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＜要旨＞ 
EOB 造影 MRI の普及により、慢性肝炎患者のスクリーニング検査で⾮多⾎性病変が指摘
される機会が増えている。⾮多⾎性病変は進⾏肝癌発⽣の重要なリスク因⼦であることを
認識し、経過観察に当たる必要がある。経過観察の間隔はガイドラインに記載されているが、
確固たるエビデンスはないのが現状である。 
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肝細胞癌リスク患者とスクリーニング 

肝癌診療ガイドライン 2021 年版 1)では肝細胞癌の⾼危険群として、B 型あるいは C 型
慢性肝炎患者および⾮ウイルス性肝硬変患者が挙げられている。特に B 型あるいは C 型肝
硬変は超⾼危険群に属する。さらに男性、⾼齢、アルコール摂取、喫煙、肥満、脂肪肝、糖
尿病などがウイルス肝炎以外の肝細胞癌の危険因⼦とされ、これらを勘案して検査間隔を
決定することが推奨されている。これら⾼危険群および超⾼危険群が肝細胞癌の定期的ス
クリーニング対象であり（強い推奨、エビデンスの強さ B）、具体的には 3〜6 か⽉間隔での
腹部超⾳波検査を主体とし、腫瘍マーカー測定も⽤いたスクリーニングが基本とされてい
る。超⾼危険群では EOB 造影 MRI またはダイナミック造影 CT の併⽤も考慮するとされ、
6〜12 か⽉毎の MRI あるいは CT がオプションとして提⽰されている（強い推奨、エビデ
ンスの強さ B）。画像診断ガイドライン 2021 年版 2)でも同様の推奨が background question
として記載されている。超⾳波検査は簡便、低侵襲、低コストであり、肝細胞癌のスクリー
ニング検査に最適なモダリティであることは間違いない。EOB 造影 MRI は肝細胞癌診断
において最も診断能が⾼いモダリティであるとの報告が多く、特にサイズの⼩さい病変に
対して有⽤性が⾼いとされる 3,4)。しかし、スクリーニングにおける EOB 造影 MRI の有⽤
性に関しては⼗分検討されておらず、EOB 造影 MRI の検査費⽤が腹部超⾳波の 8〜9 倍で
あることを考慮すると、増分費⽤効果が予想される⽣存期間の延⻑分に⾒合う可能性が低
いと判断され、肝細胞癌サーベイランスの診断アルゴリズムは従来からの⽅法が踏襲され
ている（図 1）1)。アルゴリズム 2 は EOB 造影 MRI による肝結節のマネジメントを⽰した



ものである。ここで注⽬すべきは「早期増強効果なし」かつ「肝細胞相で低信号」の病変で
ある。このような病変は 1.5cm 以上であれば造影超⾳波や肝腫瘍⽣検、1.5cm 未満であれ
ば 3 か⽉毎の経過観察が推奨されている。ではこの結節は⼀体何なのだろうか？ 

 
「早期増強効果なし」かつ「肝細胞相で低信号」の病変 
 EOB 造影 MRI の普及により、このような病変に⽇常的に遭遇するようになった。この病
変の呼称は⽂献によって様々であり、統⼀されていない（hepatobiliary phase hypointense 
nodule without arterial phase hyperenhancement 5）、non-hypervascular hypointense nodule 
6）、high risk nodule 7)など）。ここでは肝癌診療ガイドライン 2021 年版および画像診断ガイ
ドライン 2021 年版に倣って「⾮多⾎性病変」という⽤語を⽤いることとする 1,2)。病理診断
が得られた⾮多⾎性病変 334 結節を検討した韓国の多施設研究では 44.0%が進⾏肝癌、
20.4%が早期肝癌、27.5%が⾼度異形結節、8.1%が軽度異形結節だったと報告されている 8)。
病理診断が得られた病変の検討のため、進⾏肝癌の割合が⾼くなっていると考えられるが、
⾮多⾎性病変には様々な病変が含まれることは認識しておきたい。実臨床において、⾮多⾎
性病変は早期肝癌あるいは⾼度異形結節としてマネジメントすることが多いと思われる。
肝癌の発⽣は多段階発癌が⼀般的であることから、⾮多⾎性病変が進⾏肝癌に変化してい
く可能性が⾼いことは容易に想像できる（図 2）。メタ解析によると、⾮多⾎性病変の多⾎
化率は 1 年で 18.3％、2 年で 25.2％、3 年で 30.3％と報告されている 9)。また、⾮多⾎性病
変は他部位からの肝癌発⽣リスクであることも知られており（図 3）、直接作⽤型抗ウイル
ス薬によって持続的ウイルス陰転化が得られた患者を対象とした検討では、⾮多⾎性病変
を有する患者では有さない患者に⽐して de novo 発癌が⾼頻度に⾒られたと報告されてい
る（1, 3, 5 年の発症率 9.8%, 24.2%, 41.6% vs. 0%, 1.2%, 4.4%）10）。慢性肝疾患患者におけ
る多⾎性肝癌発⽣（多段階発癌、de novo 発癌ともに含む）を前向きに追跡した検討では、
⾮多⾎性病変を有する患者では有さない患者に⽐して多⾎性肝癌発⽣率が優位に⾼かった
と報告されている（3 年の発症率 50.4% vs. 5.7%）11)。これらの報告から、⾮多⾎性病変は
進⾏肝癌発⽣の重要なリスク因⼦であることがわかる。 
 
⾮多⾎性病変のマネジメント 
 前述のように、⾮多⾎性病変は 1.5cm 以上であれば造影超⾳波や肝腫瘍⽣検、1.5cm 未
満であれば 3 か⽉毎の経過観察が推奨されている（図 1）。超⾳波で病変が描出されている
場合は超⾳波で経過観察を⾏うが、描出されていない場合はダイナミック造影 CT あるい
は MRI での経過観察も考慮される、と注釈がつけられている 1)。しかしながら超⾳波や
CT における⾮多⾎性病変の検出率は低いため（超⾳波による早期肝癌の検出感度は 64%12）、
EOB 造影 MRI で指摘された⾮多⾎性病変のうち造影 CT でも指摘できるのは 35%13））、
EOB 造影 MRI での経過観察が望ましいと考えられる。⾮多⾎性病変の多⾎化に関連する
因⼦を検討したメタ解析では、病変のサイズが 10mm を超える、T2 強調像で⾼信号を呈す



る、拡散制限を認める、肝細胞癌の既往を有する、の 4 項⽬がリスク因⼦として報告されて
おり 14)、これらの所⾒を有する⾮多⾎性病変は特に注意が必要と考えられる。肝癌診療ガ
イドライン 2021 年版では、慢性肝疾患患者の⾮多⾎性病変の診断および定期的な経過観察
を EOB 造影 MRI で⾏うことを推奨しているが（強い推奨、エビデンスの強さ B）1)、⾮多
⾎性病変を経過観察するための画像検査の⾄適間隔についてはエビデンスがない。肝癌診
療ガイドライン 2021 年版では 3 か⽉毎の経過観察が推奨されており、当院でも 3〜6 か⽉
間隔での画像フォローがなされることが多い。間隔を 3 か⽉にすべきか 6 か⽉にすべきか
の明確な基準はなく、主治医の判断で決定されているのが現状である。前述の通り、経過観
察は EOB 造影 MRI で⾏うのが望ましいが、検査枠や費⽤などの問題ですべての⾼リスク
患者を毎回 EOB 造影 MRI でフォローするのは困難な施設が多いと思われる。したがって、
造影 CT と EOB 造影 MRI を交互に⾏うのが現実的であろう。また、あるモダリティで⾮
多⾎性と診断されても他のモダリティで再検査すると多⾎性病変として描出される結節が
ある（例えば、CT および MRI で⾮多⾎性と診断された肝細胞癌のうち、33.3%が造影超⾳
波で多⾎性と診断されたと報告されている 15））ことからも、複数のモダリティで経過観察
することは意義があると考える。⾮多⾎化病変に対する⽣検の是⾮について明確なエビデ
ンスはないが、初発時に⽣検を⾏うことは侵襲性と得られる利益のバランスを考慮すると
望ましくなく、他モダリティの造影検査を加えるか画像による経過観察を⾏うのがよいと
されている 1)。 
 
まとめ 
・⾮多⾎性病変が前回検査で疑われた場合、次回 CT を使⽤するか、EOB 造影 MRI を使⽤
するか？→EOB 造影 MRI で経過観察が望ましいが、異なるモダリティでの観察も有⽤で
あり、造影 CT と EOB 造影 MRI を交互に⾏われることが多い。当院でも 3〜6 か⽉間隔で
の画像フォローがなされることが多いが、間隔を決める明確な基準はない。 
・学術的に最適な CT, MRI 撮像時期のプロトコルがあるか？→肝癌診療ガイドラインで画
像検査の間隔が推奨されているが、⾮多⾎性病変を経過観察するための⾄適間隔について
はエビデンスがない。 
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＜図の説明＞ 
図 1. 肝細胞癌サーベイランスの診断アルゴリズム（肝癌診療ガイドライン 2021 年版 P.28-
29 の図を引⽤してください） 
 
図 2. 68 歳男性 B 型慢性肝炎 
A. 初回 EOB 造影 MRI 肝細胞相、B. 同動脈相 
C. 2 年後 EOB 造影 MRI 肝細胞相、D. 同動脈相 
初回の EOB 造影 MRI 肝細胞相で肝 S6 に 3mm ⼤の低信号域を認める（⽮印）。動脈相で
濃染を認めず（B、破線⽮印）、⾮多⾎性病変である。2 年後の EOB 造影 MRI 肝細胞相で
同病変は 5mm ⼤に増⼤しており（C、⽮印）、動脈相で濃染が出現している（D、⽮印）。 
 
図 3. 70 歳男性 B 型慢性肝炎 
A. 初回 EOB 造影 MRI 肝細胞相、B. 同動脈相、C. 同肝細胞相（尾側のスライス） 
D. 9 か⽉後 EOB 造影 MRI 動脈相、D. 同肝細胞相 
初回の EOB 造影 MRI 肝細胞相で肝 S8 に 7mm ⼤の低信号域を認める（⽮印）。動脈相で
濃染を認めず（B、破線⽮印）、⾮多⾎性病変である。肝 S5 には病変を同定できない（C、
破線⽮印）。9 か⽉後の EOB 造影 MRI で肝 S5 に動脈相で濃染し、肝細胞相で低信号を呈
する 10mm ⼤の肝細胞癌が出現している（D, E、⽮印）。肝 S8 の⾮多⾎性病変には変化を
認めなかった（⾮提⽰）。 



図1. 肝細胞癌サーベイランスの診断アルゴリズム 
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