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研究成果の概要（和文）：共同研究機関である国立がん研究センターにて、動物実験倫理委員会の承認を得た上
で、以下の動物実験を行った。正常モデルラットを用い、SPIOを投与したのち、20Gyの単回放射線照射を肝臓に
対して行い、9.4T装置によるMRI撮影を行った。
結果、照射7日後のMRIにおいて、肝臓の照射域は非照射域に比べて低信号を示した。この結果は、臨床とほぼ等
価な照射線量で肝における照射域の描出が可能であることを示している。
組織学的検索結果から、照射域においてはクッパー細胞によるSPIOの分解が正常肝実質で起こる速度よりも遅く
なり、鉄粒子が残存した結果、非照射域に比べて肝信号の回復が遅延して見えたものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The following animal experiments were conducted at the National Cancer 
Center, a collaborating research organization, after obtaining approval from the Animal Experiment 
Ethics Committee.
Normal female rats were examined. Four hours after systemic SPIO administration, the left lobe was 
selectively irradiated at 20Gy. Liver T2* maps were acquired 7 days later using a 9.4T scanner. The 
livers were excised and examined histologically. The irradiated area showed T2*-weighted 
hypointensity with significantly shorter T2* values than those in the non-irradiated area.
This result indicates that it is possible to visualize the irradiated area in the liver with an 
irradiation dose almost equivalent to the clinical dose. The histological results suggest that the 
degradation of SPIO by Kupffer cells in the irradiated area is slower than that in the 
non-irradiated area, and that the liver signal recovery appears to be delayed compared to the 
non-irradiated area as a result of residual iron particles.

研究分野：肝臓の画像診断

キーワード： 新規MRI診断法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究成果から、30Gyの単回照射であれば、我々の提示する新規MRI診断法によって照射1週間後に照射
域が描出されることが示されていた。本研究で行った20Gyの単回照射線量は、LQモデルによる線量換算上、臨床
とほぼ等価な照射線量において肝における照射域の描出が可能であることを示している。よって、臨床応用に大
きく近づくことが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肝癌は、日本における疾病対策上、重要な疾患の一つである。近年、肝癌の放射線治療数 
が増加し、研究報告も増えている。放射線治療技術が進歩し、腫瘍組織に線量を集中させ、 
周囲臓器の線量を低減できるようになったからである。一般的に、放射線治療においては画 
像で確認できる腫瘍の体積に加え、腫瘍周囲の肝実質をある程度含めた照射域を設定する。 
この肝実質領域を放射線治療マージンと呼ぶが、照射直後に、放射線治療マージンを確認す 
ることは難しいとされる。なぜなら、放射線肝障害による浮腫や肝萎縮といった形態学的変 
化は、通常、治療終了後 2～6 週間後に CT や MRI で検出可能となるからである。それよりも
早期に照射域、特に放射線治療マージンを画像で確認できれば、治療計画の見直しや放射線肝 
障害の予測に役立つと考えられる。応募者は、超常磁性酸化鉄製剤（SPIO）を用いる新規MRI
診断法により、早期に 
放射線照射域を描出しうることを動物実験において示してきた。具体的には、正常肝モデルラッ
トや肝癌モデルラットにおいて、SPIOを用いる新規MRI診断法により、30～70 Gyの放射線
を単回照射すると、4～7日後のMRIにおいて、照射域が低信号となることを見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、SPIOを用いる新規MRI診断法により、肝癌の放射線治療における照射域 
の早期描出が可能かどうかを調べることである。 
 
３．研究の方法 
本動物実験は国立がん研究センター動物実験倫理委員会の承認を受けて実施した。正常の雌ラ
ットにおいて、吸入麻酔下に、20 μmol Fe/kg 体重の SPIO (Resovist; Fujifilm RI Pharma Co, 
Tokyo, Japan) を静脈内投与し、T2*強調MRI (T2*WI) (TR/TE/FA = 500/10 ms/30°)を撮影し
た。その後、吸入麻酔下にラットを開腹し、腫瘍を含む肝左葉を体外に露出させた。腹部臓器へ
の被曝線量を低減するために、体外に出した肝左葉の下に鉛板を挿入し、腫瘍と周囲の肝組織の
みに照射されるよう、それ以外の部分を鉛で覆った。以上の準備を行った後、前方 1門照射によ
って 20Gyの X線単回照射を行った（図 1）。 
7日後に、SPIOの追加投与なしに肝の T2*強調MRI (T2*WI) (TR/TE/FA = 500/10 ms/30°)を
撮影し、Multiple Gradient Echo sequence  (Bruker Biospin, TR/TE/FA = 1000/3.1-18.5 ms 
[5 steps]/25°) による T2* マッピングを行った。照射域である肝左葉、非照射域である肝右葉、
腫瘍の相対信号強度（筋肉の信号強度との比を計算した）および T2*値を計測し、それぞれの比
較を行った。MRI後、肝を摘出し、組織標本を作製した。鉄染色、CD68免疫染色を行い、肝左
葉、肝右葉における鉄沈着数、クッパー細胞数の比較を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
（図 1） 
 
４．研究成果 
照射 7日後のMRIにおいて、肝臓の照射域（左葉）は非照射域（右葉）に比べて低信号を示
した（図 2,3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 2）                    （図 3） 



 
LQモデルによる線量換算上、腫瘍を対象としてα/β＝10とすると、1回線量 20 Gyは、分割
照射における 1回 2 Gy×25回の 50 Gyに相当する。肝細胞癌への照射線量で報告が多いのは
50 Gy前後であるため、この結果は、臨床とほぼ等価な照射線量で肝における照射域の描出が可
能であることを示している。組織学的には照射域（肝左葉）の鉄沈着数が非照射域（肝右葉）に
比べて多く（図 4）、照射域においてはクッパー細胞による SPIO の分解が正常肝実質で起こる
速度よりも遅くなり、磁化率効果の高い鉄粒子が残存した結果、非照射域に比べて肝信号の回復
が遅延して見えたものと考えられた。現在は、研究成果の論文化にむけて、解析結果をまとめて
いる。2020年には、本研究の前段階にあたる 30Gyの放射線を単回照射したモデルにおける実
験結果をまとめた英語論文を発表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 4） 
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