
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 4 月 23 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：単色放射光を肝微小血流イメージング法として応用し、局所肝血流の

3 次元的微細動態の解析を行った。今回の検討から、末梢肝実質レベルでの動脈・門脈の吻合

状態の変化や血管増生の程度を評価することができ、臨床例でしばしば経験される造影ダイナ

ミックCTやMRIの動脈優位相で観察される早期濃染偽病変の成因解明の一助になると考えら

れた。また肝細胞特異性 MRI 造影剤である Gd-EOB-DTPA をマウスに投与し、Gd-EOB-DTPA
の肝内分布の観察を行った。その結果、正常肝細胞質への優位な取り込みが認められ、また

NASH モデルマウスを使った実験では、肝線維化の進行に伴い、肝細胞実質への取り込み分布

が低下することが確認された。これにより肝細胞機能と微細肝動脈門脈血流動態との相互関係

についても解明できる可能性が示された。腎不全モデルラットにおいては、Gd-EOB-DTPA 投

与後の肝内ガドリニウム蓄積は微量であることがわかった。一方で、肝腎不全モデルラットに

おいては、Gd-EOB-DTPA 投与後の肝内ガドリニウム蓄積は増加しており、胆道排泄と腎排泄

の２経路を有する Gd-EOB-DTPA でも肝腎不全では排泄遅延や障害が生じることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：3D analysis of regional hepatic blood flow was performed by means 
of hepatic flow imaging using monochromatic synchrotron radiation. Our results showed 
that micro-CT enables the evaluation of microanastomosis between small arteries and 
portal veins as well as the degree of neovascularization. This fact may help elucidate the 
cause of early enhancing hepatic pseudolesions observed in contrast-enhanced dynamic CT 
or MRI. Intrahepatic distribution of Gd-EOB-DTPA as a hepatocyte-specific contrast agent 
was also assessed by using normal and NASH model mouse. In normal mouse, 
predominant uptake of Gd-EOB-DTPA in the hepatocyte was observed. In NASH model 
mouse, uptake of Gd-EOB-DTPA gradually decreased, according to the progression of 
hepatic fibrosis, suggesting the relationship between hepatocyte function and dynamic 
changes of hepatic blood flow. Regarding the Gd deposition in the liver, Gd deposition in 
renal dysfunction model rat was minimal. However, Gd deposition was increased in 
hepatorenal dysfunction model rat, indicating the increased risk of deterioration of liver 
function. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 肝内血流は門脈血流と酸素飽和度の高
い肝動脈血流により供給されており、さらに
門脈には主として消化管からの豊富な栄養
分を含有する上腸間膜静脈血流と血液フィ
ルターとしての脾臓を経由した脾静脈血流
が流入している。これら性格の異なる多重血
流支配を受ける肝血流は病的状態下のみな
らず生理的状態下でも様々な因子により常
に変化していると考えられる。肝血流の評価
にはこれまで血管造影、dynamic CT、超音波、
ラジオアイソトープを用いた方法などが用
いられてきたが、それぞれ低空間分解能、低
時間分解能や被曝の問題、１血流のみしか評
価できない、門脈血管内での流れそのものの
評価が困難などの問題点が含まれており、肝
動脈血流と門脈血流の末梢レベルでの相互
作用あるいは肝実質内での局所血流分布の
差違や不均一性、上腸間膜静脈血流と脾静脈
血流の末梢門脈内および肝内分布とその相
対的変化など、十分に解明されていない点が
多い。 
 
(2) 一方、単色 X 線は、通常の血管造影用 X
線と異なり指向性が高く、格段に解像度の高
い画像が得られ、これまで組織学的にしか評
価できなかった 30μm以下の微小血管の画像
化を可能とし、生体内の微小血管構築の評価
も可能としてきた。医学分野ではこれまで心
筋血管、脳血管などを中心に研究が進められ
てきたが、近年、肝血管への応用もみられる。
しかしながら、肝血管に関しては正常肝動脈
の２次元 X線像の検討が主体であり、末梢レ
ベルでの門脈血流との相互作用や局所肝実
質レベルでの血流分布の差違や不均一性、血
管閉塞に伴う相対的変化、micro-CTによる微
小血管の３次元画像などについては検討さ
れていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、微小血管を描出可能な単色
放射光を肝微小血流イメージング法として
応用することで、これまで濃度分解能、空間
分解能、時間分解能が不十分で評価できなか
った局所肝動脈・門脈血流の 3次元的微細動
態の解析を行うことを目的としており、肝動
脈血流と門脈血流の肝実質内での微小循環
や相互作用と灌流域変化、末梢肝実質レベル
での上腸間膜静脈血流と脾静脈血流の経時
的動的血流分布などについて総合的な評価
を行う。 

 
(2) また慢性ウィルス性肝炎やアルコール
性肝炎、NASHなどの慢性肝障害・肝硬変では
病期の進行に伴い、血流動態の変化とともに
肝細胞機能にも変化を来すことが考えられ
るため、肝細胞特異性 MRI 造影剤である
Gd-EOB-DTPA を用いて肝細胞機能の評価も行
うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験シミュレーション施行後、日本白色
家兎（クリーン）を用い、麻酔導入後に開腹
操作を行い、肝臓を露出する。肝動脈、門脈
にカテーテルを留置し、その状態で実験ハッ
チ内の資料台に固定する。撮影は造影剤構成
元素であるヨードの K吸収端直上のエネルギ
ーに設定した単色 X線を使用する。造影剤は
インジェクターを用いて注入し，透過像はビ
ームモニターを用いて、肝微小血流イメージ
ングを行う。正常肝動脈・門脈の微小血管造
影像および micro-CT による 3 次元的微細構
造を解析し、末梢レベルでの動脈・門脈の吻
合状態や流出血管の同定を行う。術後に摘出
標本による組織学的所見と画像所見の対比
を行う。 
 
(2) 正常マウスおよび NASHモデルマウス（短
期間において脂肪肝から肝硬変、肝癌への移
行が見られるモデル）に対して、麻酔後に開
腹して下大静脈を露出し、24G の留置針を留
置する。同部位より Gd-EOB-DTPA の投与を行
う。2ml/kg の投与後 20 分での肝臓を摘出す
る。摘出後、EPMA(日本電子製Ｘ線マイクロ
アナライザー)を用いて Gdのマッピングを行
う。またミラー切片は HE染色を行い Gdマッ
ピング像と病理組織とを対比する。NASH モデ
ルマウスでは肝線維化の経時的な変化～肝
癌にいたるまでを病理組織と Gd の分布およ
び定量性の比較検討を行う。 
 
(3) 5/6 腎摘除術を施行した慢性腎不全モデ
ルのラットおよび肝障害を併発させた慢性
肝 腎 障 害 モ デ ル の ラ ッ ト に 対 し て ，
Gd-EOB-DTPA を尾静脈より連日投与したラッ
トモデル群とコントロール群（生理的食塩水
を連日投与）を作成する。各々の肉眼的皮膚
所見を評価すると同時に，皮膚生検を行い，
マイラー膜上に凍結皮膚切片を接着する。こ
の標本に B37XUによるガドリニウム L吸収端
に設定した高感度蛍光 X線にてガドリニウム
マッピングを行い、HE染色による病理組織像



と対比する。 
 
４．研究成果 
(1) 単色放射光を肝微小血流イメージング
法として応用し、局所肝血流の 3次元的微細
動態の解析を行うために、まず川崎医科大学
にて実験シミュレーションを行った。日本白
色家兎（クリーン）を用い、門脈造影は、開
腹下に腸間膜静脈を露出した後、末梢静脈を
直接穿刺してカテーテルを挿入し、造影を行
うことで、良好な門脈造影像が得られた。白
色家兎の肝臓は尾状葉が比較的薄く分葉し
ているので、撮像に適しており、また動脈や
門脈の結紮や塞栓術を区域性に行うことに
適していた。肝動脈造影は、カテーテルを直
視下で肝動脈まで誘導することが困難であ
ったため、バルーンカテーテルを用いて大動
脈内で膨らませて肝動脈造影を行うことで、
比較的選択的な肝動脈造影像が得られるこ
とを確認した。この条件下で、肝血流の 3次
元的微細動態の解析を行うこととした。門脈
造影は直接穿刺によるため、より末梢へのカ
テーテルの誘導が可能であり、局所微細肝内
門脈血流の観察が可能であると考えられる。
マイクロ CTでは 50マイクロメートルレベル
の血管も描出可能であり、末梢肝実質レベル
での動脈・門脈の吻合状態の変化や血管増生
の程度を評価することができる。これは臨床
例でしばしば経験される造影ダイナミック
CTや MRIの動脈優位相で観察される早期濃染
偽病変の成因解明の一助になると考えられ
る。 
 
(2) 一方で、これまでの経験から肝実質の炎
症性変化や線維化の進行に伴い、血行動態の
変化だけでなく、肝細胞機能にも変化を生じ
ていることが推測されたため、肝細胞特異性
MRI 造影剤である Gd-EOB-DTPA をマウスに投
与し、Gd-EOB-DTPA の肝内分布の観察も行っ
た。その結果、正常肝細胞質への優位な取り
込みが認められ、また NASH モデルマウスを
使った実験では、肝線維化の進行に伴い、肝
細胞実質への取り込み分布が低下すること
が確認された。これらの基礎的結果をふまえ、
今後、肝細胞膜での膜蛋白（トランスポータ
ー）による能動輸送により、Gd-EOB-DTPA が
肝細胞内に取り込まれていく過程で、肝実質
内にどのように分布するのか、類洞や間質な
どの血管外腔への分布はどの程度あるのか、
血流動態や血管新生や血管分布との関連性
があるのか、肝線維化の程度と関連があるの
かなどを含めて、肝細胞機能と微細肝動脈門
脈血流動態との相互関係についても解明で
きる可能性が示された。 
 
(3) また Gd-EOB-DTPAは肝細胞内に取り込ま
れた後、約 50%が胆道系を介して胆汁中に排

泄されるが、肝細胞内にどの程度、蓄積され
るか解明されていないため、その安全性を確
認する意味でもラットモデルを応用し、高感
度蛍光 X線分析を用いて肝内のガドリニウム
分布の可視化を行った。その結果、腎不全モ
デルラットにおいて、Gd-EOB-DTPA 投与後の
肝内ガドリニウム蓄積は微量であることが
わかった。一方で、肝腎不全モデルラットに
おいては、Gd-EOB-DTPA 投与後の肝内ガドリ
ニウム蓄積は増加しており、胆道排泄と腎排
泄の２経路を有する Gd-EOB-DTPAでも肝腎不
全では排泄遅延や障害が生じることが示さ
れた。 
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