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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌の分子標的治療開始後の腫瘍血管の拡張所見が治療有効例の

予測に応用可能と考えられた。Perfusion CTによる治療後早期の血流パラメータ値の変化と長

期経過後の腫瘍の画像上変化との間には有意な相関は得られなかった。一方、Dual-Energy CT

による腫瘍内ヨード量定量値は腫瘍の血流と関連があることが示され、早期治療効果判定のバ

イオマーカーとして使用できる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Dilatation of intratumoral vessels on multiphasic contrast 
enhanced CT was estimated to be one of the key findings for prediction of early therapeutic 
effect evaluation of molecular-targeting therapy for hepatocellular carcinoma (HCC). 
There are no significant correlation between hemodynamic parameters of CT perfusion just 
after starting of molecular-targeting therapy for HCC and long term therapeutic effect 
of it. In contrast, intratumoral iodine measurement obtained by dual-energy CT technique 
might be used as surrogate marker for early prediction of therapeutic effect of molecular 
targeting therapy for HCC. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

最近注目されている癌治療法の一つに血
管新生抑制剤に代表される分子標的治療薬
を用いた癌治療がある。従来の抗癌剤のよう
な癌細胞の直接壊死を期待する治療法と異
なり、分子標的療法では腫瘍細胞の増殖に必
要な腫瘍血管新生などをブロックすること

により間接的な抗腫瘍効果を期待するため、
治療後早期の効果判定時には腫瘍サイズの
縮小がみられず従来の画像診断による腫瘍
サイズをもとにした効果判定法による評価
が困難な場合が多いという特徴がある。実際、
これら薬剤は開発段階ではおもに治療後の
癌組織の血管密度（ＭＶＤ）の減少の有無を
病理組織学的に検討することにより、その有
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用性の評価、抗癌治療効果判定が行われてき
た。 

現在、種々の分子標的治療薬が実際の臨床
現場で使用されはじめているが、治療後効果
判定目的に腫瘍生検を繰り返し、組織学的に
血管密度の変化を評価することは現実的で
はなく臨床現場では新たな分子標的療法の
効果判定法の確立が望まれている。 
CT 潅流画像は CT 撮影範囲内における任意

の関心領域の血管容積、血液流入量、組織血
流平均通過時間、血管透過性といった血流に
関する生理学的パラメータを非侵襲的・定量
的に算出可能な検査手法であり、特殊な研究
用の機器ではなく通常一般に病院で使用さ
れている汎用の CT 装置により可能な手技で
あり現在おもに脳梗塞における脳血流評価
を中心に臨床使用されている。 

現在、体幹部の CT 潅流画像についても臨
床応用されつつあり我々は固形癌の診断、治
療効果判定への応用について動物を用いた
基礎的検討を行ってきた（Kan Z, Kobayashi 
S, et al. Functional CT for quantifying 
tumor perfusion in antiangiogenic therapy 
in a rat model. Radiology. 2005; 237:151-8. 
Kan Z, Kobayashi S, et al. Functional CT 
quantification of tumor perfusion after 
transhepatic arterial embolization in a 
rat model. Radiology. 2005; 237:144-50.）。 
実際に CT 潅流画像を腫瘍血流評価の客観的
指標として使用する場合、脳梗塞における脳
血流評価では必要性が乏しかったいくつか
の前提条件を満たしている必要がある。 

例えば、脳梗塞の診断に CT 潅流画像を使
用する場合には、梗塞が疑われた時点の１回
の検査のデータをもとに病的領域と正常領
域の比較を行うことで脳虚血の診断が可能
であるのに対して、抗癌治療の効果判定の場
合には同一個体の異なる時点での検査デー
タの比較が必要となる。 
従って、ある患者における治療前の CT 潅流
画像で得られた血流パラメータ値と治療後
の CT 潅流画像で得られた血流パラメータ値
を同一の尺度で比較して良いと担保されて
いなければならない。 
つまり、異なる時期に行った検査で得られた
血流パラメータ値（絶対値）の比較が可能で
なければ治療効果判定の客観的指標とはな
りえない。 

ところが、CT 撮影から CT 潅流画像ソフト
ウエアを用いて血流パラメータ値を入手す
るプロセスには CT 撮影条件（管電圧、スラ
イス圧など）、造影剤注入条件（注入造影剤
濃度、速度など）、生体の生理学的条件（心
拍数、循環血液量など）、ソフトウェア操作
条件（関心領域の設定誤差など）と言った
様々な変数が存在しており、これら撮影時の
条件の変化が実際に算出される血流パラメ

ータ値にどの程度反映されるか十分解明さ
れていない。 
この疑問を解明するため、我々は既に、これ
ら変数のうち CT 撮影後のデータの解析のみ
で検討が可能な、CT撮影後のソフトウェア操
作条件の差が血流パラメータ値に及ぼす影
響に関して、実際の臨床データを用いて同一
患者の同一データを異なる験者がソフトウ
ェア操作を行うことにより検討し、ソフトウ
ェア操作条件の差は血流パラメータ値に有
意な影響を及ぼさず客観性が保たれること
を北米放射線学会において発表した（Faria 
SC, Kobayashi S, et al. Inter-Observer 
Variability in the Measurement of 
Functional CT Parameters in Patients with 
Hepatic Metastases. (abstr.). In: 
Radiologic Society of North America 
Scientific assembly and annual meeting 
program, Oak Brook, Ill: Radiologic 
Society of North America, 2003.） 
しかし、他の変数を検討する場合、同一個

体で複数回の CT 撮影が必要となるため被曝
量増加など倫理的な問題があり実際の人体
で検討することは不可能であり未検討とな
っている。 
 
２．研究の目的 
 
分子標的治療の早期客観的効果判定が、特

殊な装置・設備を使用することなく臨床現場
で用いられている汎用の CT 撮影装置を用い
て容易に可能となることをめざす。 

すなわち、本研究の目的はこれまで研究代
表者らが施行してきた検討を踏まえ、多相造
影 CT 画像、CT 灌流画像や最近臨床使用が可
能となった Dual-Energy CT を用いた腫瘍血
流評価などを駆使し、造影 CT を用いた固形
癌に対する分子標的治療後の早期客観的効
果判定法を確立することである。 
 
３．研究の方法 
 
まず、実際の分子標的治療前後の固形癌の

変化の特徴をつかむため、肝細胞癌の分子標
的治療薬であるソラフェニブ投与例を対象
に投与前と投与後の腫瘍の変化に関してＣ
Ｔ画像で解析した（検討１）。 
対象症例は 26例。ソラフェニブ投与日数は
平均 58日の患者群で 30日以上の投与例で最
終的に画像上 PDと判断され投与が中止され
た例は 15例、SDは 3例である。 
具体的には治療直前と治療開始後の多相

造影 CT画像を用い、腫瘤サイズの変化、腫
瘤内部濃染の変化、腫瘍内部性状の変化（腫
瘍血管の拡張、腫瘍内壊死など）について検
討し治療効果と対比した。 
次いで、検討１で得られた結果を踏まえ、肝



 

 

細胞癌に対するソラフェニブ治療前後にお
ける perfusion CTパラメータの変化に関す
る初期検討を行った（検討２）。 
肝細胞癌の分子標的治療薬であるソラフェ
ニブの治療効果判定に際しては従来の
RECISTのサイズクライテリアの観点からの
効果判定のみではなく腫瘍の血流変化に関
する評価も加味する必要があると考えられ
てきている。Perfusion CTは造影剤急速静注
後に目的臓器の CT撮影を複数回撮影し、そ
のデータから種々の血流パラメータを算出
することが可能な手法であり脳血流の評価
法として現在臨床応用されている。我々は肝
細胞癌に対するソラフェニブ投与前後に腫
瘍部をターゲットとした perfusion CTを施
行し、血流パラメータ値の変化を評価し、検
討１で得られたソラフェニブ投与後に見ら
れる血管拡張所見を客観的数値として把握
可能かに関して検討した。 

具体的には肝細胞癌に対するソラフェニ
ブ投与前後に腫瘍部をターゲットとした
perfusion CTを施行し、血流パラメータ値の
変化を評価した。 
対象は進行肝細胞癌に対してソラフェニブ
投与を施行した 7例 10病変。ソラフェニブ
投与開始前及び開始後早期（約 1週間後）に
Siemens社製 SOMATOM Definition flashに搭
載された Adaptive 4D Spiralを使用し全肝
の perfusion CTを施行し腫瘍部位の血流パ
ラメータ(Blood flow (BF, ml/100ml/min), 
Blood volume (BV, ml/100ml))を測定した。 
ここで、Perfusion CTを使用して行った検討
２では検討１で得られた分子標的治療後の
腫瘍変化所見を十分客観化できなかったた
め、Dual-Energy CT (DE-CT)装置を用いた肝
造影 CT画像で得られる腫瘍内ヨード量定量
値に着目し、腫瘍内ヨード量定量値がどの程
度腫瘍血流の評価に有用であるかを検討し、
DE-CTによるヨードマップ画像の応用が分子
標的治療の早期効果判定のバイオマーカー
として使用可能かどうか判断するための基
礎検討を行った。 
 具体的にはシーメンス社製 DE-CTで肝臓の
３相造影 CTを施行した 176例のうち血管造
影、動注 CTを行って腫瘤性病変の血流解析
を行った 8例（男性 5例、女性 3例；平均年
齢 71±9歳）に観察された直径 1cm以上の結
節 14結節（平均 3.0±3.6cm）を対象とし、
動脈相、門脈相、平衡相のヨードマップ上で
腫瘤部、背景肝、大動脈の ROIのヨード量を
測定し比較した。 
 
４．研究成果 
 

実際の分子標的治療で固形癌がどのよう
な変化を画像上呈するかについて肝細胞癌
の分子標的治療薬であるソラフェニブ投与

例を対象に投与前と投与後の腫瘍の変化を
ＣＴ画像で解析したところ、腫瘤サイズの縮
小は 4%のみで、他は不変～増大を呈した。腫
瘤内部濃染の低下あるいは不染部を呈する
病変が 42%に見られた。腫瘍血管の拡張（腫
瘤内の動脈性血管の顕在化～偽動脈瘤様所
見）を呈する病変が 23%に見られ、うち 15%
は経過中に出現していた。腫瘍血管の拡張は
投与期間 30日以上の群で認められたが 30日
未満の群では確認されなかった。30日以上投
与された SD 例の全例で腫瘍血管の拡張が観
察された。また，PD例において腫瘍血管の拡
張が観察された腫瘤では腫瘤サイズの増大
は見られたが比較的広範な内部壊死も伴っ
ていた。 
以上から造影 CT 上、ソラフェニブ投与後

30 日以上経過例で観察された腫瘍血管の拡
張所見は SD 例で見られる頻度が高く、PD 例
でも内部壊死を呈した病変に認められてお
り治療効果予測に応用できる可能性がある
ことが判明した。 
これまで分子標的治療後の腫瘍内部の形態
学的変化に関するまとまった報告はなく観
察母数を増やした上で今回着目した所見と
治療効果との間に有意な相関が確認されれ
ば早期治療効果判定のメルクマールとなる
可能性があり意義深い新知見と考えられた。 
分子標的治療の治療効果を早期に判断する
手がかりは腫瘍血管の拡張所見と考えられ
たため、次のステップは perfusion CT で腫
瘍血管の拡張所見を客観的に評価すること
と考えて肝細胞癌に対するソラフェニブ治
療前後における perfusion CT パラメータの
変化に関する初期検討を行った。 

肝細胞癌の分子標的治療薬であるソラフ
ェニブの治療効果判定に際しては従来の
RECIST のサイズクライテリアの観点からの
効果判定のみではなく腫瘍の血流変化に関
する評価も加味する必要があると考えられ
てきている。Perfusion CTは造影剤急速静注
後に目的臓器の CT 撮影を複数回撮影し、そ
のデータから種々の血流パラメータを算出
することが可能な手法であり脳血流の評価
法として現在臨床応用されている。我々は肝
細胞癌に対するソラフェニブ投与前後に腫
瘍部をターゲットとした perfusion CT を施
行し、血流パラメータ値の変化を評価した。
全病変の平均 BF 値は治療前 33.8±9.8
（average ± SD ）、治療後 27.7±12.5、BV
値は治療前 7.6±1.6、治療後 6.6±2.2 であ
った。治療開始後 1-6ヶ月の画像と治療開始
前の画像を比較し、観察病変を腫瘍サイズの
増大がみられず、かつ腫瘍部分の濃染低下を
示している群（濃染低下群；n=4）とそれ以
外の所見群（非濃染低下群；N=6）の２群に
大別し、治療前後のパラメータ変化の比[（治
療前値-治療開始後値）/治療前値]を比較し



 

 

たが BFでは濃染低下群 0.24に対し非濃染低
下群 0.13 (p=.57)、BV では濃染低下群 0.25
に対し非濃染低下群 0.09 (p=.18)といずれも
濃染低下群においてより大きな値の減少を
認めたが有意差は得られなかった。この検討
では治療開始後早期の血流パラメータ値の
変化と長期経過後の腫瘍の画像上変化との
間には有意な相関は得られなかった。 
 Perfusion CTによる腫瘍血管の拡張所見の
客観的評価は現時点では困難であると考え
られたため次のステップとして Dual-Energy 
CT (DE-CT)装置を用いた肝造影 CT 画像で得
られる腫瘍内ヨード量定量値の検討がどの
程度腫瘍血流の評価に有用であるかを検討
し、DE-CT によるヨードマップ画像の応用が
分子標的治療の早期効果判定のバイオマー
カーとして使用可能かどうか判断するため
の基礎検討を行った。 
DE-CT の応用法の一つとして異なる管電圧

による X線吸収値の差を利用し、造影画像か
ら単純 CT 像を計算にて求める virtual 
non-contrast (VNC)技術が知られている．そ
の際，副次的に得られるヨードマップ上に
ROI を設定することにより任意の部位の単位
体積あたりのヨード量を得ることができる。 
ヨードマップが簡便な血流解析のツールと
して用いることができるかの検討の予備段
階として肝腫瘤、背景肝などのヨード量測定
を行ったところ、動注 CT 上、多血性肝細胞
癌と診断された 10結節（平均径 2.0±0.8cm）
の動脈相、門脈相、平衡相のヨード量(mg/ml)
は 2.5±0.8、2.3±0.4、1.7±0.4、乏血性肝
細胞性腫瘤と診断された 4 結節（平均径 5.7
±6.3cm）のヨード量(mg/ml)は、1.1±0.8、
1.8±1.2、1.4±0.8であった。背景肝のヨー
ド量(mg/ml)は、1.0±0.5、2.3±0.5、1.8±
0.3、大動脈のヨード量(mg/ml)は、12.5±2.8、
5.3±1.0、4.0±0.6であった。多血性肝細胞
癌と乏血性肝腫瘤の間では動脈相のヨード
量において有意差が認められた（p=0.01）。 
以上のように DE-CTのヨードマップでヨー

ド量を定量的に解析した結果、動脈相におい
て多血性肝癌、乏血性肝腫瘤のヨード量に有
意差が認められ DE-CTによるヨードマップ画
像が分子標的治療の早期効果判定のバイオ
マーカーとして使用できる可能性が示唆さ
れた。 
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