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研究成果の概要（和文）：肝癌のGd-EOB-DTPA造影MRI肝細胞相における信号増強率は肝癌細胞におけるOATP1B3発現量
に比例して有意に増加することを明らかにし、癌細胞におけるOATP1B3発現の間接的な分子イメージングであることを
示した。また、OATP1B3の発現は転写因子HNF4αやb-cataninによって制御されている可能性が高いことを明らかにした
。この結果から、肝癌のsubtypeを画像所見で認定することが可能となり、臨床の現場での個別化医療に貢献が期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：The significant positive correlation between grades of OATP1B3 expression and 
enhancement ratio on hepatobiliary phase of Gd-EOB-DTPA enhanced MR imaging in hepatocellular carcinoma 
(HCC) was verified in this study. In addition, the highly significant correlation between HNF4a, 
b-catenin and OATP1B3 expression in HCC cells was also revealed. These results made it possible to 
sub-classify HCCs, resulting in possible application for future personalized medicine in the patient s 
with HCCs easily in daily practice.

研究分野： 放射線医学
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１．研究開始当初の背景 

肝癌は世界では５番目に多い癌でありま

た年間630万人前後の新しい患者の発生が見

られている。わが国では C型肝炎ウイルスに

由来する肝癌が約 80%を占めるがその発生ピ

ークは越えたものと推定されているが、しか

しながら欧米では急速な増加傾向がみられ、

今後とも世界におけるもっとも重要な制圧

すべき悪性腫瘍である。肝細胞癌（肝癌）は

遺伝子学的あるいは分子病理学的に多彩で

あり、またそれに伴って様々な生物学的特徴

を有することが近年明らかになりつつあっ

た。 

一般臨床における各種画像所見(MRI, CTな

ど)も分子病理学的なメカニズムで規定され

ていることが明らかとなりつつあり、したが

って、分子バイオマーカーと画像所見の対比

からバイオマーカーを推定できる可能性が

大きい（画像バイオマーカー）と考えられた。

しかしながら肝癌においてはその分子病理

学的背景と画像所見の関連に関する研究は

ほとんどなされていなかった。 

我々は本研究の開始時までに、2008年に我

が国に導入されたMRI肝細胞性造影剤である

Gd-EOB-DTPAの肝癌への取り込には肝細胞ト

ランスポーターOATP8(OATP1B3)が関与し、一

方、排泄系トランスポーターとしてはMRP3が

重要な役割を担っていることを世界で初めて

明らかにした(Kitao A, Matsui O, et al. 

Radiology. 2010;256:817-26).さらにこの

OATP8発現は肝癌の多段階発癌とともに減少

することを分子免疫組織学的に明らかにし

(Kitao A, Matsui O. et al. Eur Radiol. 

2011;21:2056-66)、Gd-EOB-DTPA造影MRI肝細

胞相における肝癌の信号強度が肝癌の多段階

発癌尾の有用なバイオマーカーとなりうる可

能性を示した。さらに、肝癌におけるCK19発

現と悪性度および画像との関連を検討した

(Yoneda N, Matsui O et al. Lab Invest. 

2011 ;91:262-72).これらの研究を継続しさ

らに他の重要な肝癌の分子マーカー発現との

関連を検討することは今後の肝癌画像診断に

新しい展開(ブレークスルー)をもたらすもの

と考えられた。 

こうした肝癌に対する個別化医療の重要

性の認識とそのための画像と分子病理学的

背景の研究の必要性の高まりに加えて、我々

のこうした領域の研究におけるこれまでの

実績から、以下の研究を行うことが必要と考

えられた。 

２．研究の目的 

 (1)（研究１と研究の目的）Gd-EOB-DTPA 造

影 MRI 肝細胞相で高信号を示す肝細胞癌（高

信号肝癌）の分子病理学的背景の検討：我々

は高信号肝癌は生物学的に浸潤性が弱く AFP

を産生しない肝細胞癌の亜型であることを

見出し報告した(Kitao A, Matsui O, Yoneda 

N, et al. Radiology. 2012;265:780-9). そ

の分子病理学的背景を明らかにすることを

目的とした。 

(2)（研究２と研究の目的）Beta-catenin の

変異を伴う肝細胞癌(beta-catenin HCC)の画

像 と 病 理 学 的 特 徴 に 関 す る 研 究 ：

Beta-catenin こう発現肝癌は比較的頻度の

高い肝細胞癌における遺伝子変異型であり、

その画像的・病理的特徴を明らかにすること

を目的とした。 

(3)（研究３と研究の目的）OATP1B3高発現肝

癌（高信号肝癌）の分子・遺伝子学的背景に

関する研究：我々は肝細胞癌のGd-EOB-DTPA

造影MRI肝細胞相における造影の度合い

(enhancement ratio)（OATP1B3の発現の度合

い）が肝細胞癌の分子病理学的亜型と相関す

ることを予測した。そこで、肝細胞癌の遺伝

子プロファル・分子病理学的背景とOATP1B3

高発現の関連を検討することを目的とした。

またその結果を臨床における予後と比較し検

証することを目的とした。 

(4)（研究４と研究の目的）肝細胞癌における



HNF4a発現とOATP1B3発現およびGd-EOB-DTPA

造影MRI肝細胞相の信号強度の関連に関する

研究 

上記の研究から、HNF4a は肝細胞膜トランス

ポーターOATP1B3 の発現を制御に関与する転

写因子であり、肝細胞の恒常性の維持や癌抑

制遺伝子としての働きも有すると考えられ

たため、肝細胞癌における HNF4A の発現と

EOB-MRI 肝細胞相での所見との相関について

明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

(1)（研究１の方法） 

89例の外科切除で確認された肝細胞癌と対象

とした。これらを、Gd-EOB-DTPA肝細胞相の所

見で周辺肝より高信号を示すもの（高信号肝

癌 n=18）と低信号を示すもの（低信号肝癌 

n=71）の二群に分類した。各症例で、OATP1B3, 

AFP, PIVKA-II, hepatic stem cell 

Markers; epithelial cell adhesion molecule 

(EpCAM), cytokeratin 19 (CK19), neural 

cell adhesion molecule (NCAM); biliary 

marker: CK7; hepatocyte marker: hepatocyte 

paraffin 1 (HepPar1); markers of HCC 

differentiation:glypican-3; signaling: 

beta-cateninの発現を免疫組織学的に検討し、

これらの発現の差異を二群間で比較検討した。 

(2)（研究 2の方法） 

１３８例の肝細胞癌切除例を対象として検討

を行った。免疫組織学的にbeta-cateninとそ

のtranscriptional productであるglutamine 

synthetase (GS)の発現程度から三群に分類

した。すなわち、the b-cateninとGSがともに

高発現を示すb-catenin変異（高発現)肝癌, 

b-catenin低発現 

GS高発現肝癌(中間型肝癌)と両方が低発現の

肝癌に分類した。これらの三群間で臨床的、

病理学的、画像的差異を比較検討した。比較

した画像所見は、ダイナミックCT、

Gd-EOB-DTPA造影MRI (T1-weighted, 

T2-weighted, diffusion-weighted, and 

hepatobiliary phase imaging) である。免疫

組織学的なOATP1B3発現との関連も検討した。 

(3)（研究 3の方法） 

238 例の肝癌マイクロアレイデータを用いて

OATP1B3 の遺伝子発現に関わる転写因子、パ

スウェイ解析を行った。金沢大学で外科切除

を受けた 70 例の肝癌の EOB 造影 MRI

（EOB-MRI）と遺伝子、蛋白発現を解析した。

また新鮮切除標本から細胞を調整しレトロ

ウイルスを用いて遺伝子発現を制御、マウス

に移植しEOB-MRI所見との関連について解析

した。全国多施設共同研究で EOB-MRI 所見が

解析できる BCLC ステージ 0 および A の肝癌

外科切除例 102 例について予後を解析した。 

(4)（研究 4の方法） 

対象は外科的に切除された肝細胞癌135結節。

肝細胞癌および背景肝における免疫染色で

の HNF4A 発現の程度を発現なし、弱発現、中

等度発現、高発現と半定量的に評価した。

OATP1B3 発現についても、背景肝と比較して

発現なし、低発現、等発現、高発現と半定量

的に評価した。肝細胞癌における HNF4A 発現

と①OATP1B3 発現、②EOB-MRI 肝細胞相にお

ける増強率:（造影後 SI-造影前 SI） /造影

前 SI、③腫瘍の分化度(高分化、中分化、低

分化)、④背景肝における HNF4A 発現との相

関について検討した。 

４．研究成果 

(1) （研究１の成果） 

Gd-EOB-DTPA造影MRI肝細胞相で高信号を示す

肝細胞癌は成熟肝細胞(mature hepatocyte)

の性状に類似した特徴を有する亜型と考えら

れた。また、AFPや高悪性度の指標である他の

バイオマーカー発現の弱い肝癌であることも

示された[7]。 

(2) （研究 2の成果） 

b-catenin mutation型肝細胞癌(n = 27)は拡

散強調像で有意に低信号、有意に高いADC値、

有意に高い肝細胞相での信号強度を示すこと

が明らかとなった[3]。 



(3) （研究 3の成果） 

肝癌の約15％でOATP1B3は背景肝と同程度も

しくはそれ以上に発現が認められ(OATP1B3

陽性群)、胆汁酸制御パスウェイの亢進、肝

細胞マーカーの発現亢進、肝細胞機能維持に

関わる転写因子HNF4Aの活性化が認められた。

マウス移植モデルで EOB-MRI 所見を検討、

HNF4A 遺伝子発現抑制は OATP1B3 陽性肝癌細

胞の OATP1B3 の発現低下、EOB-MRI 取り込み

の低下、腫瘍増殖能の亢進を誘導した。独立

した２つのコホート（金沢大学、全国多施設）

において、OATP1B3 陽性群、AFP 低値群、AFP

高値群の順に切除後の全生存率低下が認め

られた。 EOB-MRI と AFP により肝癌を切除前

に3つのサブタイプに分類することが可能で

あり、転写因子 HNF4A および FOXM1 の活性を

反映した転写プログラム、悪性度の違いによ

ると思われる全生存率の違いが認められた

[5]。 

(4) （研究 4の成果） 

肝細胞癌の HNF4A 発現と OATP1B3 の発現、肝

細胞相における増強率との間には正の相関

が認められた。腫瘍の分化度が低下するにつ

れて HNF4A の発現低下が認められた[論文作

成中]。 

(5) 研究成果の総括 

我々は、肝癌の Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 肝細

胞相における信号増強率は肝癌細胞におけ

るOATP1B3発現量に比例して有意に増加する

ことを明らかにした。すなわち、Gd-EOB-DTPA

造影 MRI 肝細胞相の癌細胞における OATP1B3

発現の間接的な分子イメージングと考えら

れる。さらに、OATP1B3-high 肝癌と

OATP1B3-low で AFP 値が 100 以上の肝癌の間

で遺伝子発現に有意の差異があり、

OATP1B3-low で AFP 値 100 以下の肝癌はこれ

らの中間の遺伝子発現を示すことが明らか

となった。OATP1B3-high 肝癌（EOB-MRI 肝細

胞相で高信号肝癌に相当）では ALB, CYP3A4

などの肝細胞機能遺伝子の高発現が見られ、

胆汁代謝など肝細胞機能の維持に関わるよ

うな経路が活性化され、また、OATP1B3 の発

現は転写因子 HNF4 によって制御されている

可能性が高いことが示唆された。我々は、

Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 肝細胞相における高信

号肝癌(OATP1B3 高発現肝癌)は低信号肝癌に

比べて生物学的より低侵襲性で予後良好で

あることを報告したが、これに合致する所見

であった。これらの知見に基づき、EOB-MRI

肝細胞相での信号強度と血清AFPの値により

肝癌は遺伝子学・分子病理学的に 3群の

subtype に分類（A: EOB-MRI 高信号、血清 AFP

低値、B: EOB-MRI 低信号、血清 AFP 低値、C：

EOB-MRI 低信号、血清 AFP 高値）し、3群で

生存率を比較すると、A,B,C の順に生存率が

有意に低下することが明らかになった。以上

の結果から、一般臨床で容易に肝癌の背景分

子メカニズムの推測、予後予測を行える方法

として、EOB-MRI と血清 AFP 値による分類を

提唱した。遺伝子学的に A群は mature 

hepatocyte 系の、C群は stem-cell 系の肝癌

と考えられた。HNF4 は肝細胞における OATP

グループの発現制御機能などに加えて、その

減少は肝発癌の重要なイニシエーターの一

つであり多段階発癌の進行とともにさらに

減少すること、実験肝癌の発育を抑制するこ

と[5]や Wnt/ -catenin 系による上皮間葉移

行(epithelial mesenchymal transition; 

EMT)発現を抑制すること、などが知られてい

る。こうした知見は、高信号肝癌における

OATP1B3 高発現、肝癌における高率な低信号

化や高信号肝癌の低悪性度などとよく合致

する。HNF4 はさらに多くの分子機構と関連

し、今後 EOB-MRI 所見からより多くの分子機

構が推定できる可能性がある

(radiogenomics)。 
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