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研究成果の概要（和文）：世界で年間700万人以上の肝がん患者が死亡する中、手術より低侵襲で、効果的な放
射線治療に期待が集まっている。肝臓は呼吸運動によって移動しやすいため、MRIを併用し、肝臓の状態を見な
がら放射線治療ができると、がんの局所再発や放射線による肝傷害（副作用）のリスクを低減できる。本研究で
は、患者さんに投与できる酸化鉄製剤を利用して、肝がんとその周囲で放射線が当たった部分が見えるMRI技術
を考案した。細胞を使った実験によって、放射線が当たった部分が見える機構を明らかにし、動物実験によっ
て、本当に生体内で肝がんとその周囲で放射線が当たった部分が見えるか、確認した。

研究成果の概要（英文）：We invented an MRI technique that can clearly visualize liver cancers and 
surrounding liver tissues in the early period after radiotherapy had started. We utilized 
clinically-approved iron oxide-based contrast media. This technique may reduce the risk of local 
recurrence of cancer lesions as well as the risk of radiation-induced liver damage when using with 
image-guided radiotherapy. In this project, we investigated the mechanism of the visualization from 
cell-biological point-of-view and also performed preclinical experiments using an ultra-high field 
MRI system to show the feasibility of the technique in vivo.

研究分野： MRI診断技術の開発
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線照射によって、本来細胞が持つ、酸化鉄を分解し排泄する機能に異常が生じることを初めて明らかにし、
その分解や排泄の速度を調べる手法を考案した点で学術的な意義が大きい。肝がんの放射線治療成績の向上につ
ながる知見が得られた点は、将来の患者利益につながる。また、酸化鉄製剤の新しい使用法を見出した点で、将
来、関連領域の創薬につながる可能性もあり、社会的にも意義がある研究と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
世界で年間 700万人を超える肝がん患者が死亡する。肝がん根治を目指した医療技術開発の
結果、SBRT（stereotactic body radiotherapy）や粒子線治療では、病変に高線量を集中できるよ
うになり、手術より低侵襲で、効果的な治療法として期待されている。肝臓のように動く臓器

では、インビボ画像を使い、計画照射部位と実際の照射部位のずれを描出できれば、局所再発

リスクの評価に役立つ。また、放射線による肝組織の傷害を定量化できれば、肝不全発症の予

測にも役立つ。 
 私達は、このような画像技術の開発を通して肝がん放射線治療の最適化に貢献したいと考え、

前臨床研究に取り組む中で引用文献 1–4、照射前
、
に肝特異性造影剤  （超常磁性酸化鉄；

superparamagnetic iron oxide, 以下 SPIO）を投与し、マクロファージ（肝臓では Kupffer細胞、
以下 KC）を SPIOでラベルした状態で、肝臓に対し高線量の放射線照射を行うと、4から 7日
後、肝の照射部位（照射肝組織）が描出されることを見出した。しかも、腫瘍が高信号、照射

肝組織が低信号、非照射肝組織がやや低い信号となり、低信号域（照射マージン
、、、、、、

）に取り囲ま

れた腫瘍は壊死、縮小し、治療効果予測が可能であった（図）2,3。マクロファージに集積した

SPIOは、翌日には鉄イオンに還元され始め、約 7日間かけて徐々に細胞外へ排泄され、これに
伴い肝の信号は回復する。照射肝組織では KC の鉄排泄が障害され、信号回復が遅れる可能性
が高い。私達の方法は、SPIO由来の鉄排泄の差をコントラスト源として利用し、照射肝組織と
非照射肝組織を鑑別する新規画像法で

あり、高線量放射線治療後の肝がんに対

する経過観察に有益と期待される。照射

後
、
に SPIOや Gd-EOB-DTPAを投与する
従来法では、照射肝組織の血流変化のた

め腫瘍とのコントラストが付きにくく、

照射マージンの描出に適さない。 

  
２．研究の目的 
本法の実用化に向け、放射線照射後にマクロファージの鉄排泄が障害される機構を明らかに

すること、及び、低線量照射においても早期から照射マージンを描出できるか検討することを

目的とした。 
 
３．研究の方法 

In vitro実験 
マクロファージ細胞（J774A.1；倍加時間、17時間）を 10 µg鉄/ mLの濃度で、16時間 SPIO
標識した（標識率、ほぼ 100％）。低エネルギーX線装置を用いて 0、2、または 10 Gyの線量で
標識細胞に X線照射を行った。予備実験では、2 Gyでは 3日間、10 Gyでは 7日以上、細胞増
殖阻害が確認された。 3 日目に、照射した標識細胞を採取し、ホルマリン固定し、1％アガロ
ースゲルに懸濁し、2×106 cells / mLの濃度の細胞ファントムを調製した。3テスラのMRI装置
を使用して、マルチグラジエントエコー画像と高速スピンエコー画像を撮影し、各細胞ファン

トムの R2 *と R2（緩和率）を測定後、SPIOの細胞内濃度の代理指標として R2 *と R2の差を計

算した（R2 '）。放射線量に対する R2’の差を Tukey 検定を使い比較した。また、誘導結合プラ
ズマ質量分析計（ICP-MS）を用いて、照射細胞中の鉄含有量を測定した。さらに、プルシアン
ブルー染色を用いて細胞内鉄分布を評価した。 

 
In vivo実験 
N1-S1肝細胞癌細胞を 5匹の雌 Sprague-Dawleyラットの左肝葉に移植した。腫瘍が生着した

1週間後、20 µmol鉄/ kg体重の SPIOを投与し、9.4 テスラ超高磁場MRI装置を用いて、肝臓
の呼吸同期 T2

*強調MRIおよび T2強調MRIを撮影した。腫瘍はMRI上高信号を呈し、楕円体
公式を用いて腫瘍体積を推定可能であった。 その 4 時間後、腫瘍のある肝左葉のみに 30 Gy
の放射線を単回照射した。予備実験において、N1-S1 肝細胞癌細胞は、他の実験腫瘍細胞株よ
りも放射線抵抗性であり、充分な腫瘍増殖抑制を得るために、30 Gyが必要と判明した。なお、
30 Gy単回照射は、 ヒト肝がんの SBRTにおける生物学的有効線量とほぼ同等と試算された。



7日目に、我々は追加の SPIOなしで肝臓に対して同じ MRI撮影を実施した。この際、マルチ
グラジエントエコーシーケンスを用いて肝臓の T2

*緩和時間を計測した。放射線を照射された

肝左葉、対照の肝右葉、肝細胞癌の信号強度を、傍脊椎筋の信号強度で除し、相対的な信号値

を計算した。Tukey 検定を使用して、0 日目と 7 日目の肝左葉、右葉の相対的信号値を比較し
た。また、7日目の肝左葉、右葉の T2

*緩和時間の差を比較した。 
 
４．研究成果 
 In vitro 実験の結果、放射線照射によってマクロファージのライソゾームにおける SPIOの分
解が遅延し、排泄が遅れることが、初めて細胞生物学的に明らかとなった。このメカニズムは、

ライソゾームの酸性度の低下による酸化鉄の化学的分解の遅延では説明が難しく、さらなる研

究が必要と考えられた。また、in vivo実験の結果から、SPIOの分解及び排泄遅延現象を臨床応
用して、肝臓の放射線照射領域をMRIで可視化し、治療効果の早期予測や放射線肝傷害の早期
発見につながると期待される。研究成果は、国内外の研究者に評価され、その結果、国内外の

学会において発表の機会を得た。また、査読のある海外専門誌（ランキングによれば当該領域

22位、上位 25％以内）においてに掲載が決定し、比較的高いインパクトがあると判断される。 
 
以下、具体的な成果を要約する。 

In vitro 実験において、R2 '値は 0、2、10 
Gyで 3 ± 2、24 ± 5、72 ± 5 [/ sec]であっ
た（平均値 ± 標準偏差、n = 6、P <0.001、
図）。細胞内鉄濃度はそれぞれ、0.65 ± 
0.13、1.28 ± 0.00、および 7.52 ± 2.36 [pg 
iron / cell]であった（n = 3–6、P <0.001）。
プルシアンブルー染色により、照射細胞

は非照射細胞よりも多数の細胞内鉄粒

子を含有すると判明した（図）。別の実

験において、放射線照射後 3 日までの
R2’値減少率を観測し、SPIO の分解速度
を試算すると、放射線照射により、分解

速度が約 40%、正常と比較して低下して
いた。また、放射線照射によって、マク

ロファージのライソゾームにおける酸

性度の低下は観測されなかった。比較的

強い酸性環境下では、SPIO の化学的な
分解が進行することが知られているが、

この観測結果より、ライソゾームにおけ

る酸性度が低下し、SPIOの分解遅延が生じた可能性は低いと考えられた。 
次に、in vivo実験において、放射線照射前の腫瘍容積は、166 ± 27 mm3 (平均 ± 標準誤差, n = 

5)であった。SPIO投与後の T2
*強調及び T2強調MRIにおいて、肝左葉と右葉の相対的信号値は

同等であった。30 Gy照射後 7日には、腫瘍は全例で消失した。T2
*強調MRIにおいて、放射線

が照射された肝左葉は低信号領域として検出され、その信号値は、右葉と比較して 50%以上低
下した (0.23 ± 0.03 vs 0.52 ± 0.03, p <0.001) 。T2

*緩和時間は、肝左葉では右葉の約 35%まで短
縮した（3.2 ± 0.34 ms vs 9.1 ± 0.17 ms, p <0.05）。 SPIO造影MRIによって、肝の放射線照射領
域（照射マージン）が可視化された。先行研究では、臨床応用の極めて難しい高線量照射にお

いてのみ可視化に成功したのに対し、本研究では、臨床使用と同等の生物学的有効線量によっ

て、同様の可視化に成功した点が特筆すべきである。SPIOは臨床利用が可能な造影剤である点
を併せて考えると、肝臓の放射線照射領域の可視化は、充分に臨床応用可能な技術と考えられ

る。上述の in vitro 実験結果と併せて考えると放射線照射領域が低信号化する機構は、肝臓の
マクロファージ細胞（KC）において、照射前にライソゾームに蓄積された SPIOを分解する能
力低下に関連すると考えられた。MRI 上、T2

*強調画像で強い低信号が生じ、T2
*緩和時間が短



縮していることから、SPIOの粒子が、1週間、肝臓の放射線照射領域に存在し続けることが示
唆された。正常では、1 週間のうちに SPIO は鉄イオンに分解され、超常磁性を失うため、T2

*

強調画像の信号は回復し、T2
*緩和時間は延長する。本研究のサンプルを病理学的に解析し、放

射線照射領域のみで、豊富な鉄を含むマクロファージ細胞の存在が多数確認された。 
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