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研究成果の概要（和文）：肝幹細胞の形質を有し、予後不良なEpCAM陽性肝細胞癌ではダイナミックCT動脈相に
おける不均一な濃染パターン、内部の造影不染域含有、MRIの拡散強調像におけるより低値なADC値、
Gd-EOB-DTPA造影MRI(EOB-MRI)肝細胞相におけるnon-smooth marginという画像特徴をEpCAM陰性肝細胞癌群に比
較して有意に高い頻度で認められた。これらの画像所見はEpCAM陽性肝細胞癌を推察するのに有用であり、将来
的な個別化医療に貢献するものと考えられる。一方、EMT関連HCCを画像で推察することは難しいと考えられた
が、EOB-MRIの肝細胞相での増強率がより低値を示す傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：Epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) positive hepatocellular carcinomas
 (HCC) having hepatic stem cell feature showed significantly higher incidence of imaging features 
including a heterogeneous arterial enhancement and internal no enhancement portion on dynamic CT 
study, lower apparent diffusion coefficient (ADC) value on diffusion weighted image, and non-smooth 
margin on hepatobiliary phase (HB phse) of Gd-EOB-DTPA enhanced MRI (EOB-MRI). These imaging 
findings are useful for predicting EpCAM positive hepatocellular carcinoma and are thought to 
contribute to future personalized medicine.
Regarding epithelial-mesenchymal transition (EMT) positive HCCs, there was no significant imaging 
features that can predict epithelial-mesenchymal transition (EMT) positive HCCs. However enhancement
 ratio of HB phase of EOB-MRI tended to be lower in EMT positive HCCs compared with EMT negative 
HCCs.

研究分野：画像診断
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１．研究開始当初の背景 

肝細胞癌には他の癌同様、遺伝子学的、分

子病理学的 heterogeneity(不均一さ)が存

在する。すなわち、根治手術が施行されれ

ば、比較的長期予後が期待される群から、

早期に転移を来たし、予後が不良なものま

で様々である。我々は、近年肝特異性造影

剤を使用した Gd-EOB-DTPA 造影 MRI

（EOB-MRI）の肝細胞相において高信号を呈

する肝細胞癌が予後良好な群であると報告

した（Kitao A, Yoneda N et al.Radiology 

2012;265:780-9）。一方、予後が不良な肝

細胞癌としては、近年肝幹細胞／前駆細胞

の形質を有するもの、上皮間葉移行

(epithelial-mesenchymal 

transition;EMT)を呈するものは予後不良

と言われている。 

 臨床画像においては、これら肝幹細胞/

前駆細胞の形質を有する肝細胞癌や EMT を

呈する点に注目した詳細な解析検討は未だ

に不十分である。画像診断でこれらの発現

を予測することは、画像による肝細胞癌の

より詳細な予後予測や今後の肝癌個別化医

療に重要であると考え注目した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肝幹細胞／前駆細胞の形

質を有する肝細胞癌や上皮間葉移行

(epithelial-mesenchymal transition; 

EMT)発現を示唆する分子マーカーと臨床画

像の関連を解析し、これらの発現に対する

画像バイオマーカーを確立することである。 

 

３．研究の方法 

外科切除された85症例90肝細胞癌を対象

とし後方視的に検討した。肝幹細胞のマー

カーとしては特に Epithelial cell 

adhesion molecule (EpCAM)に注目し、免疫

組織化学上 EpCAMが 5%以上陽性となるもの

を、EpCAM 陽性肝細胞群とした。EpCAM 陽性

肝細胞群（n=24）、EpCAM 陰性肝細胞癌群

（n=66）の２つの群に分類した。胆管系の

マーカーで肝幹細胞/前駆細胞マーカーで

もある Cytokeratin (CK) 19 の免疫組織化

学も施行した。一方、EMT に関しては、ま

ず、間葉系のマーカーである vimentin、上

皮系の細胞接着因子である E-cadherin の

免疫組織化学を行い、発現の程度により、

以下に示す 6段階に半定量的に評価した。

（Vimentin、0=発現を認めない、1=癌細胞

周囲に弱い発現、2=癌細胞周囲に中等度の

発現、3=癌細胞周囲に高度の発現、4=癌細

胞の 20%にまで発現、5=癌細胞の 20%以上に

発現。E-cadherin, 0=発現を認めない、1= 

癌細胞の 0-10%未満の発現、2=10-30%未満

の発現、3=30-50%未満の発現、4=50%-80%

未満の発現、5=80-100%の発現。）今回は

vimentin が上昇し（vimentin の免疫組織化

学で 4、5と評価したもの）、かつ、

E-cadherinの発現が明らかに低下している

と考えられた（E-cadherin の免疫組織化学

で 0-3と評価したもの）ものを EMT関連 HCC

群として評価した。EMT 関連 HCC 群（n=10）

と EMT 非関連肝細胞群(n=80)の２つの群に

分類した。 

画像では、ダイナミック CT にて増強率（早

期相の CT 値-造影前の CT 値/造影前の CT

値）、動脈相の増強パターン（びまん性、

不均一、foci、乏血性）、拡張した血管の

有無、内部造影不染域の有無を、MRI にて

内部脂肪含有、T1 強調像、T2 強調像、拡散

強調像における信号強度、ADC 値を、

Gd-EOB-DTPA 造影 MRI(EOB-MRI)の肝細胞相

にて腫瘍周囲の低信号の有無、腫瘍辺縁形

状(smooth、non-smooth)、増強率を検討し

た。それぞれの肝細胞癌群における臨床病

理学的評価も併せて行った。 

 
４．研究成果 
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