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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は,臨床用 MRI を用いた細胞密度を可視化する分子画像

によるがん化学療法の早期治療効果判定である。3 テスラ MRI において,	
 細胞密度を可視化す

る分子画像システムとして,	
 肝細胞特異性造影剤(Gd-EOB-DTPA)の造影効果を定量評価し得る

contrast	
 enhance	
 ratio	
 in	
 hepatocellular	
 (CERH)	
 imaging,	
 Uptake	
 CERH	
 imaging と磁化移

動効果を応用した交差緩和率イメージングである Equivalent	
 cross-relaxation	
 rate	
 (ECR)	
 

imaging を開発した。Uptake	
 CERH	
 imaging は肝機能を画像化することが可能であり,	
 ECR	
 

imaging は治療効果を予測し得る可能性がある。	
 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate an early prediction of response to 
chemotherapy by MR-cellular density imaging. We developed " contrast enhance ratio in hepatocellular 

(CERH) imaging, Uptake CERH imaging " and " Equivalent cross-relaxation rate (ECR) imaging " as 

MR-cellular density imaging. Uptake CERH images can visualize heterogeneous and partial uptake liver 

function. ECR images can be applied early prediction of response to chemotherapy according to 

decrease of cellular density. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 がん化学療法における組織病理学的な変

化は, 形態変化が起こる前段階で細胞成分の

減少および線維成分の増加として観察され,
このような組織病理学的な変化が顕著な乳

癌は化学療法の治療効果が高いことが報告
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されている。すなわち, 細胞成分の減少およ
び線維成分の増加を評価することにより早

期治療効果判定が可能であると推察される。

細胞密度を可視化する分子画像システムを

開発し, 臨床応用することにより, がん化
学療法における早期治療効果判定を実現す

ることは, テーラーメイド治療を推進し得る
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究の目的は, 臨床用 MRI を用いた細
胞密度を可視化する分子画像によるがん化
学療法の早期治療効果判定を実現すること
である。 
 
３．研究の方法 
	
 	
 3テスラMRIにおいて, 細胞密度を可
視化する分子画像システムとして, 肝細胞
特異性造影剤(Gd-EOB-DTPA)の造影効果
を定量評価し得る contrast enhance ratio 
in hepatocellular (CERH) imaging, 
Uptake CERH imagingと磁化移動効果を
応用した交差緩和率イメージングである
Equivalent cross-relaxation rate (ECR) 
imagingを開発した。 
	
 CERHは肝細胞相画像（造影20分後）と
造影前の画像を用い,①式のように定義し
た。本研究では細胞外マトリクスの造影効
果(CEREM)を肝細胞相画像における脾臓
の造影率と仮定し,②式により算出した。
Uptake CERHはCERHからCEREMを差分
し, ③式のように定義し, Uptake CERHを
算出・画像化(Uptake CERH imaging)した。 
CERH = 100 × (MH / MP – 1) ……① 
CEREM = 100 × (MH (spleen) / MP (spleen) – 1) 
……② 
Uptake CERH = CERH – CEREM……③ 
（但し, MPは造影前, MHは肝細胞相画像に
おける同一部位の信号強度, MP (spleen)は造
影前, MH (spleen)は肝細胞相画像の脾臓の信
号強度である）。 
	
 ECRは④式のように定義し, ECR値を算
出・画像化(ECR imaging)した。 
ECR値(%) = 100 ×( Mo / Ms - 1 )…④	
 
但し,	
 Ms, Mo は磁化移動を誘起するために
使用するラジオ波の有無による同一計測部
位における信号強度である 
	
 対象は転移性肝癌および肝細胞癌である。 
（１）Uptake CERHと肝機能 
	
 背景肝の Uptake CERH値と肝機能を示す
血液・生化学検査との相関を検討した。 
（２）背景肝の Uptake CERH値と細胞密度
の相関を検討した。 
（３）化学療法開始前, 化学療法開始から 2
週後, 4週後, 8週後, 16週後に化学療法に伴
う背景肝の Uptake CERH値の変化を検討し
た。 

（４）化学療法開始前, 化学療法開始から 2
週後, 4週後, 8週後, 16週後に化学療法に伴
う治療効果と腫瘍のECR値の変化を検討し
た。 
（５）治療効果を予測し得るパラメータと
して, ECR値の有用性を検討した。 
	
 
４．研究成果	
 
（１）Uptake CERH値と肝機能。 
	
 Uptake CERH値は肝機能を示す血液・生
化学データ（アルブミン, ビリルビン, プ
ロトロビン, 血小板, ICG-15）と相関し, 肝
機能画像として有用であることを明らかに
した。また, Uptake CERH値は肝障害の程
度により異なった値を示し, 肝炎(78.8 ± 
24.1%)や肝硬変(21.1 ± 20.1%)では正常肝
(117.9 ± 26.8%)よりも有意に低値を示した
（図 1）。 
 

（２）背景肝の Uptake CERH値と細胞密度
の相関。 
	
 切除標本における細胞密度を計測し, 同
部位の Uptake CERH値との相関性を検討
した。Uptake CERH値は肝細胞密度と相関
した（図 2）。 

 
（３）化学療法に伴う背景肝のUptake CERH
値の変化。 
	
 化学療法に伴い, 背景肝の Uptake CERH
値は化学療法開始から 2週後あるいは 4週後
に低下し, その後回復する傾向が見られたが, 
計測毎の有意な変化は見られなかった。 
（４）化学療法に伴う治療効果と腫瘍のECR
値の変化。 
	
 化学療法により, 腫瘍の縮小が見られた
症例では, ECR値が低下した。ECR値の低
下は腫瘍の細胞密度の低下, 線維化, 壊死



等を反映したと推察された。ECR値を用い
ることにより, 本手法は腫瘍の形態的な縮
小のみならず, 構造的な変化から化学療法
の治療効果判定が可能であることを示唆し
た。しかし, 本研究では, 形態的な変化に
先立った構造的な変化を捉えることは出来
なかった。この結果を明らかにするために
は, 検査時期の検討等の研究デザインの変
更が必要である。 
（５）治療効果を予測し得るパラメータと
しての ECR値の有用性。 
	
 化学療法により, 顕著な縮小効果が見ら
れなかった症例では, 顕著な縮小効果を示
す症例(ECR値=43.6%)と比較して, 化学
療法前の ECR値が有意に低値を示した
(ECR値=28.0%)。この結果は, ECR値は	
 
化学療法による治療効果を予測し得るパラ
メータとして有用である可能性を示唆した。 
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