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研究成果の概要（和文）： 

MRIで計測可能な肝実質の R2*値（鉄の沈着程度を反映）と、SPIO 投与前後の肝実質のΔR2*お
よびΔR2 値（クッパー細胞の貪食能を示唆）は、肝受容体シンチグラフィーから得られる肝機
能の値と相関があったが、肝線維化および壊死/炎症細胞浸潤の程度とは有意な相関はなかった。
理由として、クッパー細胞は線維化の初期には重要な役割を担っているため、同時期にはむし
ろ活性化され、貪食機能が亢進している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

R2* value, which represents iron deposition of the liver parenchyma, and ΔR2* and Δ

R2 values, which represent differences in R2* and R2 values of the liver parenchyma before 

and after administration of SPIO, showed significant correlation with parameters obtained 

on Technetium-99m galactosyl serum albumin scintigraphy. However, they were no significant 

correlation with liver fibrosis and necro-inflammatory activity. Because Kupffer cells 

play an important role on the early stage of liver fibrogenesis, these cells may rather 

activate and increase phagocytotic function compared with normal condition and advanced 

stage of liver fibrosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 慢性肝疾患では、様々な酸化ストレスを

産生する reactive oxygen species(ROS)が、
肝硬変への進行や癌の発生に主な役割を担
っている。この ROSには過剰な「鉄」が強く
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関与しているため、肝実質内の「鉄」を評価
することは、肝硬変や発癌の危険性の予測に
直結する可能性があり、非常に大きな意義を
持っている。一方、慢性肝疾患の重症度や抗
ウイルス療法の適応の判定には、実際の肝実
質の組織像を参照しているのが現状である
が、肝生検には出血、感染などの手技に伴う
合併症に加えて、病理医間での診断の相違や
sampling error の懸念があるため、可能であ
れば避けたい検査である。そのため組織像を
非侵襲的かつ客間的に評価することが求め
られる。 
 

(2) 画像診断の見地からは「鉄」の評価には

MRI（T2 および T2*強調画像）が主な役割を

担っている。SPIO(super paramagnetic iron 

oxide)投与前後に肝 T2*map 像を撮像するこ

とで、「鉄」の過剰度や Kupffer 細胞の貪食

能を定量化できることが期待される。 

 
(3) 一般にヒトの病理標本では Kupffer細胞
の貪食能（細胞内の SPIO のクラスター化な
ど）を直接評価するのは困難である。通常、
術前検査として施行される SPIO-MRI の直後
に手術が施行されることはないため、標本が
得られたときには貪食された SPIO 造影剤は
washout されている。そのため、実際には
Kupffer 細胞の分布や密度と画像所見が比較
されることが多く、機能に関して討論されて
いるとは言いがたい。 
 
(4) heme oxygenase-1(HO-1)はヘム鉄の代謝
に関与し、フリーラジカルのスカベンジャー
として働く酵素である。この酵素は in vitro
でマクロファージ細胞の活性化とともに発
現が上昇することが知られている。さらに実
際 の ヒ ト グ リ オ ー マ の 病 理 標 本 で も
tumor-associated macrophagesに高発現して
おり、tumor grade と相関が見られる。すな
わち、HO-1が生体内マクロファージの活性化
の指標である可能性が高く、Kupffer 細胞に
関しても HO-1 の発現レベルが活性度(貪食
能)を反映している可能性が示唆される。 
 
(5) さらに肝硬変患者では Kupffer細胞機能
が低下することが示唆されており、肝機能や
肝線維化を間接的に評価できる可能性があ
る。 
 
２．研究の目的 
 
実際の鉄の沈着程度は、T2*値(T2 値)の逆数
である R2*値(R2値)と比例関係にあると考え
られる。 
 
そのため、 
 

(1)SPIO投与前の R2*値(R2値)や SPIO投与前
後の肝実質の R2*値(R2値)の低下と、肝機能
（肝受容体 scintigraphy のパラメータ）と
の関連性を明らかにすること 
 
(2)SPIO投与前の R2*値(R2値)や SPIO投与前
後の肝実質の R2*値(R2値)の低下と、肝線維
化（新犬山分類における stagingや grading）
との関連性を明らかにすること 
 
(3)肝実質内の Kupffer細胞における HO-1の
発現と、SPIO 投与前後における肝実質の信号
(R2*値もしくは R2値)変化の関係を明らかに
すること 
 
の 3つである。 
 
３．研究の方法 
 
(1)対象は肝臓の精査のため SPIO-MRIと肝受
容体シンチが施行された 55 例である。
SPIO-MRIではリゾビスト投与前後に T2*およ
び T2 mapが（それぞれ 37例と 55例で）撮
像された。それぞれの mapを用いて、肝実質
の R2*および R2 値（R2*=1/T2*, R2=1/T2）を
計測した。リゾビスト投与前の肝実質の R2*
および R2値を Pre R2*および Pre R2、また
リゾビスト投与前から後の R2*および R2値を
差分した値をΔR2*およびΔR2と定義した。
肝受容体シンチに関しては、LHL15(静注 15
分後の肝臓と心臓＋肝臓のカウント比)およ
び HH15(静注 3分後と 15分後の心臓のカウン
ト比)の値を記録し、肝機能の gold standard
とした。SPIO-MRIの肝機能パラメータである
R2*, R2, ΔR2*, ΔR2 が、LHL15 および HH15
と相関があるか回帰分析を行った。 
 
(2) 対象は肝臓の精査のため術前に
SPIO-MRIが施行された 54例である。SPIO-MRI
ではリゾビスト投与前後に T2*および T2 map
が撮像された。それぞれの mapを用いて、(1)
の肝機能パラメータ（R2*, R2, ΔR2*, ΔR2）
を算出した。肝線維化は新犬山分類を用いて
F0（なし）から F4（肝硬変）の間で 5 段階に、
また壊死/炎症細胞浸潤の程度も A0（なし）
から A3（高度）まで 4 段階に分類された。R2*, 
R2, ΔR2*, ΔR2が、肝組織の病理像と相関
があるか、Spearman’s rank correlation test
を行った。 
 
(3) 対象は肝腫瘍の術前に SPIO-MRI が施行
された 16例である。SPIO-MRIでリゾビスト
投与前後に T2*および T2 map が撮像された。
それぞれの map を用いて、(1)の肝機能パラ
メータ（R2*, R2, ΔR2*, ΔR2）を算出した。
術後標本の非癌部の病理スライドを作成し、
HO-1と CD68（マクロファージの marker）の



 

 

免疫染色を行い、Kupffer細胞の HO-1 発現レ
ベルを低、中、高の 3 段階に分類した。Pre R2*、
Pre R2、ΔR2*、ΔR2 の平均値（1/sec）を、
それぞれ低グループと中＋高グループの間
で比較した（student t-test）。 
 
４．研究成果 
 
(1) Pre R2*値と LHL15の間に中等度の相関
が見られた(相関係数=0.401)。ΔR2*とΔR2、
および LHL15と HH15 の、それぞれの組み合
わせの間でも有意な相関が見られた(相関
係数=0.333-0.430)。肝実質の R2*値は鉄の
沈着程度を反映すると考えられる。一方、
ΔR2*およびΔR2 値はクッパー細胞の貪食
能を示唆する指標であり、これらと肝機能
との関連を裏付ける結果となった。
SPIO-MRIから得られるパラメータは、肝機
能の指標となり得ると考えられる。 
 
(2) R2*, R2, ΔR2*, ΔR2ともに肝線維化お
よび壊死/炎症細胞浸潤の程度と有意な相関
はなかった。F1+F2の∆R2*および∆R2（1/sec）
はそれぞれ 61.5 +/- 8.7と 11.6 +/- 3.7 で
あり、F0 (57.5 +/- 11.6と 9.6 +/- 3.9)や
F3 + F4 (54.9 +/- 14.6 と 7.9 +/- 3.7)と
比較して高い傾向にあった。SPIO-MRIから得
られるパラメータは、肝線維化および壊死/
炎症細胞浸潤の程度と順序立った相関はな
かった。ただし、クッパー細胞は線維化の初
期(F1+F2)には重要な役割を担っているため、
同時期にはむしろ活性化され、貪食機能が亢
進している可能性が示唆された。 
 
(3) 低グループは 8例、中および高グループ
はそれぞれ 4 例であった。R2*, R2 の平均値
は両群間に差はなかった。ΔR2*は、中＋高
グループ 57.2±18.0、低グループ 67.6±18.8
で、有意差はなかった（p=0.31）。また、Δ
R2 も低グループ 7.5±3.5、中＋高グループ
9.8±3.1 で有意差は認められなかった
（p=0.20）。Kupffer 細胞の貪色能を示唆する
パラメータ（ΔR2*、ΔR2）と HO-1の発現レ
ベルに明らかな相関はなかった。実際の腫瘍
内は酸化ストレス等の複雑な微小環境が関
与しており、Kupffer細胞の HO-1発現もそれ
に左右されている可能性が示唆された。 
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