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研究成果の概要（和文）： 本研究の目的はMRIを用い分子標的薬における反応性の早期評価および手術支援肝機
能画像の開発を行うことである。磁化移動効果を利用したEquivalent cross-relaxation rate imaging(ECRI)を
用い, 大腸癌肝転移症例における分子標的薬の早期評価を実施した。治療開始前における腫瘍のECR値は
responders groupで有意に高値を示し,治療開始2週間後のECR値は有意に低下した。肝切除前に肝切除後の残肝
機能を形態的・機能的に予測するために, 肝細胞相における肝細胞特異性造影剤の造影率を画像化(RLEI)した。
RLEIは手術支援肝機能画像として有用であった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this work is to perform the reactant early evaluation in 
molecular target drugs, and an exploitation of a surgery support liver-function imaging using MRI. 
To evaluate and compare the usefulness of equivalent cross-relaxation rate (ECR) imaging (ECRI) in 
the early prediction of the response of molecular target drugs treatments of colorectal liver 
metastases.  In the response assessment to chemotherapy, the pretreatment ECR values were 
significantly higher in the responders group than in the non-responders group, and the 2 weeks after
 the ECR values were significantly lower. To evaluate posthepatectomy liver failure using gadoxetic 
acid-enhanced MRI with a measure of relative liver enhancement image (RLEI) on hepatobiliary phase 
images, thereby facilitating safe liver resection. This MRI examination method also provides 
morphological and functional information that can be used to optimize the preoperative selection of 
patients who can safely undergo liver resection.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 消化器癌に対して承認された分子標的薬
は，腫瘍細胞の壊死をもたらすことが特徴
である。肝細胞癌においては約 70%の症例
で腫瘍の縮小を認めないことから，これま
での腫瘍サイズを用いた画像診断基準
(RECIST criteria)では，治療効果の早期診
断が困難であり，分子あるいは細胞レベル
の変化を評価し得る新たな治療効果診断法
の開発が望まれている。臨床用 MRI におけ
る撮像法の一つとして磁化移動効果を応用
した交差緩和率イメージングがある。われ
わ れ が 開 発 し た Equivalent 
cross-relaxation rate image (ECRI)は,
細胞密度を可視化する「細胞密度イメージ
ング」として有用であり, 壊死や癌化に伴
う微細な組織構造の変化や生理学的な病態
変化を検出し, 超早期診断を実現するため
に期待される手法である。 
 肝臓における臨床 MRI において,肝細胞
特異性造影剤(Gd-EOB-DTPA)の造影率を算
出・画像化(Relative liver enhancement 
image(RLEI)することにより,肝機能を評価
することが可能である。RLEI は形態的・機
能的な情報を提供し,安全な肝切除術を施
行するための術前検査として有用であると
推察される。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，臨床用高磁場 MRI を用
い, これまでに構築してきた細胞密度を可
視化する ECRI および肝機能を可視化する
RLEI を臨床応用し,分子標的薬における反
応性の早期評価および手術支援肝機能画像
の開発を行うことである。 
 
３．研究の方法 
 (1)ECRI を用いた分子標的薬における反
応性の早期評価。 
 対象は初回治療として血管新生阻害薬で
あるベバシズマブ治療を施行した 7例の大
腸癌肝転移症例である。治療開始前と開始
2週間後に ECRI を実施した。腫瘍のサイズ
および ECR 値を計測し,分子標的薬におけ
る反応性の早期評価を実施した。治療効果
判定はRECIST ver.1.1に基づき8週間後の
CT により実施した。ECR は①式のように定
義し, ECR 値を算出・画像化(ECRI)した。 
ECR 値(%) = 100 ×( Mo / Ms - 1 )…① 但
し, Ms, Mo は磁化移動を誘起するために使用
するラジオ波(MT パルス)の有無による同一
計測部位における信号強度である。また, MT
パルスは水の共鳴周波数から 3.5ppm 離れた
位置に設定した。 
 (2) RLEI を用いた手術支援肝機能画像の
開発。 
 肝切除後の残肝機能を肝切除前に予測す
する肝予備能評価法として, RLEI を臨床応
用した。対象は手術適応となる Child-pugh 

A群の症例であり,ICG Kremによる安全基準
を満たす 21 症例である。術前に RLEI を実
施し,全肝と予定残肝の RLE 値および RLE
値の変動係数(Cv)を計測し, ICG Krem（ICG 
消失率：（ICG K 値）×（予定残肝の全肝
に対する体積比）を補正した(HLF-ICG 
Krem)。HLF-ICG Krem は②式のように定義
した。HLF-ICG Krem = ICG Krem × (全肝
の RLE(Cv) / 残肝の RLE(Cv)) …② 
 RLE 値は③式のように定義し, RLE 値を算
出・画像化(RLEI)した。RLE 値= 100  (MH 
/ MP – 1) …③ 但し, MPは造影前, MHは肝
細胞相画像における同一部位の信号強度で
ある。 
 
４．研究成果 
(1)ECRI を用いた分子標的薬における反応
性の早期評価。 
 治療開始 8週間後における治療効果判定
の結果は, 腫瘍サイズが 30％以上縮小し
た responders group 4 例, 30％未満の
non-responders group 3 例であった。治療
開始前と開始 2週間後の腫瘍サイズは全て
の症例で変化は見られなかった。治療開始
前における腫瘍の ECR 値は responders 
group で有意に高値を示した(p=0.01)。ま
た, responders group における治療開始 2
週間後の ECR 値は有意に低下した(p=0.04) 
(Table 1) 。 
Table 1 summarizes the response assessment 
to chemotherapy and ECR values. 

 (2)RLEI を用いた手術支援肝機能画像の
開発。 
 ICG Krem による安全基準を満たした
Child-pugh A 群 21 症例で術後肝障害が 2
症症例で確認された。 HLF-ICG Krem は ICG 
Krem では予測出来なかった術後肝障害 2
症例を術前予測することが可能であった
（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 術後 5日目の肝障害と HLF-ICG Krem 
 
 

 

 



(3)まとめ 
 分子標的薬における反応性の早期評価に
おいて, ECRI は早期治療効果判定および治
療効果予測に有用であった。また, 手術支
援肝機能画像として, RLEI は機能的な情報
を提供し,残肝機能を予測することが可能
であり, 安全な肝切除術を施行するための
術前検査として有用であった。 
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