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研究成果の概要（和文）：肝癌の多段階発癌にともない流出血流が肝静脈から門脈に変化し、こ

れらがダイナミック CT での悪性度診断に有用であることを明かにした。また、肝癌における

OATP8 の発現が Gd-EOB-DTPA 造影 MRI (EOB-MRI)所見を規定すること、それが多段階発癌にとも

なって減少することを明らかにした。その結果 EOB-MRI が早期肝癌の診断に極めて有用である

ことを示した。また、EOB-MRI 肝細胞相で高信号を示す肝癌は悪性度の低い subtype であるこ

とを明らかにした。 

 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： In accordance with the progression of multi-step 
hepatocarcinogenesis, the drainage vessels from the tumor changed from hepatic vein to 
hepatic sinusoids, and then portal vein, and this can be diagnosed by dynamic CT. There 
was an intensely significant correlation between OATP8 expression and signal intensity 
on hepatobiliary phase of Gd-EOB-DTPA enhanced MRI. In addition, the expression of OATP8 
was decreased from very early stage of hepatocarcinogenesis in accordance with the 
elevation of grade of malignancy of the tumors. Therefore, EOB-MRI was proved to be 
extremely useful in the diagnosis of early HCC. 
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌（肝癌）はウイルス感染に起因す

るものが多く、特にＢ型、Ｃ型肝炎ウイルス
の持続感染に由来するものが多い。我が国で
はＣ型肝炎ウイルスに起因するものが 80%以
上を占めるが、世界的にもＣ型ウイルス感染

は急増しており、今後肝癌の発生は大幅に増
加することが予想されている。我が国は肝癌
の診断と治療に世界をリードする実績があ
り今後とも我が国の最先端の肝癌研究は世
界的に重要な意義を有する。我が国を中心と
したこれまでの多くの研究で肝癌の診断と
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治療は著しく進歩したがいまだに多くの問
題が残されておりその長期予後は依然とし
て不良である。その大きな理由の１つは、ウ
イルス感染・慢性肝障害を基盤とした肝癌の
多段階発癌・同時性あるいは異時性多中心発
生である。この複雑な肝癌性状のために、早
期肝細胞癌のピンポイントの診断が困難で
あること、肝癌の発生の病態や生物学的性状
の解析が十分なされていない、などの問題点
が残されおり、これらに対する有効な対応が
確立されていない。こうした点の解明には画
像診断法と病理・病態の対比が重要である。 
肝癌多段階発癌における画像の変化を

我々はこれまでに明らかにしてきた。すなわ
ち、典型的な多血性肝癌が、肝硬変結節に類
似した結節内血行を示す乏血性結節（腺腫様
過形成）から多段階的に進展することを門脈
CT と肝動脈造影を用いて世界で初めて明ら
か に し た (Matsui O, et al. Radiology 
1991;178:493-7).その後、肝動脈造影下 CT
も導入し、多数例で解析し、多段階発癌にと
もなう結節内血行動態の多段階的変化の概
念を確立した(Hayashi M, Matsui O, et al. 
Am J Roentgenol. 1999;172:969-76. Ueda K, 
Nakanuma Y, Matsui O, et al. Hum Pathol. 
1992;23:619-26)。いわゆる“早期肝細胞癌”
では結節内門脈血流は周辺肝より減少し、動
脈血流は周辺肝と類似することを明らかに
した。この概念は現在世界中で広く知られ、
肝癌野早期診断と治療法の開発に大きなイ
ンパクトを与えている。しかしながら、本法
は侵襲的であり、非侵襲的診断法でかつ正確
に肝癌多段階発癌過程を画像で診断するこ
とが臨床的に重要である。 
２．研究の目的 

本研究では、肝癌多段階発癌と結節内血行
の変化や MRI信号強度変化について最新の診
断機器・造影剤導入における多段階発癌の精
度向上を検討するとともに、各種診断法の臨
床的有効性を明らかにし、得られた画像所見
のメカニズムを解明することを目的とする。
この目的を達成するために以下の研究を行
ったので、研究項目ごとに記載する。（１）(研
究１と研究の目的) 肝細胞癌および腺腫様
過形成の流出血管：動脈造影下 CT 所見と病
理像による検討：肝癌からの流出血流は画像
所見を様々に修飾する。流出血流が多段階発
癌にともなって変化すれば結節の悪性度診
断に有用である。本研究では、肝癌多段階発
癌肝癌および腺腫様過形成の流出血管を動
脈造影下 CT 所見と病理像との対比により解
明し、多段階発癌における流出血管の変化に
ついて明らかにすることを目的とした。 
（２）（研究２と研究の目的）肝細胞癌にお
ける Gd-EOB-DTPA の取り込みおよび排泄
に関与するトランスポーターの検索：肝細胞
特異性MRI造影剤Gd-EOB-DTPAを用いた造

影 MRI (EOB-MRI)は早期肝癌の検出に優れ
ることが明らかとなってきた。その造影メカ
ニズムを明らかにすることは本造影剤によ
る肝癌多段階発癌の画像診断における有用
性を明らかにするために重要である。本研究
では、肝細胞癌における Gd-EOB-DTPA の輸
送に関与するトランスポーターを分子病理
学的に解明することを目的とした。 
（３）（研究３と研究の目的）肝細胞癌の多
段階発癌における肝細胞膜トランスポータ
ーOATP8 の発現変化：Gd-EOB-DTPA 造影 MRI
所見との対比：研究２から EOB-MRI における
閑雅の信号強度を規定する因子として肝細
胞膜取り込みトランスポーターOATP8 が同
定されたが、その発現が肝癌多段階発癌でど
のように変化するか、そしてそれがどのよう
に画像に反映されるかを明らかにすること
は臨床的意義が大きい。本研究では、多段階
発癌の過程での肝細胞膜トランスポーター
OATP8 の発現変化を評価し、EOB-MRI 肝細胞
造影相での増強効果との関連について明ら
かにすることを目的とした。 
（４）（研究４と研究の目的）EOB-MRI 肝細
胞造影相で高信号を呈する肝細胞癌：バイオ
マーカー発現を中心とする生物学的特徴の
検討：研究３から、肝癌の多段階発癌にとも
なって EOB-MRI肝細胞相所見が多段階的に変
化することを明らかにしたが、一部の多血性
肝癌はこの変化から逸脱して特異な信号強
度を示すことが明らかとなった。こうした肝
癌の画像的・生物学的背景を明らかにするこ
とは肝癌多段階発癌の画像診断のみならず
今後の個別化診断にも重要である。本研究で
は、多血性肝細胞癌の中でも EOB-MRI 肝細
胞造影相で高信号を呈する特殊な subtype に
ついて、バイオマーカーの発現を中心にその
生物学的特徴を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）研究１の方法：対象は外科的切除され
た肝細胞性腫瘍 46 例。画像所見によりこれ
らを 3群に分類し、A群(n=18)は CTAP で等〜
低血流・CTHA 早期相で低吸収・後期相でコロ
ナ様濃染なし、B 群(n=13)は CTAP で血流欠
損・CTHA 早期相で濃染・後期相で薄いコロナ
様濃染、C 群(n=15)は同様に厚いコロナ様濃
染を呈するものとした。組織学的に各群にお
ける腫瘍分化度、発育様式、血管分布を比較
検討した。また各群計 4例で連続切片を作成
し腫瘍境界部での血管の連続性を評価した。 
（２）研究２の方法：外科的切除された肝細
胞癌患者38症例40結節を対象とし、
Gd-EOB-DTPA造影MRI肝細胞造影相で背景
肝と比較して低信号を呈する群 (n=32)と、高
信号を呈する群 (n=8)とに分類し、以下の項
目について比較検討した。①RT-PCRによるト
ランスポーターの発現量の評価 (凍結標本が



 

 

得られた22結節：低信号群n=17、高信号群n=5)。
トランスポーターは取り込み側のorganic 
anion transporting polypeptide (OATP) -A,B,C,8、
排泄側のmultidrug resistant protein (MRP)-1,2,3
の計7種類を対象とした。② RT-PCRでのトラ
ンスポーターの発現量と肝細胞造影相での増
強率との相関。③取り込み側トランスポータ
ーOATP8の免疫染色による発現量の半定量的
評価。④組織像 (分化度、増殖様式、胆汁栓
の有無) の評価。 
（３）研究３の方法：組織学的検討では、外
科的切除された肝細胞性結節153症例190結節 
[low grade dysplastic nodule (DN)(n=3)、
high grade DN(n=18)、early HCC (n=6)、 高
分化型HCC(n=38)、中分化型HCC(n=99)、低分
化型HCC(n=26)]を対象とした。切除標本に対
しOATP8の免疫染色を行い、その発現を背景肝
と比較して半定量的に評価した(発現なし：
grade0、発現低下：grade1、等発現：grade2、
発現増加：grade3)。これらの結節の分化度と
免疫染色でのOATP8発現との相関について検
討を行った。画像による検討では、外科的切
除されたHCC62症例72結節[高分化型
HCC(n=14)、中分化型HCC(n=44)、低分化型
HCC(n=14)]を対象とした。EOB-MRI肝細胞造影
相(造影20分後)での増強率[(1/造影後T1値
-1/造影前T1値)/(1/造影前T1値)]を算出し、
増強率と腫瘍分化度、OATP8発現との相関につ
いて検討を行った。 
（４）研究４の方法：外科的切除された単発
の多血性肝細胞癌180結節を対象とし、
EOB-MRI肝細胞造影相で背景肝と比較して
低信号を呈する群(n=158)と高信号を呈する
群(n=22)とに分類し、以下の項目について比
較検討した。①組織学的評価（肉眼型、分化
度、増殖様式、脈管浸潤、被膜浸潤）。②血清
AFP濃度、AFP-L3分画(%)、PIVKA-II濃度。③
免疫染色による各種マーカー：OATP8、AFP、
PIVKA-II、EpCAM、NCAM、CK19、CK7、
HepPar-1、Glypican-3、-cateninの発現の半定
量的評価。④術後の再発率および生存率。 
 
４．研究成果 
（１）研究１の研究成果：A 群は腺腫様過形
成または高分化型肝細胞癌からなり、B 群で
は被膜のない中分化型肝細胞癌が 80%を占め
ていた。C群では全例が中分化型肝細胞癌で、
被膜を有するものが 60％であった。発育様式
は A 群では全例が置換型、C 群では全例が圧
排型、B 群では置換型と圧排型が同程度に見
られた。背景肝から A群、B・C群となるにつ
れ病変内の動脈および血洞は増加しており、
門脈と肝静脈は減少していた。同様の順に腫
瘍周囲肝組織の動脈および門脈は増加、肝静
脈は減少していた。連続切片での評価では A
群例では腫瘍内肝静脈−腫瘍外肝静脈および
腫瘍内類洞—腫瘍外肝静脈の連続性が認めら

れた。B群例では腫瘍血洞-腫瘍外類洞の連続
性が多数認められた。被膜のない C群例では
腫瘍血洞から腫瘍外門脈に直接連続するも
の、また腫瘍血洞から腫瘍隔壁内門脈を経て
腫瘍外門脈につながるものが認められた。被
膜を有する C 群例では腫瘍血洞-被膜内門脈
と思われる小静脈-被膜外門脈が連続してい
た。これらの血管の連続性は各群で複数箇所
確認された。以上から肝細胞性腫瘍の分化度
の低下、腫瘍内および周囲肝静脈の減少、置
換性から圧排性発育への変化、線維性被膜形
成といった要素により、主な流出血管は肝静
脈から類洞、門脈へと変化することが示唆さ
れた。CTHA 後期相でのコロナ様濃染の有無や
形態の違いにより流出静脈の推測が可能と
考えられた。この結果はダイナミック CT や
MRI、造影超音波診断に応用が可能であり肝
癌の悪性度推定に有用と考えられた。 
（２）研究２の研究成果：RT-PCR では、7
種類 のトランスポーターのうちOATP8およ
び MRP3 で低信号群での発現減少、高信号群
での発現増加が認められた (P<0.01)。その他
のトランスポーターの発現量は、両群間での
有意差は認められなかった。OATP8 の発現量
は肝細胞造影相での増強率と正の相関を示
した (P<0.01, R=0.84)。免疫染色でも OATP8
の低信号群での発現減少、高信号群での発現
増加が認められた (P<0.01)。組織学的には、
高信号群では 88%が中分化型肝細胞癌であ
り、低信号群と比較して偽腺管形成 (75%)、
胆汁栓 (88%)の有意に高頻度に認められた 
(P<0.01)。以上から、肝細胞癌では、取り込
み側トランスポーターOATP8、類洞排泄側ト
ランスポーターMRP3 が Gd-EOB-DTPA の輸
送に関与している可能性が示唆された。
OATP8 の発現量は、EOB-MRI 肝細胞造影相
での増強率を規定しているものと考えられ
た。この発見は今後の肝癌画像診断に大きな
意義を有するものと考えられえる。 
（３）研究３の研究成果：OATP8の免疫染色で
はlow grade DNではその発現は保たれていた
が、低分化型HCCではほとんど発現が認められ
ず、腫瘍の分化度が低下するにつれて減少し
ていた(P<0.0001, R=0.15)。EOB-MRI肝細胞造
影相での増強率は、腫瘍分化度の低下に伴い
減少する傾向が認められた(P<0.0001, 
R=0.28)。また免疫染色におけるOATP8発現と
EOB-MRI肝細胞造影相での増強率との間には、
正の相関が認められた(P<0.0001, R=0.81)。
以上から、OATP8の発現は肝癌の多段階発癌に
ともなって減少し、それに伴って信号強度（増
強率）が減少することが明らかとなった。ま
た早期肝癌の約80%ですでに発現の低下が認
められ、したがってOATP8の発現減少は鋭敏な
肝発癌初期のバイオマーカーであり、結果と
してEOB-MRIは鋭敏な画像マーカーであるこ
とが明らかとなった。今後の肝癌早期診断に



 

 

極めて大きなインパクトのある研究成果と考
えられた。 
（４）研究４の研究成果：組織学的検討では、
高信号群では分化度が高く(P=0.028)、門脈浸
潤の頻度も有意に低かった（36.7% vs 13.6%, 
P=0.039）。血中腫瘍マーカー濃度は低信号群
と比較して高信号群で有意に低く、AFPは
1202.7ng/ml vs 17.9ng/ml（P=0.003）、Ｌ3分画
は15.9% vs 3.8%（P=0.004）、血中PIVKA-IIは
1697.9mAU/ml vs 190.6mAU/ml（P=0.032）で
あった。免疫染色では低信号群と比較して高
信号群でOATP8、HepPar-1、-cateninの発現が
有意に増加しており、一方AFP、PIVKA-II、
EpCAM、Glypican-3の発現は有意に低下して
いた（P<0.05）。また低信号群と比較して高信
号群では再発率が有意に低く（P=0.039）、有
意差はないものの生存率も高い傾向が認めら
れた（P=0.07）。以上から、EOB-MRI肝細胞造
影相で高信号を呈する肝細胞癌はstem cellよ
りもmature hepatocyteに近い性質を示してお
り、生物学的悪性度が低く予後良好なsubtype
である可能性が示唆された。こうした性状や
分子病理学的背景の解明は今後の肝癌の個別
化診療に重要な示唆を与える成果と考えられ
た。 
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