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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌、特に非アルコール性脂肪性肝炎を背景とした肝細胞癌は近年増加傾向にあ
る。しかし、病態は糖尿病や高脂血症などを含め多岐にわたり、解明されていないのが現状である。我々は、金
ナノ粒子造影剤を用いることで、非アルコール性脂肪性肝炎モデルマウスにおける早期病変の検出を試みた。金
ナノ粒子のEPR効果（Enhanced Permeability and Retention Effect)を用いることで、実際に1mm未満の微小癌
の検出に成功した。さらに、それらの病変を病理切片として摘出することで、進行度に応じた病理解析が可能で
あった。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma (HCC), particularly originated from the background 
of non-alcoholic steatohepatitis (NASH), has been on the rise in recent years. The  carcinogenic 
mechanisms of NASH-HCC is difficult to understood because of its complications such as diabetes 
mellitus and hyperlipidemia. Then, early diagnosis of NASH-HCC is very important. We attempted to 
detect early lesions in NASH-HCC model mice by using gold nanoparticle contrast agents. By using the
 EPR (Enhanced Permeability and Retention Effect) of gold nanoparticles, it was actually 
successfully detected a micro-cancer less than 1 mm. Furthermore, pathological analysis according to
 the degree of progression was possible by removing those small lesions as pathological sections.

研究分野：肝胆膵外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
既存のツールでは1mm未満の肝細胞癌の検出は困難であった。今回の研究で得られたように、より小さな肝細胞
癌を同定し、解析することで、早期病変に特徴的な病態の解析を行うことが可能となる。このことは、腫瘍マー
カーを含めた早期診断ツールの開発や、肝細胞癌の進行度に応じた治療へとつなげることができる可能性があ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
肝細胞癌においては、治療方針の決定に関して高精度画像診断が重要である。一方、画像診
断（CT、MRI、PET）において、微小癌の検出には限界があり、最も汎用性の高い CT でも検出能
は 5mm 程度が限界であり、早期検出技術の開発が急務となっていた。 
 
２．研究の目的 
 
  肝細胞癌の早期診断技術の開発 
 
３．研究の方法 
 
  独自に金ナノ粒子造影剤を作製し、非アルコール性脂肪性肝炎モデルマウスに対して投与
および CT撮影することで、微小な自発性肝細胞癌の検出を行う。また、検出したものと同じ組
織を摘出し、病理解析を行う。 
 
４．研究成果 
 
  マウスモデルにおいて 1mm 以下の微小肝細胞癌の検出に成功した。また、実際に検出した
微小癌組織を摘出し、病理解析を加えることで、微小癌の段階から発癌因子の発現変化が生じ
ていることが示唆された。肝細胞癌は heterogeneity が高い腫瘍であるため、早期の発癌状態
を観察することができた点においては、非常に重要であると考えられた。今後は、発癌の進行
度に応じて、どのように発癌関連因子が変化していくのかを観察することで発癌進行メカニズ
ムの解明に寄与できると考えられる。 
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