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肝硬変に 伴 っ た肝細胞性結節性病変 の 磁気共鳴診断 ( m a g n e ti c r e s o n a n c e i m a gi n g , M R I) に よ る 存在診断 お よび 質的診

断 に 対す る フ ェ ラ イ ト 粒 子 の 有用性 を ,
3
'
-

m e th yl ヰdi m e th yl a m i n o a z o b e n z e n e 投 与 に て ラ ッ ト に 作 製 した 肝細胸痛

(h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a , H C C ) 2 5 病巣 お よび 過形成結節(h y p e r pl a s ti c n o d ul e , H N) 1 4 病巣を用い て 検討 した . M Rl は1 . 5 テ

ス ラ 超伝導装置に て , ス ピ ン エ コ ー 法 (s pi n e c h o , S E ) を用い S E 5 0 0/ 20 〔r e p etiti o n ti m e ( T R)/ e c h o ti m e (T E)〕 , S E 2 5 0 0/

2 5
,
S E 25 00/ 8 0 , S E 8 0 0/ 2 0 お よ び S E 80 0/ 4 0 の 5 つ の シ

ー

ク エ ン ス で 撮像 をお こ な っ た . フ ェ ラ イ ト粒子投与 によ り H N の 信

号強度は低下 した の に 対 して H C C の 信号強度 に は変化が な く , P r u s si a n bl u e 染色に よ る組織学的検討 で も H N 内 に は フ ェ ラ

イ ト粒子 が 認め られ た の に 対 して H C C 内に は 全く認め られ な か っ た . 相対的信号強度は , H C C で ほ すべ て の シ ー ク エ ン ス に

お い て 周囲肝阻織 の 信号強度低下の た め に 上昇 した の に 対 して , H N で ほ S E 2 5 0 0/ 2 5 お よ び S E 2 5 0 0/ 8 0 に お い て , H N 自体 の

信号強度低下の た め に 低下 した . ま た フ ェ ラ イ ト粒子投与 に よ り ,
H C C の S E 5 0 0/ 2 0 お よび S E 8 0 0/ 2 0 に お ける検出能に は 向

上 が 認め られ た が ,
H N の S E 2 5 0 0/ 2 5 お よ び S E 2 5 0 0/ 8 0 に お け る 検出能 に は か え っ て 低下 が認 め ら れ る よ うに な っ た .

S E 8 0 0/ 4 0 にお い て 1 結節 (7 % ) , S E 2 5 0 0/ 2 5 に お い て 4 結節 (28 %) , S E 2 5 0 0/ 80 に お い て 7 結節(50 %) の H N が , フ ェ ラ イ ト

粒子 投与後 に 周閉肝鼠織と等信号 へ と 変化 し描出不能と な っ た が ,
こ れ ほ H C C と H N の 鑑別 の 際の 有用 な徽仮 の 1 つ と思わ

れ た . 信 号 ノ イ ズ比 (sig n al t o n oi s e r a ti o , S/ N) , コ ン ト ラ ス ト ノ イ ズ 比 (c o n tr a s t t o n ois e r a ti o , C/ N) . 信 号 強度比

(p o s t c o n t r a s t t o p r e c o n t r a s t si g n al i n t e n sit y r a ti o , p O S t/ p r e S I R ) を 計算す る こ と に よ り , 両者の 鑑別能 ほ よ り向上 した . フ ェ

ラ イ ト粒子投与後 の H C C の S/ N お よび C/ N は い ずれ の シ ー ク エ ン ス に お い ても ,
H N に 比 べ 有意 に 高く ,

ま た H C C の

p o s t/ p r e SI R も S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 お よ び S E 2 5 0 0/ 8 0 で 有意 に 高値を 示 して お り , S E 8 0 0/ 4 0 に お い て 6 痕節 (43 %) ,
S E 2 5 0 0/ 2 5 に お い て 8 結節(57 % ) , S E 2 5 0 0/ 8 0 に お い て10 結節 (71 %) の H N が完全に H C C と鑑別可 能と な っ た . フ ェ ラ イ ト

粒子に よ る造影 M RI に お い て
,
短 い T R ･ T E を 用 い た シ

ー

ク エ ン ス は H C C の 検出能の 向上 に は有用だ が ,
H C C と H N の

鑑別に 際 して ほ 有用 性 ほ低か っ た .
フ ェ ラ イ ト 粒子 は T 2 時間を 短 縮 させ る た め , 両者 の 鑑別に ほ 長い T R ･ T E を用い た シ ー

ク エ ン ス
, と り わ け T2 強調画像を 用 い る こ とが 効果的である と 考え られ た .

こ の 結果よ り , 人に お ける肝細胞癌や腺腰様過

形成の 診断に 際 して も ,
フ ェ ラ イ ト 粒子に よ る腫瘍 の 信号強度低 下 の 程度 に よ り , 両者 の 鑑別 ひ い て は 結節 の 悪性度の 推定 に

有用 で あ ると考 え られ る .

K e y w o r d s f e r rit e p a rti cl e , m a g n e ti c r e s o n a n c e i m a g l n g , r e tic ul o e n d ot h eli al s y st e m ,

h e p a t o c e ll u l a r c a r ci n o m a , h y p e r pl a sti c n o d u l e

現在肝の 磁気共鳴診断 ( m a g n etic r e s o n a n c e i m a gi n g , M RI)

に お い て , 網内糸遊影剤 で ある フ ェ ラ イ ト 粒子が話題 の 1 つ に

な っ てお り , 転移性肝癌や肝細胞癌の 検出能を検討 した 動物実

験や前臨床的な報告 が散見 され る
1 卜 4)

. 静 脈 内投与･ さ れ た フ ェ

ライ ト粒子ほ , 大部分が 肝内の K u pff e r 細胞 に 貧食 され T 2 時

間を短縮 させ ,
正常肝組織 の 著明 な 信号低下をきたす

5)
. 通常 ,

転移性肝癌や肝細胞癌内に は K u pff e r 細胞が存在 しな い た め こ

の ような 信号低下は み られず ,
正 常肝組織と の コ ン ト ラ ス トが

増加 し検出能が向上す る と され て い る … )

一

方各種画像診断法の 進歩に伴 っ て
,
腫 瘍径 2 c m 以下 の い

わゆ る小肝細胞癌(s m a u li v e r c a n c e r) の 発見が十分に 可 能と な

り , 肝細胞癌の 予 後 に 著 しい 改善が み られ る よ うに な っ て きて

い る
6)

. しか しな が ら 同時 に , 腺 鷹様過形成 ( a d e n o m a t o u s

h y p e r pl a si a
T}

) を ほ じめと する種 々 の 肝細胞性結節性病変が数多

く検出 され る よ う に な り, 肝細胞癌と の 鑑別 が診断上 な ら びに

治療上 の 重要な問題に な っ て い る
射
. こ れ ら の 鑑別 に ほ 経動脈

性門脈造影下 コ ン ビ ュ タ
ー

断層撮財
)10)

(c o m p u t e d t o m o g r a p h y

d u ri n g a r t e ria l p o r t o g r a p h y , C T A P ) で の 結節内門脈血流
8)1Ⅰ)1 2 )
や

M R I の T 2 強調画像に おけ る信号強度
8)13)
の 評価 が有用であ る

こ とが 報告され てい るが , 万 全で は な い .

一 般 に , 病理組織学

的 に K u pff e r 細胞は 古典的肝細胞癌内に は認 め られな い の に 対

し で
4)

, 腺腫様過形成内に ほ少 なか らず認められ
- 5)1 8)

,
M R I にお

A b b r e v iatio n s : C/ N , C O n t r a St t O n Ois e r a tio ; C T , C O m p u t ed t o m o g r a p h y ; C T A P , C O m p u t e d t o m o g r a p h y
d u ri n g a rt e ri al p ort o g r a p h y ; H C C , h e p a t o c e llul a r c a r ci n o m a ; H N , h y p er p la s ti c n o d ul e ; M RI , m a g n etic

r e s o n a n c e i m a gi n g ; p O St/ p r e SI R , p O St C O nt r a St t O p r e C O n t r a St Sig n al in t e n sit y r atio ; R O I , r e gi o n of in t e r e s t ;
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い て フ ェ ライ ト粒子 が 肝細胞痛 の 検出能を向上 させ る の み な ら

ず腺鷹様過形成 と の 鑑別能 を も 向上 させ るもの と期待 で きる .

本論文で は ま M R I 用 網内系造影剤であ るフ ェ ラ イ ト粒 子を用

い
, ラ ッ ト に 実 験 的 に 作 製 し た 肝 細胞 癌 (h e p a t o c e11 ul a r

c a r ci n o m a
,
H C C ) お よ び 過 形成性結節 (h y p e r pl a stic n od ul e ,

H N ) に つ い て , そ の 描 出率な らび に 信号強度に 及ぼす影響に つ

い て検討 し , そ の 有用性に つ い て考察 を加 えた .

材料およ び方法

Ⅰ . フ ェ ライ ト粒子

1 .
フ ェ ラ イ ト粒子 と して

,
B i o m a g m o d e1 41 2 5 (A d v a n c e d

M a g n e ti c s , C a m b rid g e , 米 国) を 使 用 した .
B i o m a g m o d e1

41 2 5 溶液 1 m l 中に ほ 10
8

個の 粒 子が存在 し , 2 6 8 J∠ m Ol の 鉄原

子 を 含有 して い る . 個 々 の 粒子は 避磁性体である マ グ ネ タ イ ト

の 結晶を 親水性 ポ リ マ ー で被覆 して あ るもの で , 粒子径 ほ 0 . 5

-

1 . O FL m で ある
5)

. こ の 溶液を 生理食塩水に て 1 5 FL m OI F e/

m l の 濃度 に 希釈 し実験 に使用 した .

2 . 使用 M R I 装置 お よ び撮像条件

正磁場強 度1 . 5 テ ス ラ 超 伝 導型 M RI 装 置 Si g n a ( G E

m e d i c al s y s t e m s , M il w a u k e e , 米国) を使 用 した .
パ ル ス 系列 と

して ス ピ ン エ コ
ー ( s pi n e c h o , S E) 法を 使用 し, S E 5 0 0/ 2 0 〔繰

り返 し時間 (r e p e ti tio n ti m e , T R )/ エ コ ー 時 間 ( e c h o ti m e ,

T E )〕, S E 25 0 0/ 2 5 , S E 2 5 00/ 80 , S E 8 0 0/ 2 0 . S E 8 0 0/ 4 0 の 5 つ の

シ ー ク エ ン ス を用 い 横 断像 を撮像 した . 前三者は そ れぞれ Tl

強調画像 ,
プ ロ ト ン 密度強調画像 ,

T 2 強調画像と して
一 般的

に 日常臨床 で使用 され て い るも の で ある . 受信用 コ イ ル と して

四 肢用 コ イ ル を使用 し撮像範囲径 8 c m , ス ラ イ ス 厚 5 rn m , ス

ラ イ ス 間隔1 . 5 m m , マ トリ ッ ク ス( m a tri x) 2 5 6 ×1 2 8 , 励起 回数

4 回 の 条件で 撮像 を行 っ た .

3 . 実験動物

ウ ィ ス タ
ー 系雄 ラ ッ ト1 2 匹 を 使用 した . 発 癌 物質 と し て

3
'

q m e th yト4rdi m e th yl a m i n o a z o b e n z e n e (3
'

m e t D A B) を 用い た .

先ず , 約 30 0 g の ラ ッ ト を0 . 06 % 3
'

m e t D A B 混合飼料 (オ リ エ

ン タ ル 酵母 , 東京) に て 6 週間飼育 した . そ の 後通常飼料 に 戻

した 上 で , 四 塩化炭素 (和光純薬 , 大阪) 2 m l/ k g と 同量 の オ

リ ー ブ オイ ル の 混合物を連続1 4 週間に わ た り週 2 回 皮下注射 し

た
17)

. 飼 育後の 体重ほ 254-4 0 8 g で あ っ た . こ の 方法 に よ り , 飼

育開始20 週 目 ま で に は H C C , H N を 含め た様 々 な大き さ の 肝腰

痛が形成 され ,
こ れ ら を実験忙供 した .

] . 実験方法

1 . M RI の 撮像

ラ ッ ト を ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル (大 日本 , 大阪) 30 m g/ k g の 腹

腔 内投与に よ り麻酔 し , まず フ ェ ラ イ ト 粒子投与前 の M RI を

前述 の 5 つ の シ ー ク エ ン ス を 用い て撮像 した . そ の 後 , 生理 食

塩水 に て 15 FL m OI F e/ m l の 濃度に 希釈 した フ ェ ラ イ ト 粒子 15

FL m OI F e/ k g を ラ ッ ト の 尾静脈 よ りゆ っ く りと 静江 し, 静江1

時間後よ り再度同様に M RI を撮像した .

2 . 蔽織学的検討

す べ て の ラ ッ トを ,
M RI 撮像後ただち に 過畳の ベ ン トバ ノレビ

タ ー ル の 腹腔内投与 に よ り屠殺 した . 開胸下 に 胸部下行大動脈

に 留置針を挿入 し右心 房を 切開 した後 に ,
ヘ パ リ ン 加生理 食塩

S E
,
S pin e c h o ; S/ N , Sig n al t o n ois e r a ti o ; T R ,

3
'

m et D A B , 3
'

- m e t h y l
- 4 -d i m e t h yl a m i n o a z ob e n z e n e

水約 1 00 m l , つ い で10 % ホ ル マ リ ン 溶液約 300 - 4 0 0 m l を還流さ

せ た ･ こ の 操作 に よ り ラ ッ ト の 肝臓は 体内で か な り 固定 され
,

M R I の 横 断面に 合 わ せ た裁断が 可能 と な り腫瘍 と M RI 像と の

対比 が容易で あ っ た . 肉限的 に 腫瘍の 個数 , 大 きさ , 部位を 確

認 した 軋 再度10 % ホ ル マ リ ン 溶液内に て 固定 を行 い ,
∴ マ ト

キ シ リ ン
･ エ オ ジ ン 染色お よび P r u s sia n b l u e 染色に て 腫瘍の

鼠織学的な検討な ら び に フ ェ ラ イ ト粒子の 沈着の 有無を検討 し

た .

3 . 画像解析

部分容横効果 ( p a r ti al v ol u m e eff e c t) の 影響を で き る限り避

け るた め ∴瞳瘍径 5 m m 以上 の 病変 を 対象 と して 検 討を お こ

な っ た . まず
‥
睦瘍 の 正常肝に 対す る相対的信号強度を , 高信

号 , 軽度高信号
,
等倍号 , 軽度 低信号 , 低 信号 の 5 段 階 に わ

け , 腫瘍の 描出率と ともに 各 シ ー ク エ ン ス ご と に H C C と H N

お よび フ ェ ラ イ ト粒子投与前後間で比較検討 した . また
, 腫瘍

の 辺縁の 性状 , 形 一 倍号強度の 均 一 性に つ い て も各 シ ー ク エ ン

ス ご と に フ ェ ラ イ ト粒子投与前後で検討 した . さ ら に , 画像上

に 関心 領域 (r e gi o n of i n t e r e s t , R O I) を設定 して腫瘍 , 周 囲肝
,

バ
ッ ク グ ラ ウ ン ドの 信号強度を測定 し, 個 々 の 腫瘍 砿 関 して 信

号ノ イ ズ比 (si g n al t o n oi s e r a ti o , S / N ) , コ ン ト ラ ス ト ノ イ ズ比

( c o n tr a s t t o n oi s e r a ti o , C / N) を フ ェ ラ イ ト 粒子投与前後で各

シ
ー ク エ ン ス ご と に 算 出 した . 腫瘍 の 信号強度測定の 際 , 正 常

肝に 対す る相対的信号強度 が等信号 の た め 腫瘍の 検出が 不能で

R OI の 測定が 困難な場合 に は , 別 の 検 出可 能な シ ー ク エ ン ス 上

で の 部位 を参考に して R O I の 設定 を お こ な っ た . な お S/ N ほ

腫瘍の 信号強度を バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ の 標準偏差で除算し

た もの ,
C/ N の 信 号強度から周囲肝 の 信号強度 を減算 しバ ッ ク

グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ の 標 準偏差 で 除算 した も の と し て 算出 し,

H C C と H N 問お よ び フ ェ ラ イ ト粒子投与前後間で比較 した .

ま た個 々 の 腫瘍の フ ェ ラ イ ト粒子 投与に よ る信号強度 の 変化を

見 る 目的で , 投与後 の 腫瘍 の 信号強度を投与前の 信号強度で除

算 し信号強度比 (p o s tc o n tr a s t t o p r e c o n t r a st si g n al i n t e n sity

r a ti o
, P O S t/ p r e SI R) を 算 出 し H C C と H N 間 で 比較 を お こな っ

た .

4 . 統計学的処理

腫瘍 の 相対的信号強度 お よび 描出率 に つ い て ほ , が 検定法を

用 い H C C と H N 問お よ び フ ェ ラ イ ト粒子投与前後問で の 有意

差を検討 した . S/ N お よび C/ N に つ い て ほ H C C と H N 問お

よび フ ェ ラ イ ト粒 子 投与前後間 で
, p O S t/ p r e S I R に つ い て ほ

H C C と H N 間 で ,
M a n nq W h it n e y- W ilc o x o n 検定法を 用い て有

意差を検討 した .

成 績

Ⅰ . 腫瘍の 検出率 と相対的信号強度
′

12 匹の ラ ッ トに ほ 組数146 結節 (H C C 4 0 結 節 ,
H N l O 6 結 節)

が形成 され た . H C C は径 3 -2 7 m m , H N ほ径 1-1 0 m m であ り,

これ ら の うち 径 5 m m 以上 の H C C 2 5 結節, H N 1 4 結節 を検討

に 用 い た . こ れ ら の 描出率 と相対的信号強度 を表 1 に 示 す .

フ ェ ライ ト粒 子 投与前 で は , H C C は S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 25 ,

S E 2 5 0 0/ 80 と い っ た 長 い T R ･ T E を 用い て T 2 強 調を 強め た

シ ー ク エ ソ ス にお い て 大部分が高信号も しく は軽度高信号を示

r e p e titi o n ti m e ; T E , e C h o ti m e ; U S , ult r a s o n o g r a p h y ;
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し描出率もそ れ ぞれ96 % , 1 0 0 % , 1 0 0 % と非常 に 良好であ っ た

の に対 して ,
S E 5 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 2 0 と い っ た 短 い T R ･

T E を用

い て Tl 強調を 強めた シ ー

ク エ ン ス に お い て信号強度が よ り低

い 傾向に あり等信号を示すも の が 多く描出率もそ れ ぞれ68 % ,

5 6 % と低か っ た . H N に お い て も同様 に 長 い T R ･ T E を用 い た

S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 , S E 2 5 0 0/ 8 0 で の 描 出率 ほ そ れ ぞ れ

71タ左, 9 3 % ,
9 3 % と高 か っ た が , そ の 信号強度ほ H C C に 比べ

てよ り低 い 傾向に あり 両者 の 信号強度 の 間に ほ S E8 0 0/ 4 0 (P <

. 0 5) , S E 2 5 0 0/ 2 5 (P < . 0 5) , S E 2 5 0 0/ 8 0 (P < . 01) に お い て 有意差

が認め られ た ･ 短 い T R ･ T E を用 い た S E 5 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 2 0 に

おい て , H N の 大部分ほ 等倍号を示 した た め 描出率は それ ぞれ

21 % , 3 6 % と 非常 に 低 か っ た .

フ ェ ラ イ ト粒子 投与後 で は ,
H C C は す べ て の シ ー ク エ ン ス

にお い て 相対的信号強度 が上 昇 し投与前に比 べ よ り高信号に 描

出された . こ の 相 対的信号強度の 上昇 に よ っ て , 短 い T R ･ T E

を 用い た S E 5 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 2 0 に お け る描出率は ともに 96 % と

著明に 改善 され , 長い T R ･ T E を 用 い た S E 8 0 0/ 4 0 , S寧25 0 0/

2 5
,
S E 2 5 0 0/ 8 0 で の1 0 0 % の 描 出率 とは ぼ 同等 の 結果 が得 られ

た . H N に お い て は
,
シ ー

ク エ ン ス の T R ･ T E の 長 さに よ り描

出率お よび 相対的信号強度 に 全く逆 の 変化 が生 じた . すな わ

ち , 短い T R ･ T E を用 い た S E 5 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 2 0 に お い て は

H C C と 同様 に 信号強度が 上 昇 し描出率もそれぞれ64 % ,
7 1 %

と 向上 した の に 対 して , 長 い T R ･ T E を 用 い た S E 8 0 0/ 4 0 ,

S E 25 0 0/ 2 5 , S E 2 5 0 0/ 8 0 に おい て は 信号強度 はか え っ て低下 し,

特に S E 2 5 0 0/ 2 5 , S E 2 5 0 0/ 8 0 で は等倍号を示す病変が増加 した

た め描出率もそ れ ぞれ64 %
,
4 3 % と か な り の 低下を み た . こ の

信号強度 の 低下 に よ り ,
S E 8 0 0/ 4 0 に お い て 1 結 節 (7 %) ,

S E 25 0 0/ 2 5 に お い て 4 結節 (23 %) ,
.
S E 2 5 0 0/ 8 0 に お い て 7 結節

(50 %) の H N が , フ ェ ラ イ ト粒子投与 に よ り高信号も しく ほ軽
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度高信号を示す病変か ら等信号を示 す病変 へ と変化 し検出不能

と な っ た (図1
,
2 ) . こ れに 対 して ほ と ん どの H C C は よ り明

瞭 に 描出 され る ように な り
, 等倍号化 して 検出不能とな っ､た も

の は 1 結 節も な か っ た . ま た フ ェ ライ ト 粒子投与後 で は ,

H C C と H N の 相対 的信号強度 の 間 に S E5 0 0/ 2 0 (P < . 0 5 ),

S E 8 0 0/ 2 0 ( P < , 0 5), S E 8 00/ 4 0 (P < . 0 1) , S E 2 5 0 0/ 2 5 ( P < . 0 1),

S E 2 5 0 0/ 8 0 (P < . 0 1) の すべ て の シ ー ク エ ン ス に お い て有 意差

が認 め られ るように な っ た .

Ⅱ . 腫瘍の形状および信号強度の均 一 性

フ ェ ラ イ ト粒子 投与前で ほ , 腫瘍径 20 m m 以上 の 著 明 に 進

行 した H C C 3 結節を 除い て . 検出可能な H C C お よび H N ほ辺

縁平滑 で境界明瞭な円形の 病巣と して描出 さ れ た . H C C の 億

号強度ほ t
S E 5 0 0/ 2 0 お よび S E 80 0/ 2 0 で は10 結節(40 %) に お

い て
,
S E 8 00/ 4 0 で は1 2結節(48 %) に おい て , S E 2 5 00/ 2 5 お よ

び S E 2 5 0 0/ 8 0 で は19 結節 (7 6 % ) に お い て不 均 一

で あ っ た . こ

れ に 対 して
,
H N の 億 号強度 は S E 2 5 0 0/ 8 0 で 5 結 節 (36 %)

が
, そ の 他の すべ て の シ ー ク エ ン ス で 3 結節(21 %) が不 均 一

で

あ っ た に 過ぎなか っ た .
フ ェ ラ イ ト粒子投与 に より , H C C の 形

状 お よび 信号強度 の 均 一 性に は特 に 変化ほ 認め られず ∴瞳瘍径

20 m m 以上 の H C C 3 結節を除い た すべ て の H C C は辺縁平滑

で 境界 明瞭な円形 の 病巣と して描出され , 不均 一

に 描出され た

病巣数もす べ て の シ ー

ク エ ン ス に お い て 投与前 と全く同 じで

あ っ た . H N の 2 結節に お い て フ ェ ラ イ ト粒子に よ る不 均 一

な

濃染が み られ , S E 8 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 40 , S E 25 0 0/ 2 5 に お い て投与

前 に は均
一

な信号強度を示 し円形 で あ っ た もの で 投与後に は信

号強度ほ 不 均
一

とな り不 整な 形態を 示 すよ うに な っ た ( 囲1 ) .

こ の 2 結節を除 い た 残 りの すべ て の H N ほ , 投与前と 同様に 辺

縁平滑で境界明瞭な円形 の 病巣と して 描出され た ∴ 結果 と して

H N の 信 号強度は t S E 5 0 0/ 2 0 で は 3 結節 (21 %) が ,
S E 80 0/
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N o t e - H C C = h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a ; H N
= h y p e r pl a s ti c n o d ul e ; H y p e r

= h y p e ri n t e n s e ; Sl . H y p e r = Sli gh tl y h y -
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2 0
,
S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 では 5 結節(36 % ) が ,

S E 2 5 0 0/ 8 0 で

は 7 結節 (50 %) が 不均
一

とな っ た .

Ⅲ . 腫瘍の S/ N , C/ N お よ び p o st/ p r e S I R

H C C と H N の S/ N な らび に C/ N を
･

表 2 お よび 表 3 に , 投

与前後別 の S/ N な らび に C/ N の 散布図を 国 3 か ら図 6 に 示

す . フ ェ ラ イ ト粒 子投与前 で は , H C C の S/ N な らび に C/ N

は S E 2 5 0 0/ 8 0 に お い て の み H N に 比 べ て有意に 高値を 示 した

が(P < . 0 1)
,
そ の 他の シ ー ク エ ン ス で は両 者間に 有意差は認め

られ な か っ た (衰 2 , 3 ) . 個 々 の 病巣の S/ N お よ び C/ N は ,

S E 5 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 に お い て は ,

H C C と H N 間で 完全 に 重複 しあ っ て お り両 者の 鑑別は 不可 能

F

Fi g . 1 . M R i m a g e s of H C C ( a r r o w i n B- F) a n d H N ( a r r o w r
h e a d i n B- E) . A ) p r e c o n tr a st S E 5 0 0/ 2 0 i m a g e . T h e H C C

a n d H N a r e i s oi n t e n s e r el a ti v e t o t h e s u r r o u n d i n g n o r m al

li v e r ti s s u e a n d a r e n o t d e t e c`e d o n S E 5 0 0/ 2 0 . B )

P
r e C O n t r a S t S E 2 5 0 0/ 2 5 i m a苧

e ･ C) p r e c o n tr a s t S E 25 0 0/ 8 0

1 m a g e . T h e H C C i s h y p e r l n t e n S e a n d th e H N i s sli g h tly

h y p e ri n t e n s e o n S E 2 5 0 0/ 2 5 a n d S E 2 5 0 0/ 8 0 . D) p o s tc o n tr
-

a st S E 5 0 0/ 2 0 i m a g e . F oll o w i n g th e i n tr a v e n o u s a d mi n is tr-
a ti o n of f e r rit e p a r tic le s , th e H C C a n d H N b e c o m e

h y p e ri n t e n s e a n d a r e e a sil y d e t e c t e d o n S E 5 0 0/ 2 0 . E)

P
O S t C O n tr a S t S E 2 5 00/ 2 5 i m a g e ･ F ) p o s t c o n tr a s t S E 2 5 0 0/ 8 0

1 m a g e . F o u o w i n g th e i n tr a v e n o u s a d mi n i st r a ti o n o f f e r rit e

p a r ticl e s , th e H C C b e c o m e m o r e h y p e ri n t e n s e o n S E 2 5 00/
2 5 a n d S E 2 5 0 0/ 8 0 , W h il e th e H N b e c o m e l e s s h y p e rin t e n s e

a n d t u r n s f r o m a h o m o g e n e o u s r o u n d l e si o n i n p r e c o n tr a s t

i m a g e s t o a n i n h o m o g e n e o u s c ri n kl e d o n e an d t u r n s f r o m

a slig h tl y h y p e ri n t e n s e vi sibl e l e si o n i n p r e c o n tr a st i m a g e

t｡ a n i s ｡i n t ｡ n S e i n vi sib l e o n占o n s E 25 0 0/ 8 0 .
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で あると 考え られ た . S/ N お よび C/ N の 平均値 で 有意差の み

られ た S E 2 50 0/ 8 0 にお い て で さえ も , か な り の 重複 が み られ

H C C と H N の 十分な鑑別ほ困難 で あるも の と思われ た( 図3 ,

4 ) .

フ ェ ラ イ ト粒子 投与に よ り
,
H C C の S/ N ほ い ずれ の シ ー ク

エ ン ス に お い て も変化 が認め られな か っ た の に 対 して , H N の

S/ N は S E 8 0 0/ 2 0 (P < . 0 5) , S E 8 0 0/ 4 0 (P < . 0 5) , S E 2 50 0/ 2 5

(P < ･ 0 1) , S E 25 0 0/ 8 0 (P < . 01) に お い て 有意な 低下が認め られ

た ･ また
,
H C C の C/ N ほ すべ て の シ ～ ク エ ン ス に お い て有意

に 上 昇 し (P < ･ 0 1), H N の C/ N も S E 5 0 0/ 20 お よ び S E 80 0/
2 0 に お い て 有意 な 上 昇 が 認め られ た (P < . 0 1 ) . S E 8 00/ 軋
S E 2 5 0 0/ 2 5 , S E 2 5 00/ 8 0 に お い て は

,
H N の C/ N に有意な変化

ほ認められ なか っ た . 結果 的に フ ェ ラ イ ト粒 子投与後 で は t

F

F i g ･ 2 - M R i m a g e s of H C C ( a r r o w i n B- F) a n d H N ( a r r o w -
h e a d i n B a n d C) ･ A ) p r e c o n t r a st S E 50 0/ 20 i m a g e - T h e
H C C a n d H N a r e i s oi n t e n s e a n d a r e n o t d e t e c t e d o n

S E 50 0/ 2 0 ･ B ) p r e c o n tr a s t S E 2 5 0 0/ 2 5 i m a苧
e - C ) p r e c o nt-

r a s t S E 2 5 0 0/ 8 0 i m a g e . T h e H C C is h y p e rl n t e n S e a n d th e
H N is slig h tly h y p e r in t e n s e o n S E 2 5 0 0/ 2 5 a n d S E 2 5 0 0/ 8 0 ,
a n d sig n al i n t e n sity of th e H C C i s m o r e h y p e ri n t e n s e th a n

th at of th e H N o b vi o u sly ･ D) p o s t c o n tr a st S E 5 0 0/ 2 0
i m a g e . F oll o wi n g th e i n tr a r v e n o u s a d m i n is tr a ti o n of f e r rit e

P a rti cl e s ! th e H C C b e c o m e h y p e ri n t e n s e a n d a r e e a sily
d e t e c t e d

,
W hil e th e H N is i s oi n t e n s e a n d u n d e t e c te d o n

S E 5 0 0/ 2 0 ･ E) p o st c o n tr a s t S E 2 5 0 0/ 2 5 i m a g e . F ) p o st c o n -

tr a s t S E 25 0 0/ 8 0 i m a g e . F oll o w i n g th e in tr a v e n o u s

a d m i n is tr atio n of f e r rit e p a rti cl e s , th e H C C is h y p e ri n t e n s e

p n s E 2 5 00/ 2 5 a n d
'
s E 2 5 0 0/ 8 0 , W hil e th e H N b e c o m e

l n vi sibl e o n S E 2 50 0/ 2 5 a n d o n S E 25 0 0/ 8 0 .
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H C C の S/ N な らび に C/ N は H N に 比 べ て ,
S E 5 0 0/ 2 0 (P

< . 0 5) , S E 8 0 0/ 2 0 (P < . 0 5) , S E 8 0 0/ 4 0 (P < . 0 1) , S E 2 5 0 0/ 2 5

(P < . 0 1) , S E 2 5 0 0/ 8 0 (P < . 0 1) の す べ て の シ ー ク エ ン ス に お い

て 有意 に高値 を示 す よ う に な っ た (表 2 , 3 ) . フ ェ ラ イ ト粒子

投与によ り H C C と H N 間の S/ N お よ び C/ N の 重複 は ▲

S E 8 00/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 , S E 2 50 0/ 8 0 に お い て 著明 に 減少 し, 投与

前に比 し両 者の 鑑別能 は著明 に 向上 した (図 5 , 6 ) .

H C C と H N の p o s t/ pr e S I R を表 4 , そ の 散布図を図7 に 示

す. H C C の p o st/ p r e S I R ほ H N に 比 し , S E 80 0/ 4 0 (P < . 0 5) ,

S E 2 5 0 0/ 2 5 (P < . 0 1), S E 2 5 00/ 8 0 (P < . 01) に お い て 有意に 高値

を 示 した(表4 ) . H C C でほ t
い ずれ の シ ー ク エ ン ス に お い て も

p o st/ p r e S I R の 平均値は ほ ぼ1 で 差が なか っ た の に 対 して ,

H N で は シ
ー

ク エ ン ス の T R
■ T E が 長く な るに つ れ て よ り低値

を 示 し1 以下の 値を と っ た . H C C と H N 間の p o s t/ p r e S I R の

重 複 は T R ･ T E が 長 く な る に つ れ て よ り 減 少 し , 特 に

S E 2 5 0 0/ 8 0 で ほ 両者間の 差が 最も明瞭に み られ ,
フ ェ ラ イ 一粒

子投与後 の S/ N お よび C/ N の 検討結果 と同様 の 結果が得られ

た (図7 ) .

フ ェ ラ イ ト粒子投与後 の S/ N で ,
S E 8 0 0/ 4 0 に お い て15 以下

の 値を と っ た H N 6 結節(43 %) , S E 2 5 00/ 25 に お い て30 以下の 値

を と っ た H N 8 結節(57 % ), S E 2 5 0 0/ 80 に お い て 5 以下 の 値を

と っ た H N l O 結節 (71 % ) は完全 に H C C と鑑別 が可 能 で あ っ

た . さ らに こ れ らの 3 つ の シ
ー ク エ ン ス で の しき い 値 を総合

し
, 少なく とも い ずれ か 1 つ の しきい 値を 満たす H N ほ12 結節

( 86 % ) に 及 ん だ . 投与 前 に お い て こ れ ら の し き い 値 で ほ ▲

S E 8 0 0/ 4 0 で 1 結節(7 % ) , S E 2 5 0 0/ 2 5 お よび S E 2 5 0 0/ 8 0 で 2 結

節(14 % ) の H N の み が H C C と鑑別で きた に 過 ぎず ,
フ ェ ラ イ

ト粒子投与 に よ り これ ら の シ ー ク エ ン ス に お い て 両者 の 鑑別能

が著明に 向上 した . また p o st/ p･r e S I R の 値が0 .7 5 以下で あ っ た

H N ほ S E 8 0 0/ 4 0 に お い て 6 結節 (43 %) , S E 2 5 0 0/ 2 5 に お い て

8 結節 (57 %) , S E 2 5 0 0/ 8 0 に お い て1 0結節 (71 %) に み られ, こ

れ らの H N は完 全に H C C と鑑別可 能で あ っ た . 以上 の ご とく

T a bl e 2 . T h e m e a n S/ N of h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a s a n d h y p e r pl a sti c n o d ul e s b ef o r e a n d aft e r ad mi ni s tr a ti o n

Of f e r rit e p a r ti cl e s

S / N o f H C C
S e q u e n c e

M e a n ± S D R a n g e

S / N of H N

M e a n ± S D R a n g e

S E 5 0 0 /2 0

p r e c o n t r a s t

p o s t c o n t r a s t
+

S E 8 0 0 /2 0

p r e c o n t r a s t

p o s t c o n t r a s t
*

S E 8 00 /4 0

p r e c o n t r a s t

p o st c o n t r a s t
■ ◆

S E 2 50 0/ 2 5

p r e c o n t r a s t

p o st c o n t r a s t
■ *

S E 2 50 0/ 8 0

p r e c o n t r a s t
* *

p o s t c o n t r a s t
* ◆

3 1 . 0 ± 4 . 5

3 4 . 2 ±6 . 3

3 4 .
4 ±4

.
2

3 5 . 3 ±7 . 0

2 1 . 7 ±3 . 2

2 1 . 9 ±4 . 6

4 2 . 7 ±6
.
9

4 4 . 8 ±8 . 7

1 4
. 9 ±5 . 7

1 5 . 2 ±6 . 8

1 9 . 7
-

3 9 . 5

2 2 .1 - 4 9 . 0

2 7 . 6
- 4 5 . 9

2 2 . 8 - 5 1 . 1

14 . 9 - 3 1 . 8

1 5 . 0
-

3 3 . 0

3 0 . 2 - 5 9 . 9

3 2 . 9
-

6 1 . 8

7 . 3 - 3 1 . 2

5 . 5
-

2 8 . 0

3 2 . 0 ± 6 . 6

2 9 . 7 ±7 .3

3 6 . 0 ±5 . 9

3 1 . 2 ±6 . 0

2 0 . 0 ±3 . 5

1 6 . 3 ± 4 . 4

3 9 . 2 ± 7 .2

3 0 . 4 ±8 . 5

9 . 6 ± 5 . 0

5 . 9 ± 5 . 8

1 6 . 6
- 41 . 8

2 1 . 9 - 4 5 . 7

2 5 . 7 - 4 8 . 6

2 3 . 7 - 4 6 . 1

13 . 3 - 2 7 . 6

1 2 . 2
-

2 6 . 3

2 4 . 2 - 51 . 3

2 1 . 4 - 4 8 . 7

4 . 7 - 2 2 . 6

1 . 9 - 2 4 . 1

N o t e - H C C = h e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a ; H N = h y p e r pl a s ti c n o d ul e ; S D = 1 s t an d a r d d e vi a ti o n . S i g n i丘c a n t

di ff e r e n c e b e t w e e n v al u e s o f H C C s an d H N s (
*

, p V a l u e < .0 5 ;
●+

, p V al u e < .01)

T a bl e 3 . T h e m e a n C/ N t o th e s u r r o u n di n g li v e r of h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a s a n d h y p e r pl a sti c n o d ul e s

C / N of li C C
S e q u e n c e

M e a n ± S D R a n g e

C / N o f H N

M e a n ± S D R a n g e

S E 5 0 0/ 2 0

p r e c o n tr a st

p o s tc o n t r a st
■

S E 8 0 0/ 2 0

p r e c o n tr a st

p o s tc o n t r a st
書

S E 8 0 0/ 4 0

p r e c o n tr a st

p o s tc o n t r a st
綿

S E 2 5 0 0/ 2 5

p r e c o n tr a st

p o s t c o n t r a st
■■

S E 2 5 0 0/ 8 0

p r e c o n t r a st
■事

p o s t c o n t r a st
叫

-

7 .3 ± 5 .
3

1 1 . 8 ±6 . 0

1 . 7 ± 4 . 8

1 3 . 9 ±7 . 0

6 . 5 ± 3 . 5

1 3 .1 ±4 . 9

1 5 . 3 ±6 . 8

2 8 . 2 ±8 . 6

6 .
4 ±5 .
3

1 2 . 0 ±6 . 3

- 1 8 . 6 - 1 . 2
-

0 . 3 - 2 6 . 6

- 5 .1 【 1 3 .2

1 . 4 - 2 9 . 7

- 0 . 3 - 1 6 . 6

6 . 2
-

2 4 . 2

2 . 8 - 3 2 , 5

1 6 . 3
-

4 5 . 2

-

0 .
3 - 2 2 . 7

2 . 3 - 2 4 . 8

ー

6 . 3 ± 5 . 9

7 . 3 ± 7 . 1

3 . 3 ± 6 . 3

9 . 8 ± 7 . 1

4 . 8 ± 3 . 2

7 . 5 ± 5 . 3

1 1 . 8 ±8 . 1

1 3 . 8 ± 9 .3

1 . 1 ± 5 .
1

2 . 7 ± 6 .9

2 1 . 7 - 3 . 5

0 . 5
-

2 3 . 3

7 . 0 - 1 5 . 9

2 . 3 - 2 4 . 7

1 . 9 - 12 . 4

3 . 4
-

1 7 . 5

0 . 5 - 2 3 . 9

4 . 2
-

3 2 . 1

3 . 8 - 1 8 . 1

2 . 3
-

2 0 . 9

N o t e - H C C = h e p a t o c e11 u l a r c a r ci n o m a ; H N
= h y p e r pl a s ti c n o d ul e ; S D

= 1 st a n d a r d d e vi a ti o n . Si g nl 丘c a n t dif
･

f e r e n c e b e t w e e n v al u e s o f H C C s a n d H N s (
*

, p V al u e < .0 5 ;
叫

, p V al u e < .01)
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フ ェ ラ イ ト粒 子投与 に よ る 両 者 の 鑑別 に 際 し , よ り 長 い

T R
･ T E を 用 い T 2 強 調 を 強 め た シ ー

ク ェ ン ス と り わ け

S E 25 0 0/ 8 0 の 有用 性が 高か っ た .

Ⅳ . 腫瘍 内の フ ェ ライ ト粒子沈着

P r u s si a n bl u e 染色 に よ る検討で ほ
,
フ ェ ラ イ ト粒 子はす べ て

S E 5 00/2 0

S E 8 0 0/2 0

S E 8 0 0/4 0

S E 2 5 0 0 /2 5

S E 2 5 0 0 /8 0

S E 5 0 0/2 0

S E 8 0 0/2 0

S E8 00/4 0

S E 2 5 0 0/2 0

S E 25 00/80

1 1 7

の H C C 2 5 結節内に ほ全く検出で き な か っ た (図 8 ) . 一 方

H N 内に は t 著 明な 褒胞変性をきた した 1 結節を 除い て , 種 々

の 畳 の フ ェ ラ イ ト粒子の 沈着 が証明 され た (図9 ) . 7 結節で は

周囲肝鼠織と同程度 の , 6 結節で は やや 少な い 量の フ ェ ラ イ ト

粒子 が 主 に 類洞壁内の K u pff e r 細胞 に 相 当す る と思わ れ る細胞
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内に 認め られ , そ の 腫瘍内分布ほ い ずれ も概ね均
一

で あ っ た .

考 察

近年肝細胞痛 の 早期発見の た め に 肝硬変患者 に 対 して ト 超音

波検 査 ( ul t r a s o n o g r a p h y , U S) や コ ン ビ
ュ ク ー 断 層 撮 影

S E 5 0 0/2 0

S E 80 0/2 0

S E 8 0 0/4 0

S E 2 5 0 0/2 0

S E 2 5 0 0/8 0

S E 5 0 0/2 0

S E 8 0 0/2 0

S E 8 0 0/4 0

S E 2 5 0 0/2 5

S E 2 5 0 0/8 0

●●

( c o m p u te d t o m o g r a p h y , C T) , M RI な どが広く施行 され るよう

に な り微少な肝細胞癌の 発見に 効果 をあげて い る
8)

. さ ら に こ

れ らの 画像診断の 進歩に 伴 っ て , い わ ゆ る境界病変 と総称 され

る肝細胞性結節性病変 が数多く発見 され る よう に な っ て きて い

る
8 州

･ こ れ ら の 病変ほ 一 般に 腺腫様過形成 と呼ばれ る が
, そ
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の 中に は 比較的再生結節 に 近 い 鼠織像 を 示 すも の ( o r d i n a r y

ad e n o m a t o u s h y p e r pl a si a) か ら高分化型肝細胞癌 に 類似す るも

の ( a ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e rpl a sia) , ある い ほ 明 らか な 古典

的肝細胞癌を内包す るも の な どが 含 ま れ る
Ⅰ醐

. さ ら に 肝細胞

癌にも高分化型 の も の か ら よ り分化慶 の 低 い 古典的肝細胞痛が

119

存在す る ･
こ の よう に

, 肝硬変 に は 再生結節か ら 腺腫様過形

成 , 高分化型肝細胞軌 古典的肝細胞痛ま で種 々 の 組織学的悪

性度を 示 す結節性病変が み られ
, 臨床 上 非常に重要な 問題と

な っ て い る ･ こ の 間題の解決 に は 生検 に よ る観織学的診断が最

も重要である こ とは い うまで もな い が
, 画像診断に よ り肝細胞

T a bl e 4 ･ T h e m e an p O S t/ p r e S I R of h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a s a n d h y p e r pl a sti c n od ul e s

P o st/ p r e S I R of H C C

M e a n ± S D R a n g e

P o st/ p r e S I R o f H N

M e a n ±S D R a n g e

S E 5 0 0/ 2 0

S E 8 0 0/ 2 0

S E 8 0 0/ 4 0
*

S E 2 5 0 0/ 2 5
* *

S E 2 5 0 0/ 80
■■

1 . 07 ±0 . 1 6 0 . 8 2
-

1 . 4 3

1 . 03 ±0 . 1 6 0 . 7 9
-

1 .
4 5

1 . 02 ±0 . 1 9 0 . 7 7
-

1 . 41

1 .0 5 ±0 .1 9 0 . 7 9
-

1 . 53

1 .0 4 ±0 . 20 0 . 73
-

1 .
4 9

1
.
0 2 ±0 . 21 0 . 73 - 1 . 4 5

0 . 9 4 ±0 . 1 9 0 . 68
-

1 . 33

0 . 8 4 ±0 .1 9 0 . 57 - 1
.1 8

0
. 7 8 ±0 . 21 0 .5 2

-

1 .2 8

0 . 61 士0 . 26 0 .3 2
-

1 .1 9

N o t e
-

H C C = h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ; H N = h y p e r pl a s ti c n o d u l e ; S D = 1 st a n d a r d d e vi a ti o n
S i g nl 丘c a n t d i ff e r e n c e b e t w e e n v a l u e s o f H C C s a n d H N s (

*

, p V al u e < .0 5 ;
* *

, p V al u e < .0 1)
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F ig ･ 8 ･ H i st ol o gi c s p e ci m e n of H C C (P r u s si a n b l u e i r ｡ n
S t ain

,
O ri g in al m a g ぱifi c ati o n ･ × 2 0 0) ･ S t a in a bl e ir o n is

p
o t

王o u n d in H C C .

F i g ･ 9 ･ H is t ol o gi c s p e ci m e n of H N (P r u s si a n bl u e ir o n s t ai n
,

O rig in al m a g n ific a ti9 n , ×2 0 0) . S t ai n a bl占i r o n i s f o u n d i n
H N a n d s u rr o u n di n g li v e r ti s s u e . T h e f e r rit e p a r ti cl e s a r e

S e e n m ai nl y si n u s oid a1 1i ni n g c ell s , p r O b a bl y c o r r e s p o n di n g
t o K u pff e r c e11 s .
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痛 と腺腫様過形成 を鑑別す る こ と , ひ い てほ こ れ らの 結節性病

変 の 悪性度を推定する こ と は臨床上意義 の あ る こ と で ある .

腺腫様過形成と小肝細胞癌の U S お よ び C T 所 見は非特異性

で あり , また 高分化型肝細胞癌は腺腰様過形成と同様 に動脈造

影 上 は多血性 で は な い た め に肝動脈造影 で も両者の 鑑別 は困難

で ある
8)Ig )

.
コ ロ イ ド肝 シ ン チ グ ラ フ ィ ー

,
M R I

,
C T A P が 両者

の 鑑別 に有用 で ある こ と が報告 され て い る .
コ ロ イ ド肝 シ ン チ

グ ラ フ ィ
一

に お い て ∴
蜘

T c ス ズ コ ロ イ ドな どの 粒 子ほ フ ェ ラ

イ ト粒子と同様に K u pff e r 細胞を は じめ と した 網内系細胞 に 貧

食 され る .

N 般 に , K u pff e r 細胞 は腺腫様過形成内に存在 し,

古典的肝細胞癌内 に ほ存在 しな い た め , 前者 に は 集横す るが後

者 に は集積せず欠損像 と して描出 さ れ 両者 の 鑑別 が可能 で あ

る
20)

. しか しな が ら シ ン チ グ ラ フ ィ
ー

の 空間分解能 は低く 1
シ

ン グ ル フ ォ ト ン エ ミ ッ シ ョ ン C T (si n gl e p h o t o n e m i s si o n

C T ) を 用い た と して も径 2 c m 以下 の 病変 の 評価 は困難 であ

り
21)

, 鑑別を 要す る病変 の 大部分が径 2 c m 以下 の 小病変であ る

こ とを 考える と精度の 高い 方法 とは い えな い .

一

方 M RI に お

い て は
,
腺腰様過形成の 多く ほ周囲肝組織 に 比 べ て Tl 強調画

像 で は 高信号 ,
T 2 強調画像で ほ低信号を 示 すの に 対 して

,
ほ

とん どの 古典的肝細胞癌はT 2 強調画像 で 南信号を 示 し , 両 者

の 鑑別に有用で ある
13)

. また 高分化型肝細胞癌や異形性 の 高 い

腺腫様過形成ほ T 2 強調 画像で等信号を示 す傾向にあり ∴結節

の 悪性度と T 2 強調画像の 信号強度と の 間に ほ相関が認め られ

る
8)
. また C T A P に お い て は , 古典的肝細胞癌 は結節内門脈血

流 の 欠損の た め に 低吸収域 と し て 明瞭 に描出 され る の に 対 し

て
, 腺腰様過形成は結節内門脈血流 の 存在の た め 周囲肝阻織と

同様 に 浪染 され ,
両 者の 鑑別に 有用 で ある

11)
. そ して 高 分化型

肝細胞痛や異形性 の 高 い 腺腫様過形成 で ほそ の 中間の 淡い 低吸

収域 と して 描 出され ,
M R I と同様に C T A P の 所見ほ 結節の 敵

織学的悪性度 を よく反映す ると報告 され て い る
8)12 )

.

本研究ほ M RI に よ る肝細胞癌 と腺腫様過形成の 鑑別に際 し,

フ ェ ラ イ ト粒子を 用 い る こ と に よ っ て さ らに鑑別能が向上する

可能性がある こ とを 示 して い る . 実験 に用 い た ラ ッ ト の H N は

前痛病変と考 え られ
22)

, 内部 に K u pff e r 細胞を含 ん で お り
23)

, 人

に おけ る腺塵様過形成 と類似 した組織学的性格をも っ て い る .

ま た ラ ッ ト の H C C も人 に お け る肝細胞癌 と同様 に 内部 に

K u pff e r 細胞を 含まず
23)
, 腫瘍 内の フ ェ ライ ト粒子 の 動 態を 評

価す るの に 適切 な実験 モ デ ル で あると 考え られ る .

範織学的検討 に よ り , 静脈 内投与 され た フ ェ ラ イ ト粒 子は

K u pff e r 細胞を 主 とす る網内系細胞 に選択的に 取 り込 まれ て お

り
,
P r u s si a n b l u e 染色に よ り H N 内に は 周囲肝組織 と同等畳も

しく はや や少 な い 程度 の フ ェ ラ イ ト粒子が認め られ た の に 対 し

て
,
H C C 内に は 全く認め られ な か っ た . 組織 内の フ ェ ライ ト粒

子ほ局所磁場 の 不 均 一

を 引き起 こ し周囲の 水素原子核の ス ピ ン

の 位相の ずれを引き起 こ し ∴結果 と して T 2 時間の 短縮を もた

ら し借号強度 を低下 させ るとされ てお り
5)
,
こ の 信 号強度 の 低

下は長い T R ･ T E を 用 い て T 2 強調を 強めた 画像に て よ り明瞭

に認 められ る ･ 本 研 究結果 か らも S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 25 ,

S E 2 5 0 0/ 8 0 に お い て ∴組織内に取 り込 まれた フ ェ ラ イ ト粒子を

反映して ,
フ ェ ラ イ ト粒子投与 に よ り H N の相対的信号強度が

有意 に低下 した の に 対 し H C C で は変化ほ認められなか っ た .

フ ェ ライ ト粒子 による信号強度 の 低下が強く相対的信号強度が

等倍号 とな り腫瘍 の 検出が 不能とな っ た もの が H N の 一

部に 認

め られ
,
こ れ は H N と 口C C を鑑別す る有用な徽侯の 1 つ と考

え られ る が , 最も フ ェ ラ イ ト粒子に よ る信号強度低下 に 鋭敏な

S E 2 5 0 0/ 8 0 に お い ても半数の H N に 認め られ た に す ぎ なか っ

た . ま た
, 腫瘍 の 形態 お よ びそ の 変化は 両者間に 大き な差 は な

く
,
信号強度の 均
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陰に つ い て も H C C と H N 間で差 ほ認め ら

れ るもの の 特徴的 な所見 と は思え ず , 定性的な評価 の み で は 両

者の 鑑別 は十分 で は ない と考え られ る .

腫瘍の 信号強度 を測定 し, S/ N , C / N , p O S t/ p r e S I R を算出す

る こ と に よ り鑑別能 は よ り 向上 し , 掛 こ視覚的に信号強度の 低

下が明瞭 で な い も の に 対 して こ れ ら の 定量的な評価 は有用であ

る と思われ る .
フ ェ ラ イ ト粒子投与後 の S/ N お よび C/ N は す

べ て の シ ー ク エ ン ス に お い て H N で は H C C よ り有意 に 低値を

示 した が , S E 5 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 2 0 と い っ た短 い T R ･ T E の シ ー

ク エ ン ス に お い て は 両群間 で の 重な り の た め に 有用性 が乏 し

く
,
両者の 鑑別 の た め に は S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 , S E 2 50 0/ 8 0

と い っ た 長い T R ･ T E の シ ー ク エ ン ス を 使用す る必要が あり,

特に S E 2 5 0 0/ 8 0 と い っ た T 2 強調画像 を用 い る こ とが 望 ま れ

る . P o s t/ p r e S I R に つ い て も同様 で長い T R ･ T E の シ
ー

ク エ ン

ス を 使用する必要 があり , 特に T 2 強調 画像 を用 い て こ れ ら

S/ N , C/ N , p O S t/ p r e S I R を算 出す る こ とで鑑別能 を か な り 向上

させ る こ と が 可能 で ある と考え られ る . た だ しラ ッ ト の .
H N は

T l 強調画像 で 等信号 ,
T 2 強調画像 で 軽度高信号を 呈す る傾向

に あり , 人の 腺腫様過形成 の 典型的 な信号強度 (T l 強調画像で

高信号 ,
T 2 強調 画像 で低信号) とは 異な るた 軋 本研究 で 用い

た S/ N , C/ N , p O S t/ p r e S I R の しき い 値を そ の ま ま臨床 に適用す

る こ とほ で きず, さ らに 臨床的追試を重ね て い く必要 がある .

フ ェ ラ イ ト粒 子を 用い た M RI に よ る転移性肝癌や実験的肝細

胞痛の 検出能 を検討 した報告 に よれ ば, フ ェ ラ イ ト粒子投与に

よ り腫瘍の 検出率 は T l 強調画像 に おい て は 著明に改善 され る

が T 2 強調画像 に お い て ほ ほ とん ど変化が なく , T 2 強調 画像

の 有用性は乏 しい と され て い る
3)▲)

. 本研究上 も T l 強調画像 に

おけ る H C C の 描 出率 に関 して は同様の 結果で , フ ェ ラ イ ト粒

子投与後の T l 強 調画像 で は投与前 の T 2 強調画像 と ほ ぼ同等

の 高 い 描出率 が得 られ る よう に な り
, 検査時間の 短縮 と い う点

で有用性ほ高い と 思わ れ る . しか し なが ら
,
ス ラ イ ス 厚 の 関係

上 5 m m 以上 の 病変を 対象と した た め ,
フ ェ ライ ト粒子投与前

の T 2 強調画像 でも100 % の 描 出率が 得 られ て お り ,
T 2 強調画

像 の 有用性に 関 して は よ り小 さな 病変を用い て検討 を お こ な う

必 要が ある と 考え られ る . H N の 描 出率 に 関 して も ,
フ ェ ラ イ

ト粒子投与に よ り Tl 強調画像 に お い て は著 明に 向上 が 認 め ら

れ るが 投与前の T 2 強調画像の 描出率に ほ及ばず , さ ら に 投与

後 の T 2 強調画像 で は H N 自体 の 信号強度低下に よ り描出率は

む しろ 低下 して い る . こ の 信号強度低下ほ H N の 検 出と い う点

か らは 障害と な る が
,
H C C と の 鑑別 に ほ極め て有用である . 観

織 内の フ ェ ラ イ †粒子 は T 2 時間短縮を引き起 こす た め腫瘍内

の 粒子の 有無 を評価す るた め に は t T 2 強調画像は 必 要不 可欠

で ある と考えられ る . ま た S E 法 に 比 べ て フ ェ ラ イ ト粒子 に よ

る局所磁場の 不 均 一

に よ り鋭敏で 呼吸停止下に撮像が可能な パ

ル ス 系列と して グ ラ ジ ュ ン トコニ :コ 一 法が ある が
24)
, 臨床的に ほ

こ れ を 使用す る こ と に よ り肝細胞癌の 検出能や肝細胞癌 と腺腱

様過形成 の 鑑別能の さ らな る 向上 が 期待でき, 検査時間短縮に

も役立 つ も の と思わ れ る .

フ ェ ラ イ ト粒子 に よ る造影 M Ⅲ ほ臨床的にも肝細胞痛と腺

腰様過形成 の 鑑別 に非常に有用であ るもの と期待 でき るが ,
い

くづか の 間額点も存在す る . まず
, 硬変 肝組織 に おけ る フ ニ ラ



フ
ェ ラ イ ト 粒子 を用 い た 肝腫瘍の 造影 M RI

イ ト粒子の 分布の 均
一

性や 貧食能の 低YF が 問題 と な り う る ･ な

ぜな ら, 多くの 肝細胞癌や腺腰様過形成は慢性肝疾患 と りわ け

肝硬変に 伴 っ て 発生す る た め , 硬変肝組織に お ける フ ェ ラ イ ト

粒子の 取 り込み の 低下や 分布 の 不 均
一 性は 肝細胞癌 と腺腱様過

形成の 検出能や鑑別能 を低下 させ る 要因 と な り う る か ら で あ

る . Eli z o n d o ら
25}
は

, 硬変肝観織 で は K u pff e r 細胞の 機能低下

に よ りフ ェ ラ イ ト粒子の 取 り込み 量が 減少 しそ の 肝 内分布が 不

均
一

と な る ため ,
S E 法を 用い た 場合 に は 硬変肝組織 の 信号強

度の 低下ほ 正常肝組織 に 比
べ て減弱 しか つ 不 均

一

と な る こ とを

報告 して い る . しか しな が ら Cl e m e n t ら
26)
の 検討 に お い て ほ ,

S E 法を 用い た 場合の 硬変肝組織 にお け る フ ェ ラ イ ト 粒 子に 対

する反応性 の 低下は , 観織学的な肝障害 の 程度 とよく相関す る

もの の 巨 睦瘍 と肝敵織の コ ン トラ ス ト の 低 下は軽微であ り腫瘍

の検出の 妨げに ほ な らな い と して い る . さ ら に
,
よ りフ ェ ライ

ト粒子に 鋭敏 な ダ ラ ジ ュ ン ト エ コ
ー 法 を用 い た 場合は 1 硬変肝

組織と 正常肝組織 の 間 で腫疹と肝組織 の コ ン ト ラ ス トに は 全く

差は認め られず腫瘍 の 検出能も同等 であ っ た と して い る . 以上

の ご とく l
フ ェ ライ ト粒子を 用 い た M RI に お い て肝硬変 の 存

在は診断上 の 障害 に は な らず , 掛 こダ ラ ジ ュ ン ト エ コ
ー

法を用

い た場合に は肝硬変 の 有無に 関わ らず高い 診断能が得 られ る も

の と考え られる .

さ らに もう 1 つ の 問題点 と して , 一 般に K u pff e r 細胞は 腺腱

様過形成内に は 認め られ 古典的肝細胸痛内に は認め られ な い と

されて い るが ,
K u pff e r 細胞 も しくは 類似 の 形態を示す細胞 が

肝細胞癌内に も認め られ る と した 報告が 散見 さ れ る
27)2 8 )

.
こ の

問題は 論争中であり病理 組織学的 に 結論 が出 たも の で ほ な い

が
,
こ れ らの 報告に よ れ ば肝細胞癌内の K u pff e r 細胞 の 量は紅

織学的な悪性度に 反比例 し , 分化度 の 低 い も の ほ どよ り少 な

く, 高分化型肝細胞癌に ほ腺踵様過形成や 周 囲肝組織 と同程度

に K u pff e r 細胞が 存在する と い う . こ れ は 肝細胞癌 と りわ け 高

分化型肝細胞癌と腺腰様過形成 との 鑑別 の 障害と な る の み な ら

ず
, 肝細胞癌の 検出 能を 低 下さ せ る要困と な る可能性があ る .

しか し なが ら
, 結節の 観織学的な悪性度が増すに したが っ て 結

節内 K u pff e r 細胞の 東食能が量的も し くほ 質的に 減少す ると す

れば , フ ェ ラ イ ト粒･r
･ に よ る信 号感度 の 低~F~ は そ の 組織内濃度

に した が っ て 単相性に 変化す るた め , 適切な パ ル ス 系列を 用 い

て 信 計強度 の 低 F せ 定性的な ら びに 定 量的に 評価する こ とに よ

り結節 の 悪性度を推定す る こ とが 口丁能 と考 え られ る .
こ の 間層

に つ い て ほ さ らに 検討を 要する と思わ れ るが , C T A P に よ る結

節内門脈 血流 の 評価や M RI の T 2 強 調画 像で の 信 号頻度の 評

価に ,
フ ェ ラ イ ト粒 子 に よ る結節内 K u p ff e r 細胞の 貧食能 の 評

価を加え る こ と に よ っ て , 肝硬変 に 伴 う結節性病変の 感性度を

よ り高い 精度 で 推定 で き るもの と期待 で き る .

結 論

ラ ッ トに 実験的 に 作製 した H C C 2 5 病巣 お よ び H N 1 4 病巣を

対象 と し て ,
1 . 5 テ ス ラ 超伝導 M RI 装 置 に て S E 5 0 0/ 2 0 ,

S E 8 0 0/ 2 0 , S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 , S E 2 5 0 0/ 8 0 の 5 つ の シ ー ク エ

ン ス を 用い
, 肝細胞性結節性病変 の 存在診断 な らび に 質的診断

にお ける フ ェ ラ イ ト粒子 の 有用性 に つ い て 検討 し, 以下の 結論

を得た .

1 . P ru S Si a n b l u e 染色に よ る組織学的検討に お い て , 静脈 内

投与 され た フ ェ ライ ト粒子ほ H C C 内に ほ全く認められな か っ

た の に 対 して , H N 内に は周囲肝組織 と同等か やや 少 な い 程度
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の フ ェ ラ イ ト粒 子が 主 と して 構洞壁 の K u pff e r 細胞内に 認め ら

れ た .

2 .
フ ェ ラ イ ト粒子 投与に よ り ,

H C C の 検 出能は S E 5 0 0/

2 0 に お い て 著明 に 改善 され た の に 対 し て ,
H N の 検 出能 は

S E 25 0 0/ 2 5 , S E 2 5 00/ 8 0 に お い て 腫瘍自体 の 信号強度低下 の た

め に か え っ て 低 下が認め られ た . フ ェ ラ イ ト粒子は H C C の 検

出に は極め て 有用 である反面 ,
H N の 検 出に 対 して は 結節内

K u pff e r 細胞の 存在の ため に 有用性 は乏 しい と 考え られた .

3 . こ の H N の 信号強度の 低下は , H C C と H N の 鑑別 とい

う 面か ら極め て有用 であ っ た . S E 8 0 0/ 4 0 , S E 2 5 0 0/ 2 5 , S E 2 5 0 0/

8 0 に お い て
▲

一 部の H N で フ ェ ラ イ ト粒子 投与前に ほ 高信号

も しく は軽度高信号で あ っ たもの が 投与後に は等信号化 し検出

不能 と な り
,
こ れ ほ 両者 の 鑑別の 際に 有用 な徽候 と考 え られ

た .

4 .
S/ N , C / N , P O S t/ p r e S I R を 算出 し定量的 な検討を行う こ

と に よ り , 両 者の 鑑別精度を更に 向上 させ る こ とが 可 能と な っ

た . そ して フ ェ ラ イ ト粒子ほ T 2 時間を 短縮 さ せ 信号強度 の 低

下をもた らすた め , 両者の 鑑別に は 特 に S E2 5 0 0/ 8 0 と い っ た

T 2 強調画像の 有用性が高い と考え られ た .

5 . 肝細胞癌内の K u pff e r 細胞 の 存在が 問題 と な り ,
特に 高

分化型肝細胞癌で は フ ェ ラ イ ト粒 子投与に よ りか え っ て 検出能

の 低下が み られ る 可能性はあるも の の ,
フ ェ ライ ト粒子 に よ る

腫瘍の 信号低下を定性的およ び定量的 に 評価す る こ とに よ り肝

硬変 に 伴う肝細胞性結節性病変の 悪性度を推定 で き る可 能性が

あると 考え られ る .

6 . 以上 の ごと く
,
M R I 用網内系造影剤である フ ェ ラ イ ト粒

子 が 臨床応用 され た 場合
,
従来の 形態的診断に 加えて K u pf f e r

細胞 の 機能的な評価が お こ なえ る ため , 肝細胞性結節性病変 に

対す る新た な 診断法に 発展す る 可能性 を秘め て い る .
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