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研究成果の概要（和文）： 本研究では、核磁気共鳴画像における肝細胞特異性造影剤

Gd-EOB-DTPA の肝細胞取り込みに関与するトランスポーターについて検討した。ヒトの膜タン

パク質遺伝子を導入したアフリカツメガエルの卵母細胞を用いて、ヒトの肝臓において OATP2

と OATP8 が Gd-EOB-DTPA の取り込みに関与することを証明した。さらに Gd-EOB-DTPA の臨床的

有用性についても検討し、肝細胞がんの診断において優れることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： The main purpose of the present study was to investigate the 
transporters that mediate the uptake of hepatocyte-specific magnetic resonance imaging 
contrast agent, gadoxetate disodium. Human organic anion transporting polypeptide (OATP) 
2 and 8 have been proven to mediate the uptake of gadoxetate disodium using human 
cRNA-injected Xenopus laevis oocytes. The other purpose was to evaluate the accuracy of 
detection of hypervascular hepatocellular carcinoma by gadoxetate disodium-enhanced MR 
imaging. gadoxetate disodium-enhanced MR imaging revealed significant improvement in  
sensitivity and diagnostic accuracy for detection of hypervascular hepatocellular 
carcinoma.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) ヒトの肝細胞におけるビリルビンの血
中からの取り込みおよび胆汁中への排泄に

関与する膜タンパク質として、それぞれ有機
アニオン輸送担体（OATP2、OATP8 など）と多
剤耐性関連タンパク質（MRP2 (cMOAT)、MDR3
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など）がある。これらのタンパク質の異常は
ビリルビンの代謝に影響し、胆汁うっ滞性疾
患の原因となりうる。また、これらのタンパ
ク質は生体内での薬物動態にも大きな影響
を有しており、特にがん細胞における抗がん
剤に対する耐性にも影響している。 
 2008 年より核磁気共鳴画像（MRI）用の造
影剤として、Gd-EOB-DTPA (ガドキセト酸ナ
トリウム、商品名：EOB・プリモビスト)が市
販され、肝腫瘍の MRI 診断において臨床で広
く 用 い ら れ る よ う に な っ た 。 こ の
Gd-EOB-DTPA は、肝細胞に特異的に取り込ま
れ、胆汁中に排泄される肝特異性造影剤であ
る。それまでの研究の結果よりラットにおい
ては、Gd-EOB-DTPA は oatp1 を介して肝細胞
に取り込まれ、cMOAT を介して肝細胞から胆
汁中に排泄されると考えられていた。一方、
ヒトにおいてはそれらの機序はまだ確立さ
れていなかったが、取り込みについては
OATP2 あるいは OATP8、排泄に関しては MRP2
の関与が推察されていた。 
 
(2) Gd-EOB-DTPA造影MRIは肝臓の腫瘍の診
断に有用であることは報告されていたが、肝
細胞がんの診断における有用性については
まだ確立されていなかった。Gd-EOB-DTPA 造
影 MRI では、肝細胞相における病変の検出に
加えて、ダイナミック・スタディの動脈優位
相および門脈優位相における血流の評価が
可能である。しかしながら、Gd-EOB-DTPA 製
剤は推奨投与量において、従来の細胞外液性
MRI 造影剤と比較してガドリニウムの含有量
が４分の１であるため、特に動脈優位相での
血流の評価が困難となる可能性があった。こ
の血流の評価は肝細胞がんと他の腫瘍との
鑑別のほか、治療方針の選択などにも有用で
あるため、診断において非常に重要な要素で
ある。それゆえ、Gd-EOB-DTPA 造影 MRI を用
いて多血性か乏血性かを含めて肝細胞がん
を正しく診断できるかどうかは臨床におけ
る重大な検討課題であった。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 第一の目的はヒト OATP 遺伝子導入アフ
リカツメガエル卵母細胞を用いて、OATP2 あ
るいは OATP8 それぞれの Gd-EOB-DTPA の細胞
内への取り込みの関与の有無について検討
することである。 
 
(2) 第二の目的は臨床症例での多血性肝細
胞がんにおける Gd-EOB-DTPA 造影 MRI の診断
能について詳細に検討することである。 
 
 
３．研究の方法 
(1)  ヒト OATP 遺伝子導入アフリカツメガ

エル卵母細胞と対照用のアフリカツメガエ
ル卵母細胞について Gd-EOB-DTPA の取り込み
の有無を評価した。遺伝子導入アフリカツメ
ガエル卵母細胞は業者より購入して用いて
いたが、当初より製品の品質が安定せず、最
終的には出荷が停止したため、改めて別の業
者より購入することになり、研究遂行にかな
りの時間を要した。ヒトの遺伝子導入には
OATP2 あるいは OATP8 の遺伝子をマイクロイ
ンジェクション法により細胞内に注入し、こ
れらの膜タンパク質が細胞表面上に発現す
るのに必要な期間（3日間）培養したものを
用いた。その後、各遺伝子導入群と対照群を
それぞれ Gd-EOB-DTPAありとなしの環境で一
定時間培養し、Gd-EOB-DTPA の細胞内への取
り込みを測定した。なお、培養に用いた
Gd-EOB-DTPA の濃度や取り込みの時間につい
ては、過去の文献で報告されていたラットの
oatp1 遺伝子導入の実験の方法および結果を
参考にして適正と思われる値を算出して用
いた。 
 
(2) 肝細胞がんが疑われて Gd-EOB-DTPA 造
影 MRI が撮影された症例を対象に MRI 画像と
手術結果などをレトロスペクティブに対比
して Gd-EOB-DTPA 造影 MRI による多血性肝細
胞がんの診断能を評価した。31 例において
73 結節の多血性肝細胞がんが認められ、それ
らの Gd-EOB-DTPA 造影 MRI において 5名の放
射線科医が読影実験を行った。画像のセット
は、グラディエント・エコーT1 強調像
（in-phase と out-of-phase）、高速スピン・
エコーT2 強調画像、ダイナミック・スタディ
（造影前、動脈優位相、門脈優位相）、肝細
胞相であり、拡散強調像は今回の検討では含
めなかった。そして、結節ベースにおいて
alternative free-response receiver 
operating characteristic (AFROC) 解析に
おける Az 値、検出感度、陽性適中率を算出
した。 
 
４．研究成果 
(1)  ヒト OATP2 あるいは OATP8 遺伝子導入
ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞 で は
GD-EOB-DTPA の取り込みが認められたのに対
し、対照群の卵母細胞においては明らかな取
り込みが認められなかった。この結果よりヒ
トにおいて Gd-EOB-DTPA が OATP2 あるいは
OATP8 を介して肝細胞により込まれることが
わかった。海外からも１件のみ、本研究とは
評価方法が多少異なるが、ヒト OATP 遺伝子
導入アフリカツメガエル卵母細胞を用いた
検討が行われており、同様の結果が報告され
ている。この検討結果は肝臓の様々な疾患の
病態と Gd-EOB-DTPA 造影 MRI の特に肝細胞相
における画像所見とを結びつける上で必要
不可欠な知見であり、疾患における病態の解



明や疾患のより詳細な診断等に役立つこと
と思われる。今後は、上記の OATP2 あるいは
OATP8 以外のトランスポーターについても
Gd-EOB-DTPA の肝細胞への取り込みの関与の
有無について検討が必要と思われる。 
 
(2)  多 血 性 肝 細 胞 が ん に お け る
Gd-EOB-DTPA 造影 MRI の Az 値は 0.74-0.86、
検出感度は 0.63-0.73 、陽性適中率は
0.88-0.98 であり、多血性肝細胞がんの診断
における Gd-EOB-DTPA 造影 MRI の有用性が明
ら か と な っ た 。 血 流 評 価 を 加 味 し た
Gd-EOB-DTPA 造影 MRI の肝細胞がんにおける
診断能について検討した研究論文は海外を
含めて現時点ではこれ以外にない。この検討
結果は肝細胞がんの診療におけるガイドラ
インのエビデンスとして重要と考えられ、疾
患の診断において画像診断が大きな比重を
占める肝細胞がんの臨床に大きく貢献する
ものと思われる。 
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