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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、生体イメージング技術により肝多段階発がんモデルを経時的かつ非
侵襲的に評価することである。小動物用11.7T-MRI、汎用性がある小動物用1.5T-MRIの2つのMRI機器を使用し、
がん化までの経時的な病態変化を検出・評価した。肝疾患モデルおよび肝多段階発がんモデルを作成し、薬物誘
発による急性および慢性肝炎モデルの作成に成功した。ラット肝臓のGd-DTPAおよびGd-EOB-DTPA撮影法の確立を
行い、急性および慢性肝炎モデルにおいて、Gd-EOB-DTPAの取り込み能の低下と排泄能の低下を画像化すること
に成功した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was noninvasively and longtudinally to evaluate 
the liver carcinogenesis model by in vivo imaging technology. We used two MRI equipments: 11.7 T-MRI
 and 1.5 T-MRI for small animals, to detect and evaluate the longtudinal change in disease state 
until canceration. In addition, factors related to carcinogenesis and cancer growth were 
simultaneously evaluated from the aspects of immunohistological staining and blood test. We 
evaluated and performed using biological imaging technology of a liver multistage carcinogenesis 
model.

研究分野： 磁気共鳴学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では生体イメージング技術により肝多段階発がんモデルを経時的かつ非侵襲的に評価した。先行研究では
急性や慢性肝炎、肝線維化など肝がんへ移行する前段階での評価や、薬物誘発や腫瘍移植による進行がんモデル
や担癌モデルなどの研究はあるが、肝炎発症から慢性肝炎を経てがん化するまでの長期観察が必要な多段階発が
んモデルを生体イメージング技術により評価した研究はなく、本試みは学術的な意義が大きい。本研究は、先行
研究の知見を補完し、さらに多段階発がんの過程を可視化することにより発がん過程の連続的評価を可能とする
新しい試みである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

【 臨床における MRI を用いた肝臓がん評価の現状 】 

肝細胞がんの大半はウイルス性肝炎、アルコール性・非アルコール性肝障害など慢性の肝障

害を背景として発生する。がんになる前段階である異型結節や既存の構造を置き換えるように

増生する早期肝細胞がん、その後結節内結節を含む早期肝細胞がんから進行肝細胞がんとなっ

ていくことが知られており多段階発がんと言われている。現在までに肝臓がんを検出、経過観

察や治療効果を評価するために MRI を用いた画像診断法がいくつか提案されている。各種血流

画像を用いた手法（Matsui O et.al, Radiology, 1991）、MRI の信号強度を利用した手法（Matsui 

O et.al, Radiology, 1989）、超常磁性体酸化鉄 SPIO 造影 MRI を用いた方法（Imai Y et.al, 

Hepatology, 2000）、拡散強調画像（Naganawa et.al, MRMS, 2005)などが臨床で利用されてい

る。最も多く利用されている手法として肝がんにおける血流と肝細胞機能を評価できる

Gd-EOB-DTPA 造影 MRI がある。本手法は肝細胞がんにおける早期検出、経過観察、治療効果判

定など多くの有用性が期待されている（Vogl et.al, Radiology, 1996; Schelhorn et.al, JMRI, 

2015)。また MR Elastography（MRE）や超音波による肝弾性率評価や MR 定量画像による脂肪含

有率評価など新たな画像診断法も提案されている。 

 

【 前臨床研究における MRI を用いた肝臓がん・肝疾患モデル評価の現状 】 

前臨床研究では肝細胞がんの前段階として Gd-EOB-DTPA 造影 MRI を用いて非アルコール性肝

炎モデルラットの肝機能評価を行った研究（Tsuda et.al, European Radiology, 2011; Tsuda 

et.al, Investigative Radiology, 2007）、肝線維化モデルラットの肝機能評価（Zhang et.al, 

PLoS One, 2015）などの報告があり、いずれの研究でも疾患モデルにおける造影剤の肝排出機

能の低下を確認している。我々も肝臓内薬物排泄トランスポータ MRP2 欠損ラットにおける MRI

造影剤の取り込みと排泄評価（ Saito et.al. Investigative Radiology, 2013 ） や

Thioacetamide(TAA)誘発急性肝炎モデルの Gd-EOB-DTPA 造影 MRI による疾患の重症度評価

（Saito et.al, JMRI, 2012; Moriyama et.al, MRMS, 2013）、体温変化による Gd-EOB-DTPA の

肝臓への取り込みと排泄への影響（Murase et.al, MRI, 2013）などの研究を行ってきた。先行

研究では急性や慢性肝炎、肝線維化など肝がんへ移行する前段階での評価や、薬物誘発や腫瘍

移植による進行がんモデルや担癌モデルなどの研究はあるが、肝炎発症から慢性肝炎を経てが

ん化するまでの長期観察が必要な多段階発がんモデルを生体イメージング技術により評価した

研究はない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、生体イメージング技術により肝多段階発がんモデルを経時的かつ非侵襲的

に評価することである。薬物により急性肝炎を発症し慢性肝炎および肝硬変を経て、発がんモ

デルへと移行する動物モデルを作成した。国内最高磁場である小動物用 11.7T-MRI、汎用性が

ある小動物用 1.5T-MRI の 2 つの MRI 機器に加え、小動物用 Micro-CT や蛍光イメージング装置

などの複数の生体イメージング技術によりがん化までの経時的な病態変化を複合的に検出・評

価を行った。肝多段階発がんモデルの生体イメージング技術を用いた連続性のある評価法の確

立を目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では生体イメージング技術により肝多段階発がんモデルの経時的な病態変化を非侵襲



的に評価することであり、期間内に多段階発がんモデルの作成、撮影手法と画像解析方法の確

立と適用、生化学的手法と組織染色による病態評価を含むため、以下の実験を順に進めた。 

平成 28年度に①げっ歯類を用いて肝疾患モデルおよび肝多段階発がんモデルを作成し、薬物

誘発による急性および慢性肝炎モデル、慢性肝硬変モデルから化学発がんモデル

（Diethynitmsamme（DEN））を作成した。②各々のモデルで超高磁場 11.7T-MRI および 1.5T-MRI

を用いて各種 MRI 撮影（形態画像、Gd-DTPA および Gd-EOB-DTPA、マンガン造影の 3種類の造影

MRI 撮像、T1・T2 緩和時間測定、拡散テンソル画像 Diffusion Tensor Imaging (DTI)）を行い、

病態の経時的変化を観察した。平成 29年度以降は 28年度の結果を踏まえ③肝疾患の病態と肝

がんの増殖に関わる因子を免疫組織染色（HE染色、Azan 染色、Ki-67、OATP1、MRP2、Caspase3

など）、血液検査（AST、ALT）などの生化学的な側面からも評価を行った。 

 

○28 年度は、急性や慢性肝炎や肝線維化などのがんになる前段階から評価を行った。 

【 平成 28年度 】平成 28年度は、以下の 3項目について実験・検討を行った。 

【 1. 肝疾患モデル動物の作成 】 

＊薬物誘発により急性および慢性肝障害モデル、肝硬変モデル、発がんモデルの作成を行う

（Tsuda et.al, Eur Rad, 2011; Tsuda et. al, Investigative Radiology, 2007; Zhang et.al, 

PLoS One, 2015）。 

【 2. MRI 撮影技術の適用 】 

＊作成した各モデルにおいて生体イメージング技術を用いて経時的な評価を行った。 

＊MRI 撮影において以下の撮影法の条件検討を行った。 

＊①T1、T2 強調画像用いた肝臓の形態的評価、②Gd-DTPA、Gd-EOB-DTPA、マンガン造影の 3種

類の造影 MRI による評価、③肝臓の T1・T2 定量値同時測定により緩和時間（ms）定量評価、④

拡散テンソル撮影や見かけの拡散定数、拡散異方性を用いた肝臓イメージングでの検討を行っ

た。 

【 3. 組織・生化学観点の評価 】 

＊各モデルの MRI 撮影後に肝臓の組織を取り出し HE、Azan、OATP1、MRP2、Caspase3 染色など

の免疫組織染色、血液検査(AST、ALT など)の評価を行った（Saito et.al, Investigative 

Radiology, 2013）。 

○ 平成 29 年度は、早期肝細胞がん、その後の進行肝細胞がんとなっていく過程を複数の生体

イメージング技術、組織染色などを用い複合的に評価を行った。 

【 平成 29~30 年度の二ヵ年 】以下の 3項目について実験・検討を行った。 

【 1. 肝多段階発がんモデルの作成 】 

＊28 年度の結果を踏まえ他の肝化学発がんモデルなどの検討を行った(Deng et.al, 

JMRI,2010)。 

【 2. 複数の生体イメージング技術の適用 】 

＊作成したモデルにおいて MRI を用いて経時的な評価を行った。①T1、T2 強調画像、②Gd-DTPA

および Gd-EOB-DTPA、マンガン造影の 3種類の造影 MR 撮影、③T1・T2 定量値同時測定、④拡散

テンソル画像 DTI 撮影の 4種類を行い、数種類の定量 MRI 撮影で個体間比較を行った。 

＊Micro-CT に肝臓の体積評価や CT 値を用いた定量評価、蛍光イメージングにより腫瘍検出や

転移巣の評価など複合的なイメージング手法を用いて肝がんモデルの評価を行った。 

【 3. 組織・生化学観点の評価 】 

＊各モデルの MRI 撮影後に肝臓の組織を取り出し HE、Azan 染色などの免疫組織染色、血液検査



(AST、ALT など)の評価を行い、それぞれのモデルにおいて病態評価を行った。 

＊がんになる前段階や早期肝細胞がんの画像を MRI と組織画像との比較を行った。 

＊進行肝細胞がんとなっていく過程を組織学的に評価し、MRI の画像との比較検討を行った。 

 

４．研究成果 

本研究では生体イメージング技術により肝多段階発がんモデルを経時的かつ非侵襲的に評価

した。国内最高磁場である小動物用 11.7T-MRI、汎用性がある小動物用 1.5T-MRI の 2 つの MRI

機器を使用し、がん化までの経時的な病態変化を検出・評価した。また発がんやがんの増殖に

関わる因子を免疫組織染色や血液検査などの側面からも同時に評価し、肝多段階発がんモデル

の生体イメージング技術を用いた評価を行った。 

①げっ歯類を用いて肝疾患モデルおよび肝多段階発がんモデルを作成し、薬物誘発による急

性および慢性肝炎モデルの作成に成功した。 

②各々のモデルで超高磁場 11.7T-MRI および 1.5T-MRI を用いて各種 MRI 撮影（形態画像、

Gd-DTPA および Gd-EOB-DTPA、マンガン造影の 3 種類の造影 MRI 撮像、T1・T2 緩和時間測定、

拡散テンソル画像 Diffusion Tensor Imaging (DTI)）を行い、病態の経時的変化を観察した。 

ラット肝臓の Gd-DTPA および Gd-EOB-DTPA 撮影法の確立、マンガン造影 MRI 法により造影後

の肝臓の MRI 撮影に成功した。急性および慢性肝炎モデルにおいて、Gd-EOB-DTPA の取り込み

能の低下と排泄能の低下を画像化することに成功した。 

③肝疾患の病態と肝がんの増殖に関わる因子を免疫組織染色（HE染色、Azan 染色、Ki-67、

OATP1、MRP2、Caspase3 など）、血液検査（AST、ALT）などの生化学的な側面からも評価を行っ

た。 
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