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研究成果の概要（和文）：gadoxetate(EOB)造影MRI（EOB-MRI）と直近に撮像された造影CTデータを用い肝細胞
内に分布するEOBを算出できるとの仮説を立てた。まず基礎的ファントム実験にてEOB-MRI評価に最適なT1値を測
定するためのSGPR-MOLLI法のパラメータを決定した。それを用いたEOB-MRIのT1mapから計算された脾、筋のECV
と、同部のCTによるECVは、4分及び25分後いずれにおいても高度の一致を示した(R2=1.0&0.91、ｙ切片1.7&7.
8、ともにp<0.0001）。即ち肝のEOB-MRIでのECVからCTでの肝ECVを差分した値が肝細胞内のEOB分布を表すと考
えられた。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that intra-hepatocellular gadoxetate (EOB) can be estimated 
by referring to recently obtained contrast-enhanced CT data.  We first determined optimal parameters
 for T1 mapping　sequence (SPGR-MOLLI) of EOB-MRI by phantom experiment, which were applied to 
clinical examinations. We confirmed that EOB-based extracellular volume fraction (ECV) of the spleen
 and the paraspinal muscle, both for 4-min and 25-min images, correlate quite well with those of 
CT-based ECVs  (R2=1.0&0.91, y intercepts=1.7&7.8, both p<0.0001). This indicates the subtracted ECV
 values for the liver, namely, <EOB-based ECV - CT-based ECV>, may reasonably represent 
intrahepatocellular fraction of EOB. 

研究分野：放射線医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞内へのEOBの取り込みは肝機能を反映するとされるが、現状では細胞内外のEOBを同時に観察しているため
両者が分離できればより正確な肝機能評価が可能となる。また肝腫瘍においても肝細胞由来の取り込み機能を持
つものと細胞外液腔に造影剤が貯留するものの区別が可能になれば鑑別診断の新たなアプローチとなりうる。さ
らに最近の基礎的研究により肝細胞癌においてEOBを取り込むものの遺伝子学的背景や薬物療法への反応性、予
後との関連が明らかにされつつあり、その指標として我々の示した肝細胞内EOB濃度は有用である可能性が示唆
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 Gd-EOB-DTPA（EOB）は細胞外液性造影剤と組織（肝細胞）特異的造影剤の両者の性質を併

せ持つ造影剤である。EOB は静脈内に投与された後血管内腔から徐々に間質へ分布しつつ約 1

分後から肝細胞にも取り込まれ始める。平衡相（4-30 分）において、EOB は肝細胞と細胞外液

腔（血管内腔＋間質）に分布し、最終的には 50%は通常の細胞外液性造影剤と同様腎から、50%

は肝細胞から胆汁へ排泄されることが判明している。一方 CTで用いるヨード造影剤は完全な細

胞外液性造影剤であるので、平衡相において細胞外液腔のみに分布する。従って平衡相における

EOB-MRI の肝の情報と造影 CT の肝の情報の差分が肝細胞成分を表すと言える。細胞外液腔の

定量的指標としてはその比率である extracellular volume fraction (ECV)が知られ、簡単な計算式 

ECV% = (100-Hematoclit) * Δ肝 / Δ血液プール で得られる。我々は CTを用いて ECVが肝線

維化の程度と良好に相関することを示してきた。この指標を EOB-MRIにも適用し肝の新たな指

標 combined hepatocellular and extracellular volume fraction (CHECV) を算出、CTによる ECV

と差分することで肝細胞内に分布する EOBを定量表示（hepatocellular volume fraction: HCV）す

ることが理論上可能となる（図２）。尚、MRIでは CTと異なり画像上の信号値が造影剤濃度に

比例しないので、CHECV計算には画像上の信号値を造影剤濃度に変換するか、T1 mapping撮像

を行う必要がある。HCV は機能的肝細胞成分を表すので、新たな肝機能の指標となり得る。ま

た、肝腫瘍においても、肝細胞由来のものは能動的に細胞内に EOBを取り込むが、腺癌等の線

維成分の多い腫瘍はその間質（細胞外液腔）に造影剤を貯留し現状両者の区別はできない。これ

を可能にすることで新たな鑑別診断のアプローチにもなり得る。 

 
２．研究の目的 
EOB の細胞内外の分布を画像情報から分離評価することである。これまで報告はない。これが

可能となることにより、肝細胞機能が従来よりも正確に評価できるようになるのみならず、肝腫

瘍の鑑別においても新たな切り口として breakthrough になり得る（肝細胞性腫瘍 vs 非肝細胞

性腫瘍、即ち肝細胞由来の腫瘍かそうで無いかを区別）。 

 
 
３．研究の方法 
１）T1mappingのための最適シーケンスとパラメータの決定 

臨床応用の前に EOB-MRで ECV、CHECV を計算するための T1mapの最適なシーケンスの種

類、パラメータを、phantom実験を通して決定した。  

具体的には下記図１参照。 

図１ 

 



２）臨床データでの検証 
 肝腫瘍が疑われ、EOB-MRIが撮像された患者で①の phantom実験で得られたシーケンスとパ
ラメータで T1mapを EOB造影 4分後と 25分後（肝細胞相：HBP）で撮像した。 
 また、EOB-MRIから6ヶ月以内に撮像された、肝の4相ダイナミックCT（ヨード造影剤600mgI/kg、

30s 注入：単純、動脈優位相、門脈相、平衡相=240s）臨床例を後顧的に解析した。 

ECV は下記公式で計算した。 

  ECV＝（1-Ht/100）＊ΔTis/ΔBP   ΔTis・BP：組織、血液プールの造影前と平衡相

（及び HBP）での T1map 上の値の差分値、もしくは CT 値の差分値、Ht：ヘマトクリット値 

２－１）脾臓、傍脊椎筋での検証 

 まずは EOB-MRIにおいても、CTにおいても造影剤分布域としては細胞外液腔しか存在しな

い脾臓と筋肉において両者を比較した。T1mapが適正であれば理論的には両者は一致するはず

である。一致しない場合は両者の相関を検証し、CTによる ECV（CT-ECV）から EOB-MRIに

おける ECV（MRI-ECV）を推定する変換式を決定する。 具体的には下記図２参照。 

図２ 

 

２－２）肝における検証 

 肝における CHEV から上記によって導かれた細胞外液成分（MRI-ECV）を差分したものが

肝細胞内 Gd分画（hepatocellular fraction: HCV）を表すと考えられる。可能であればアシア

ロシンチ、ICG15 分値を reference standard（SR）として、不可能なら MRE による肝硬度

（kPa）、ｍALBI gradeを SRとして、CHEV、HCVどちらが相関が良いかを検証する。 

         

４．研究成果 

１）T1mappingのための最適シーケンスとパラメータの決定 

 結果を下記図３に示す。 3(3)3(3)3(3)3 が最適と判断された。 

 

図３ 



 

２）臨床データでの検証 

２－１）脾臓・傍脊柱筋での検証 

図４ 

 

 このように細胞外液腔のみ考慮すると CT-ECV と MRI-ECV は傾きほぼ 1、y切片ほぼ 0（特に 4

分後データ）であり、ほぼ同等もしくは表記の相関式を用いて変換可能と考えられた。 

 

２－２）肝における検証 

代表例の造影前、４分後、20-25分後の肝の]T1mapを図５示す。肝における CHEVから上記

によって導かれた細胞外液成分（MRI-ECV）を差分したものが肝細胞内Gd分画（hepatocellular 

fraction: HCV）を表すと考えられる。図６参照 

 

図５ 

 



 

図６ 

 
 

 各 plot の値から該当黄色線の値を差分したものが HCV を表すと考えられる。 

 

今後、CHEV と HCV について、アシアロシンチデータ、ICG15 分値、MREによる肝硬度（kPa）、ｍ

ALBI grade との相関を検証する予定である。 
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