.96) 0.57   

アルブミン, 1.0 g/dLごと  1.49 (0.54-4.28) 0.44   

総ビリルビン, 1.0 mg/dLごと  0.64 (0.20-1.90) 0.44   

AST ≥ 57 U/L  1.47 (0.68-3.16) 0.10  1.68 (0.55-5.1) 0.36 

ALT ≥ 57 U/L  1.90 (0.88-4.12) 0.10  1.29 (0.44-3.76) 0.26 

GGT≥ 40 U/L  1.21 (0.56-2.6) 0.63   
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血小板≥ 11.5 (×104/μL)  2.28 (1.04-5.01) 0.039  2.69 (1.11-6.42) 0.028 

クレアチニン≥ 0.7 mg/dL  1.15 (0.51-2.57) 0.73   

肝体積≥ 1238 cm3  0.68 (0.32-1.47) 0.33   

IFN vs. DAA  1.36 (0.62-3.00) 0.44   

* 全てのデータは抗ウイルス治療前の数値  

略号 ALT; alanine aminotransferase, AST; aspartate aminotransferase, BMI; body mass index, CI; confidence interval, DAA; direct-

acting antiviral, GGT; ɤ-glutamyltransferase, IFN; interferon, OR; odds ratio 
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4. 考察 

DAA 登場前の標準レジメンであったペグインターフェロン+リバビリン療法

は進行した肝硬変患者に対して使用できず、また治療後の SVR 率も非肝硬変と

比較して低率であったため、一部の肝硬変患者しか抗ウイルス治療の恩恵を受

けることが出来なかった。しかしながら DAA治療は肝硬変患者のほとんどで使

用でき、なおかつ SVR 率も 100％に近いため、今回の研究では非肝硬変患者と

肝硬変患者の両方で評価可能であった。 

本研究では SVR 後の肝体積の変化及び肝機能と肝体積の関係を検討した。結

果、集団全体では体積変化は認めなかったが非肝硬変患者では肝機能は改善し、

標準化肝体積は 1年で 6%増加した。肝硬変患者では肝機能は改善したが肝体積

の変化は認めなかった。 

肝体積の増加は、肝細胞一つ一つの体積の増加と肝細胞数の増加が寄与して

いるとされている[60]。これは肝機能維持のための重要なメカニズムであり、肝

機能が低下した時に開始される。しかしながら、肝硬変患者では肝障害が繰り返

されているため、肝体積は形態的に変化することに加え減少する。さらに正常肝

に比べると肝硬変患者の再生過程は不完全である[7]。非肝硬変患者において肝

体積が増加したことは、慢性炎症によって障害されていた肝細胞機能が改善し

たと思われる。一方、肝硬変患者においては既報から非肝硬変患者よりも肝再生

の程度は小さいことが予想され、実際本研究では肝体積の増加を検出できなか

った。 

既報では、SVR 後血清アルブミンで代表される肝合成能が改善することが示

されていたが[61, 62]、本研究において肝硬変患者でも同様に SVR 後にアルブミ
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ンが改善することが示された。一方で、肝体積は肝硬変患者では増加しなかっ

た。SVR 後にアルブミンの合成が改善することには、肝体積の増加より肝細胞

の機能自体の改善が関与していることが想定される。また SVR 後に、血清アル

ブミン増加とALT低下の間に有意な相関を認め既報と同様の所見であった[63]。

この結果は肝臓の炎症が改善すると肝細胞の機能が改善することを示唆してい

る。Moshage らはテルペンチンで炎症を惹起させたラットにおいて血清アルブ

ミン合成と messengerRNAが低下することを報告している[64]。 

肝体積改善の因子として血小板が高い方が改善することがわかった。血小板

は病理学的評価が得られない場合の肝線維化の指標になりうる項目であり、門

脈圧亢進からの脾機能亢進を反映する。血小板数が多いほどこれらの影響が小

さく肝体積が改善しやすいといった結果は妥当な結果と考える。外科領域でも

肝切除や生体肝移植後の肝再生を促進する因子として血小板は挙げられている

[65, 66]。 

我々は抗ウイルス治療開始後 1年間の肝体積の追跡を行った。これは肝切除後

の肝再生はおおよそ 3－6 か月で行われることを参照にした。肝切除とは違い、

抗ウイルス治療の効果はゆっくりと最小限に行われるのかもしれない。 

我々は肝体積に関与した因子をさらに評価するために IFN と DAA で分けて解

析した。IFNはウイルス感染した細胞に分泌し、ウイルス増殖を抑える働きがあ

る。各 cytokine や growth factor は肝再生において重要な役割を果たすことが知

られており、IFN が肝再生や抗線維化作用を示す報告がある[67, 68]。結果とし

ては肝体積の経時的変化に両群で有意な違いは認めなかった。ウイルスクリア
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ランスによる肝体積の増加自体が微小であることに加え、線維化の改善と肝体

積の増加はまた別の視点から考える必要がある。 

本研究と異なり、既報では抗ウイルス治療により SVR を達成した患者は、肝

体積が増加していた[69]。この理由として既報では IFN+リバビリン投与患者の

みを対象としていたため、登録した患者 22 人中 20 人は肝硬変患者ではなかっ

たことが考えられる。さらに本研究より年齢が若いことも関係しているかも知

れない(47歳 vs 67 歳)。 

本研究では以下に述べる Limitationが存在する。第一に肝細胞癌既往の患者を

集めたこと。ただし当施設では肝細胞癌既往でない患者は定期的な CT検査を行

うことは稀である。過去の肝細胞癌の治療は肝再生能力を妨げている可能性が

あるかもしれない。しかしながら、このような患者でも肝細胞癌既往がない患者

と同様に血清アルブミンは増加していたため、今回の結果は肝細胞癌がない患

者にも外挿可能であると思われる。第二に約 40%の患者は経過観察中に肝細胞

癌再発があり除外された。ただし、抽出した患者と除外した患者の患者特性は類

似しており(表 6)、この選択バイアスは大きくないかもしれない。第三に観察期

間が 1 年であったこと。我々はこの期間の妥当性について既報に加え、肝切除

後の再生が 3－6 か月で行われることを参照にした。しかしながら、IFN 治療に

よる線維化の改善は数年後に認めた報告もあり[70]、肝線維化の改善に伴う肝体

積の増加を検出するには観察期間が不足していたのかもしれない。 

結論として、SVR 後の肝機能は肝硬変患者であっても改善した。しかしなが

ら肝体積の増加は非肝硬変患者のみに認められた。 
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表 6. 除外した患者の背景 

Variable  N = 173 

年齢 (y) * 72 (65-78) 

男性, n (%)  108 (62) 

アルブミン (g/dL)*  3.7 (3.3-3.9) 

総ビリルビン (mg/dL)*  0.9 (0.7-1.2) 

AST (U/L)*  50 (37-75) 

ALT (U/L)*  45 (30-64) 

血小板 (×104/µL)*  11.6 (8.8-15.3) 

* 中央値 (四分位範囲) 

ALT; alanine aminotransferase, AST; aspartate aminotransferase 
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まとめ 

 

肝は再生する臓器であるが、血流障害後の肝体積の検討では、時間経過とと

もに肝体積が減少し続ける患者が存在し、背景肝の状態や合併症の発生状態に

よって、肝再生が起こらない場合がある事が分かった。既報上、肝硬変が進行

しているほど肝体積は改善しにくいことが予想されるが、本研究では患者数の

点から予測因子の解析には検出力不足であった可能性が高い。 

抗ウイルス治療を受けた C 型肝炎患者においては、肝の炎症の改善とともに

アルブミンの明確な改善をほとんどの患者で認めたが、肝硬変患者において

は、肝体積の増加を伴っておらず、肝合成能の改善には必ずしも肝体積の増加

を必要としないことが分かった。肝体積は、肝予備能評価において必ずしも

Gold Standardとならないことを示唆していると思われる。 
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