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研究成果の概要（和文）：肝細胞特異性造影剤であるガドキセト酸ナトリウムを用いた核磁気共鳴（magnetic resonan
ce, MR）画像を用いて肝血流動態・機能を分離独立して評価することが可能なコンパートメントモデル解析手法を確立
し，コンパートメントモデルを簡略化して導き出される定量的肝予備能の指標である Hepatocellular Uptake Index (
HUI) の概念を確立させた．HUI は標準的な定量的肝予備能評価であるインドシアニングリーン（ICG）負荷試験結果と
良く相関し，HUI より派生する remnant HUI (rHUI) を用いて部分肝予備能の予測が可能である．

研究成果の概要（英文）：We established a compartment model analysis of hepatocellular specific contrast ag
ent, gadoxetic disodium using magnetic resonance (MR) imaging that can evaluate hepatic hemodynamics and f
unction independently.  Further more, we established Hepatocellular Uptake Index, HUI that is a quantitati
ve index of hepatic reserve by simplification of the compartment model.  HUI can be well correlated with i
ndocyanine green (ICG) clearance test; further more, a segmental hepatic reserve can be evaluated by remna
nt HUI that can be derived from HUI. 
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１．研究開始当初の背景 
 
	 局所肝予備能の計測は肝切除術後の肝不
全を回避するために重要である．従来から臨
床応用されている標準的な肝予備能の定量
評価法としてインドシアニングリーン負荷
試験が挙げられる．インドシアニングリーン
負荷試験は全肝予備能の評価には優れるが
局所肝予備能を評価できないという問題点
がある．これまでに局所肝予備能評価法とし
てテクネチウム-99m ガラクトシル人血清ア
ルブミンジエチレントリアミン五酢酸シン
チグラフィなどの核医学的な手法が用いら
れているが，空間分解能が低く解剖学的な構
造の把握が困難であるという問題点がある．
したがって，現在までに詳細な解剖学的情報
を合わせて評価可能な局所肝予備能の計測
法は確立されていないという現状がある． 
	 一方，ガドキセト酸ナトリウムは従来の細
胞外液性造影剤であるガドペンテト酸メグ
ルミンに脂溶性側鎖であるエトキシベンジ
ル基を付加した化合物であり，静注後に細胞
外液中に分布するのみならず，肝細胞膜に存
在する有機アニオントランスポーターによ
って細胞内に取込まれ胆汁中に排泄される
という従来の細胞外液性造影剤にはない肝
細胞特異性の薬物動態を有している．ガドキ
セト酸ナトリウムは細胞外液中に比べ肝細
胞内で高い T1 短縮効果を発揮するため，核
磁気共鳴（magnetic resonance, MR）画像 
T1 強調像において著明な高信号を呈し，肝
解剖描出および肝病変の検出に優れるとい
う特徴がある． 
	 以上から，肝解剖および肝細胞トランスポ
ーター機能描出に優れるガドキセト酸ナト
リウム造影MR画像を用いて局所肝予備能の
定量評価が可能ではないかという着想を得
て，本研究を開始した． 
 
２．研究の目的 
 
	 肝細胞特異性造影剤であるガドキセト酸
ナトリウムを用いた造影 MR 画像を用いて，
局所肝予備能の計測を行い，臨床的有用性を
検討する． 
 
３．研究の方法 
 
	 複数の時相において撮像されたガドキセ
ト酸ナトリウム造影 MR 画像を用いてガド
キセト酸ナトリウムの薬物動態をコンパー
トメントモデル解析し，適合するモデルを簡
略化することにより，日常臨床で使用可能な
肝機能評価に有用な指標を考案・検証する． 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

４．研究成果	 
	 
	 ガドキセト酸ナトリウムの薬物動態は２
つの中枢コンパートメント（肝動脈と門脈）
と，２つの末梢コンパートメント（細胞外液
腔と肝細胞内）からなる以下の連立微分方程
式で表される線形 4コンパートメントモデル
で表すことができた． 
 
dCe(t)/dt = K1aCa(t - τa) + K1pCp(t - τ
p) - (k2 + Ki)Ce(t) 
 
dCi(t)/dt = KiCe(t) 
 
ここで Ca(t), Cp(t), Ce(t), Ci(t) はそれぞれ
時間 t における肝動脈，門脈，肝細胞外液腔，
肝細胞内腔の造影剤濃度，K1a, K1p はそれ
ぞれ肝動脈および門脈から肝細胞外液腔へ
の流入速度定数，k2 は肝細胞外液腔から静
脈への流出速度定数，Ki は肝細胞外液腔か
ら肝細胞内への取込み速度定数，τa, τp は
それぞれ肝動脈および門脈から肝細胞外液
腔への到達時間である． 
	 また，時間 t におけるガドキセト酸ナトリ
ウム投与後の肝の T1 緩和速度（1/T1）は以
下の式によって決定される． 
 
1/T1 = ReCe(t) + RiCi(t) 
 
ここで，Re, Ri はそれぞれ肝細胞外液腔およ
び肝細胞内におけるガドキセト酸ナトリウ
ムの T1緩和率である． 
	 したがって，肝と細胞外液性造影剤の分布
容積が肝と類似している脾の信号強度を用
いて肝細胞外液腔のガドキセト酸ナトリウ
ム濃度を近似することにより，ガドキセト酸
ナトリウム造影MR画像肝細胞造影相におけ
る肝の信号強度から肝細胞内への造影剤取
り込みの程度を推定可能と考え，以下の式で
表される  Hepatocellular Uptake Index 
(HUI) を考案した． 
 
HUI = V(L20/S20 - 1)． 
 
ここで，Vは肝体積，L20および S20はそれ
ぞれガドキセト酸ナトリウム造影MR画像肝
細胞造影相における肝および脾の信号強度
である．HUI は標準的な定量的肝機能評価
法であるインドシアニングリーン負荷試験
結果と極めて良好な相関を示した．また，
HUI から派生して得られる remnant HUI 
(rHUI) は肝切除術後の肝不全の予測に有用
であった．rHUI は以下の式で求められる． 
 
rHUI = rV(rL20/S20 - 1)． 
 
ここで rV は予定残肝体積，rL20 は予定残
肝の信号強度である． 
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