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研究成果の概要（和文）： 進行肝癌に対する分子標的治療に対する早期の治療効果予測が望ま

れるが、これまで確立した方法はない。そのため、低侵襲かつ繰り返し経過観察可能であり、

時間および空間分解能にも優れた造影超音波を用いた早期治療効果判定法には期待がもたれる。

我々は進行肝癌患者の分子標的薬投与前および 2週間後に造影超音波検査を施行し、時間輝度

曲線解析より、各種パラメータの変化率と治療効果を比較し、急速流入時間（Rise time）の変

化率 (最高輝度の 5%から 95%に到達する時間)が最も効果的であることを示した。この急速流入

時間変化率が 1.23 以上となる症例では、3か月後の SD 以上の有効性は感度 100％、特異度 83%

と良好であり、生存日数の相関も良好（r=0.882）であることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：There is no established way to predict the early response of the 
Sorafenib for advanced hepatocellular carcinoma. It is reported that tumor blood flow 
of effective cases decreased soon after the start of Sorafenib. Contrast enhanced 
ultrasonography （CEUS） is expected for the predictor, because it provides a high spatial 
and time resolution. Time intensity curve (TIC) analyses were performed using CEUS before 
and 2 weeks after administration of Sorafenib. Five parameters based on TIC analysis (peak 
intensity, PI; time to peak intensity, TTP; area under the curve, AUC; rise time, RT; 
wash in slope, WIS) were calculated. RT was defined as the time taken to transition from 
5 to 95% of PI. We compared the changes of these parameters (Change Rate: post 2 weeks 
value / pre administration value) with clinical parameters, and indicated the rise time 
was the most important factor. If the change rate of RT was more than 1.23, we could detect 
effective cases (100% sensitivity and 83% specificity of the effectiveness of the SD more), 
and also indicated the good correlation with overall survival time (r = 0.882). 
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１． 研究開始当初の背景 
 
本邦における原発性肝癌（HCC）の年間罹

患者数は 40,604人であり、HCCにおける年間
死亡数は 33,662 人で死亡者数の第 3 位であ
る。早期肝癌の場合には局所治療や肝切除な
ど治療法の選択肢があるが、再発率は 60-70%
と高い。これまで、手術や局所治療、肝動脈
塞栓術の適応とならない進行肝癌に対して
有効性が確立した治療法はなかったが、初め
て進行肝癌に対する有効性が証明された分
子標的薬が 2008 年より使用可能となった。
しかし、皮膚障害などの特徴的な副作用や高
額な薬剤費などの問題も浮かび上がってい
る。薬剤に感受性のある患者の予測を行うた
めのマイクロアレイを用いた遺伝子発現の
研究も進んでいるが、一般臨床で使用できる
レベルにはない。最も臨床で頻用されている
腫瘍マーカーは有効例で PIVKAⅡが上昇する
など乖離例が存在し、CT等での画像による腫
瘍縮小効果の判定では、有効例であっても数
カ月を要すことなど確立した方法はない。従
って、喫緊の課題は分子標的薬に対する臨床
的有用性の高い早期治療効果判定手法を開
発することにある。 
また近年、造影超音波による Maximum 

Intensity Projection（MIP）法を用いるこ
とで、腫瘍領域の微細な血管像を可視化する
ことができるようになった。腫瘍血管の観察
においては時間分解能・空間分解能ともに、
造影超音波検査に勝る画像診断法はないた
め、ソラフェニブをはじめとする分子標的薬
の効果を、投与早期の肝細胞癌の新生腫瘍血
管への作用を造影超音波検査により評価す
ることで、新生血管に対する分子標的薬に対
する効果を早期に判断できることが予測さ
れる。 
 
２．研究の目的 
 
肝細胞癌は治療後の再発率が高く、ひとた

び治療基準外（ミラノ基準外）になると死の
転帰をたどるため、再発形態予測が重要であ
る。そのため組織学的悪性度にとどまらず生
物学的悪性度が治療前に推定できる手法の
開発が必須である。造影超音波により腫瘍新
生血管を可視化することができるようにな
った。分子標的薬は血管新生に作用し、有効
であれば早期より腫瘍血管に微細な変化が
現れることが予測される。そこで、造影超音
波検査により分子標的薬投与前後の血流変
化を時間輝度解析により行うことで明らか
とし、さらに他のマーカーとも比較すること 
で、治療効果予測および生物学悪性度診断シ 
ステムを開発することを目的とする。 
 

３．研究の方法 
 
切除不能な進行肝細胞癌に対し分子標的

薬の投与が選択された患者を対象とし、造影
超音波および造影 CT検査で投与前の初期評
価をする。投与後 2週、4週、8 週目に、造
影超音波検査を行い、動脈血流や MIPによる
新生血管の評価し、治療の有効性を検討する。
さらに腫瘍の悪性度予測に関しては、MIPと
組織学的検討を含めて解析し、造影超音波検
査による腫瘍微細血管構築パターンの悪性
度評価の有効性を検討する。 
 

４．研究成果 
  
 分子標的薬投与前および 2週間後の時間

輝度曲線を解析し、最高輝度到達時間、最高
輝度値、曲線下面積などのパラメータの変化
率と治療効果を比較したところ、急速流入時
間 (最高輝度の 5%から 95%に到達する時間)
が、再現性が最も良好であることを明らかと
した。この指標は超音波の欠点の一つである
客観性という面においても超音波ビーム条
件による影響が最も少なく、modified RECIST
による効果判定とも良好に相関しているこ
とを示した。Rise timeの Cut off値を 1.23
としたところ、3 か月後に SD 以上の有効性を
感度 100％、特異度 83%で示すことができ、
腫瘍マーカーなどその他の臨床パラメータ
と比較しても最も良好な予測能を示した。さ
らにこの変化率と生存日数の相関もきわめ
て良好（r=0.882）であることを示した。 
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