
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

肝細胞膜トランスポーターイメージングによる早期肝細胞癌スクリーニング手技の確立

Establishment of screening method for early hepatocellular carcinoma using novel
 MR transporter imaging using Gd-EOB-DTPA

３０３１３６３８研究者番号：

小林　聡（KOBAYASHI, Satoshi）

金沢大学・保健学系・教授

研究期間：

２６４６１８１９

平成 年 月 日現在２９   ５   ９

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：肝細胞癌の診断に用いられるGd-EOB-DTPA (EOB)造影MRIでは一部の症例において画像
不良が生じ肝細胞癌の十分な診断が不能である。今回の検討で通常の２０分後の肝細胞相撮像では画質不良な場
合でも肝予備能がChild A,Bの場合は超遅延相として静注60-80分後の画像を撮像することでほとんどの場合良好
な画像を得ることができると判明した。

研究成果の概要（英文）：Hepatobiliary phase of Gd-EOB-DTPA (EOB) enhanced MRI which is used for 
detection of early hepatocellular carcinoma, occasionally shows poor image quality. In this 
analysis, if the case shows Child A or B liver damage, poor quality image obtained on hepatobiliary 
phase (HBP) is improved on super-delayed phase (SDP) image acquisition which is about 60 minutes 
after HBP. However, if the case shows Child C liver damage, improvement of image quality on SDP is 
not expected.

研究分野： 放射線医学
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１．研究開始当初の背景 
肝癌の多くはB型あるいはC型慢性肝炎ウイ
ルス感染者（キャリア数約 300～370 万人、
患者数約 44 万人）から発生する。そのため、
肝癌ハイリスク群であるウイルス感染患者
を対象に種々のスクリーニング検査を行い、
肝癌死亡者数の減少が目指されている。しか
し、いまだに肝癌は我が国における死亡者数
第４位の癌であり年間およそ 3.5 万人が死亡
している。 
2008 年 に 臨 床 使 用 が 可 能 と な っ た
Gd-EOB-DTPA（EOB）はこれまで不可能で
あった肝細胞膜表面のトランスポーター蛋
白の発現状態を MRI で可視化する画期的な
造影剤で早期肝癌の診断精度が最も高いと
されている。 
申請者らはこの薬剤がおもに細胞膜に発現
するトランスポーターである OATP8 により
肝細胞内に取り込まれ MRP により排泄され
ることを明らかにした。また、分子病理学的
手法を用い肝癌の多段階発癌の進展と肝細
胞膜の OATP8 の発現程度に相関関係があり
EOB 造影 MRI が OATP8 の発現程度の視覚
的評価を可能とするバイオマーカーである
ことを示した。 
臨床画像の解析では肝細胞癌の多段階発癌
に伴いEOB造影MRI肝細胞相の画像所見が
段階的に変化することを明らかにした(研究
業績 10. Kitao A, et al. Eur Radiol 2011)。 
さらに高危険前癌病変の画像所見を解析し
EOB 造影 MRI 所見から肝癌発生率を予測可
能であることを明らかにした(研究業績 9. 
Kobayashi S, et al. J Comput Assist 
Tomogr 2010, 研究業績6,7. Kobayashi S, et 
al. Eur J Radiol 2012) 。 
申請者らが明らかにしたこれら特徴から
MRI で最初の分子イメージング造影剤であ
るEOBを用いた造影MRIは実際の臨床現場
において早期肝癌の診断に必須の検査とな
りつつある。 
しかし、種々の要因により OATP8 による
EOBの肝細胞取り込みが不良でありEOB造
影 MRI を細胞膜表面トランスポーター蛋白
の分子イメージングとして使用できない肝
癌ハイリスク患者が推定 50 万人存在し、現
在普及している検査法をそのまま肝癌ハイ
リスク患者の早期肝癌スクリーニング方法
として広く普及させることは困難である。 
 
先行研究では OATP8 による EOB の肝細胞
内取り込み不良のメカニズムとして肝障害
に伴う肝細胞膜トランスポーターの機能低
下や減少、併用薬剤によるトランスポーター
の競合阻害などが疑われているが正確な機
序は不明である。 
現状では肝予備能が不良な肝癌ハイリスク
患者では OATP8 による EOB の肝細胞取り
込み不良が生じると考えられ EOB 造影 MRI
検査の施行は控えられている。しかし、肝予
備能が不良でもトランスポーター（OATP8）

と基質である EOB の反応時間を延長するこ
とや競合薬剤の休薬などによりこれまで診
断不可能と考えられてきた患者に対しても
早期肝癌の診断が可能となることが期待さ
れる。 
申請者らは臨床例を対象とした予備的な検
討で約 80%の症例において OATP8 と EOB
の反応時間の延長が EOB の肝細胞取り込み
を改善することを確認している。 
また、肝予備能良好（Child-Pugh A）患者に
も一定の割合で EOB の肝細胞取り込み不良
例が存在することを確認しており、このよう
な例では併用薬剤によるトランスポーター
の競合阻害やトランスポーターの遺伝子多
型などが EOB の肝細胞取り込み不良のメカ
ニズムとなっていると推察している。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は臨床例および動物モデルを
用い EOB の肝細胞取り込み不良のメカニズ
ムを解明し、イメージング手技を最適化する
ことによりEOB造影MRIを肝癌ハイリスク
群における鋭敏な早期肝癌スクリーニング
検査として確立し、肝癌の早期発見・早期治
療を実現し死亡者数の減少を目指すことで
ある。 
 
３．研究の方法 
検討１ 小動物モデルを対象にした肝細胞
膜トランスポーター分子イメージング手技
の最適化 
 肝障害ラット、EOB 競合薬剤投与ラットを
作成しそれぞれにおけるラット肝細胞の EOB
取り込み動態（OATP8 の反応速度）を明らか
にする。さらにイメージング時間を延長し
OATP8 の反応時間を長くすることが肝細胞の
EOB 取り込み程度上昇につながること、競合
薬剤の休薬がOATP8の反応速度上昇につなが
ることを証明する。 
 肝障害ラットは四塩化炭素投与による肝
障害モデルラットを使用、競合阻害薬投与ラ
ットは既に先行研究でOATP8と競合作用があ
るとされているスタチン類（テルミサルタン、
バルサルタン）をラットに投与して作成する。 
ラットのイメージングは麻酔としてネンブ
タール 30mg/kg を腹腔内投与後、検査用ステ
ージに固定、実体顕微鏡下に経静脈より
Silastic laboratory tubing (内径0.3mm/ 外
径0.64mm) を挿入しEOB投与用静脈ルートを
確保して行う。 
 予備実験で得た正常ラット肝細胞のEOB取
り込み動態の時間-信号強度曲線をもとに肝
障害ラットの肝障害の程度とEOB取り込み不
良の程度の関係を把握、さらにイメージング
時間を延長させOATP8の反応時間を長くする
ことにより肝細胞のEOB取り込み程度がどの
程度改善するか調べる。 
 また、競合阻害薬投与ラットでは上記の検
討の他に競合阻害薬の休薬期間とEOB取り込
み不良の改善の程度の関係についても調べ



る。 
 
検討２ 臨床例のEOB造影 MRI画像を用いた
EOB 取り込み不良例における超遅延相（SDP）
画像撮像の有用性の検討 
 臨床例の EOB 造影 MRI 画像を用い、肝細胞
内へのEOB取り込み程度の変化を経時的に観
察しヒト肝細胞の EOB 取り込み動態（OATP8
の反応速度）を明らかにする。 
 通常の EOB 造影 MRI では EOB 静注 20 分後
の肝細胞相画像を肝細胞膜のOATP8発現程度
を反映する分子イメージングと考えて評価
している。しかし、一部のケースでは 20 分
後の画像が不良であり60-80分経過後の超遅
延相画像を追加撮像して評価を行っている。
このような追加撮像例をレトロスペクティ
ブに検討し、肝予備能の程度と超遅延相撮像
の有用性についての関連について調査した。
画像データは金沢大学附属病院放射線科で
施行した EOB 造影 MRI 画像を使用した。 
 
４．研究成果 
検討１ 小動物モデルを対象にした肝細胞
膜トランスポーター分子イメージング手技
の最適化 
 予備段階としてラットにDENを投与して肝
硬変ラットの作成を試みた。 
 当初の計画では薬剤投与に伴うラットの
死亡は考慮していなかったが、参考文献に従
った薬剤量の投与ではラットが投与数日で
死亡したため他大学の類似実験の経験者の
指導のもと、DEN 投与量・方法の変更などを
行いながらラット肝硬変の作成を試み、少数
例に関しては肝硬変モデルの作成に成功し、
今後のラット肝硬変モデル研究の基礎は確
立した。 
 
検討２ 臨床例のEOB造影 MRI画像を用いた
EOB 取り込み不良例における超遅延相（SDP）
画像撮像の有用性の検討 
 具体的には EOB 造影 MRI 肝細胞相（HBP）
で肝実質/血管コントラスト不良症例のうち
患者の同意が得られ EOB 投与 60 分後以降に
SDP の撮像が可能であった 76 例を対象とし、
肝実質/血管コントラストは正常であるが肝
腫瘤精査目的で同様に超遅延相の撮像を施
行した 20 例をコントロールとして HBP、SDP
それぞれで門脈臍部および肝部下大静脈に
置いた ROI の信号値と近接する肝実質の ROI
の信号値の比を平均したものを hepatic 
vascular/parenchymal enhancement ratio 
(HER)とし、Child-Pugh(CP)分類ごとに比較
した。その結果、肝実質/血管コントラスト
不良症例の HER は HBP で 0.88±0.16、SDP で
0.64±0.16。コントロール例の HER は HBP で
0.54±0.08、SDP で 0.39±0.06。肝実質/血
管コントラスト不良症例のうち CP-A（n=27）、
CP-B（n=47）、CP-C（n=2）の HBP,SDP の HER
はそれぞれ 0.83±0.14, 0.60±0.13、0.90
±0.16, 0.65±0.16、1.03±0.16, 0.99±

0.19 であり CP-C の HBP,SDP の組み合わせ以
外は全て有意差を認めた。したがって HBP に
おける肝実質/血管コントラスト不良症例の
うち CP-A,B 例では SDP 撮像でコントラスト
の改善を認めるが CP-C 群では画像改善は期
待できないことが判明した。 
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