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研究成果の概要（和文）：β-catenin変異型肝細胞癌はMRIの拡散強調像での信号強度が低く（ADC値が高く）、Gd-EOB
-DTPA造影MRI（EOB-MRI）肝細胞相での信号強度が有意に高いという特徴が認められた。また血清AFP値が低く、組織学
的には分化度が高く、偽腺管形成および胆汁産生が高頻度に認められた。拡散強調像低信号、EOB-MRI肝細胞相高信号
といった画像所見により、この比較的悪性度の低い肝細胞癌の一群を推測できる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma (HCC) with β-catenin mutation showed high ADC value and 
high enhancement ratio on Gd-EOB-DTPA enhanced MR imaging. β-catenin mutated HCC showed lower AFP value, 
frequent pseudoglandular proliferation pattern with bile production and higher grade of differentiation. 
Such imaging findings will be useful to diagnose this less aggressive subtype of HCC.

研究分野： 放射線診断
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１．研究開始当初の背景 

β-catenin は核内で遺伝子の転写（Wnt/

β-catenin シグナリング経路）を活性化させ

る細胞内分子であり、様々な腫瘍でその発現

や機能が注目されている。β-catenin 活性化

型（β-catenin 変異型）肝細胞癌は胆汁産生

の頻度が高く、予後良好な亜型であると報告

されている（Audard V, et al. J Pathol 2007; 

212: 345–352）。またβ-catenin は肝細胞癌

で MRI造影剤 Gd-EOB-DTPA を取り込む主なト

ラ ン ス ポ ー タ ー で あ る organic anion 

transporting polypeptide (OATP) 1B3 の発

現と相関することが示されている（Sekine S, 

et al. Cancer Sci 2011;102:1742-47）。つ

まり Gd-EOB-DTPA 造影 MRI（EOB-MRI）での信

号強度がβ-catenin の発現（活性化・変異）

を反映する可能性がある。 

肝細胞癌でのβ-catenin 変異の評価には

組織の採取が必要であり、日常診療では簡便

に行えないのが現状である。我々は非侵襲的

に肝細胞癌のβ-catenin 発現を推測する方

法として、画像診断、特に Gd-EOB-DTPA 造影

MRI の可能性に注目した。 

 
２．研究の目的 

β-catenin 変異型肝細胞癌の画像所見、

特に Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 所見の特徴を解明

し、肝細胞癌の悪性度や予後の推測、適切な

治療法の選択といった今後の個別化診療へ

の応用を目標とする。 

 
３．研究の方法 

外科的切除された肝細胞癌 138 結節を対

象とし、免疫染色でβ-catenin と glutamine 

synthetase (GS) の発現を半定量的に評価し、

次のような 3群に分類した。β-catenin (+) 

GS (+) 群をβ-catenin 変異型肝細胞癌、β

-catenin (-) GS (+) 群を中間型肝細胞癌、

そ し て β -catenin (-) GS (-) 群 を

β-catenin 非変異型肝細胞癌と定義した。こ

れらの 3群の間で臨床所見、画像所見（ダイ

ナミック CT、MRI T1 強調像、T2 強調像、拡

散強調像、Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 肝細胞相）、

病理所見について比較検討した。また免疫染

色におけるβ-catenin、GS、OATP1B3 の発現

の相関についても検討した。 

 
４．研究成果 

β-catenin 変異型肝細胞癌 (n=27) は中間

型肝細胞癌 (n=23)またはβ-catenin非変異

型肝細胞癌 (n=84)と比較して、拡散強調像

での contrast noise ratio (CNR) が低く

(P=0.02) （ 図 1 ）、 apparent diffusion 

coefficient (ADC) は 高 値 を 示 し た 

(P=0.008) （図 2）。また EOB-MRI 肝細胞相で

も高い CNR および高い増強率を示した 

(P<0.0001) （図 3,4）。β-catenin 変異型肝

細胞癌は血清 AFP と L3 分画が低値であり

(P<0.02)、病理学的に分化度が高く、偽腺管

形成および胆汁産生の頻度が高かった 

(P<0.05)。β-catenin、GS、OATP1B3 の発現

の 間 に はそ れ ぞ れ 正 の 相 関 を 認 め た 

(P<0.0001)。 

 

図 1 拡散強調像 CNR 
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図 2 ADC 
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図 3 EOB-MRI 肝細胞相 CNR 
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図 4 EOB-MRI 肝細胞相 増強率 
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B-M(+):β-catenin 変異型, intermediate: 

中間型, B-M(-):β-catenin 非変異型 

 

結論として、β-catenin 変異型肝細胞癌は

OATP1B3 の発現が高く、EOB-MRI 肝細胞相で

高い増強率を示すことが明らかとなった。ま

た拡散強調像での信号強度が低く、ADC が高

値という結果も得られた。これらの画像所見

は、比較的悪性度が低いこの亜型の診断に有

用であり、将来の個別化診療にも貢献するも

のと考えられる。 
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