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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌のうち予後良好な亜型であるβ-catenin活性化型では、hepatocyte nuclear
 factor4αの共発現がある場合にOATP1B3の発現が増加し、Gd-EOB-DTPA造影MRI肝細胞相での増強率の上昇が認
められた。またP53変異型肝細胞癌では血清腫瘍マーカーが高値で組織学的に低分化型が多く、術後生存率が低
いことから、悪性度の高い亜型と考えられた。画像所見の特徴として、dynamic CT動脈相での腫瘍内の拡張した
動脈構造、EOB-MRI肝細胞相における腫瘍/肝信号強度比の低下が有意に認められた。

研究成果の概要（英文）：β-catenin activated HCC showed increased enhancement ratio in the 
hepatobiliary phase of Gd-EOB-DTPA enhanced MRI in case of co-expression of hepatocyte nuclear 
factor (HNF) 4α. Co-expression of β-catenin and HNF4α would be the main mechanism inducing both 
OATP1B3 expression and less aggressive biological natures in this subtype of HCC.
P53 mutated HCC showed significantly higher level of serum tumor markers, poorer differentiation 
grade and poorer survival rate after resection. Imaging features of intra-tumoral dilated arteries 
in the arterial phase of dynamic CT, and low signal intensity ratio in the hepatobiliary phase of 
EOB-MRI would be the independent predictors of this aggressive subtype.

研究分野： 放射線診断

キーワード： 肝細胞癌　Radiogenomics　Dynamic CT　Gd-EOB-DTPA造影MRI

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌の分子遺伝子発現が画像診断により推測することができれば、侵襲的な組織採取を行わずに悪性度や予
後の推測が可能となり、個別化診療の時代において重要な役割を果たすものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌には多数の遺伝子変異が確認されており、そのパターンによりいくつかの亜型に
分類されることが報告されている。それぞれの亜型は生物学的悪性度や予後が異なり、その
結果適切な治療法も異なってくる。分子・遺伝子情報は侵襲的な組織採取でしか得られず、
また生検では病変全体の評価が困難という限界があったが、その欠点をカバーする方法と
して、画像診断が注目されている。客観性・再現性・定量性のある画像情報と、分子・遺伝
子発現との関連を明らかにし、悪性度診断・治療効果予測・予後予測などを行う手法
（radiogenomics）は今後の個別化診療において重要な役割を果たすものと考えられる。肝
細胞癌における radiogenomics にはいくつかの報告があるものの、臨床への応用は十分に
は進んでいないのが現状である。 
肝細胞癌において、肝特異性造影剤 Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 肝細胞相（以後 EOB-MRI）は、肝
細胞膜トランスポーターorganic anion transporting polypeptide1B3（OATP1B3）発現を間
接的に反映した一種の分子イメージングであると考えられている。OATP1B3 発現の背景には
癌抑制因子 hepatocyte nuclear factor（HNF）4αや β-catenin が関与していると報告さ
れており、EOB-MRI がこれらの分子マーカーや遺伝子発現を反映する可能性が高いと推測さ
れる。EOB-MRI のみならず、dynamic CT など複数の画像所見を組み合わせることでより精度
の高い亜型推測が可能になると考えられる。 

 
２．研究の目的 

本研究では外科的切除された肝細胞癌を対象として各種分子・遺伝子発現により亜型に分
類し、各亜型での臨床像、病理組織像ならびに画像所見の特徴を解析する。各亜型を画像に
より非侵襲的に推測できることを示し、悪性度や予後の予測、将来的には治療の適応決定ま
でを可能にするための土台を確立することが本検討の目的である。 

 
３．研究の方法 

(1)β-catenin 活性化型肝細胞癌における HNF4αの共発現が Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 肝細胞
相における増強率や OATP1B3 発現、病理所見に与える影響についての検討 
外科的切除された肝細胞癌 196 結節を対象とし、免疫染色にて β-catenin・HNF4α共発現
群とその他の群とに分類した。EOB-MRI 肝細胞相における信号増強率、OATP1B3 発現、腫瘍
分化度について各群で評価した。 
(2)P53 変異型肝細胞癌の画像所見の特徴の検討 
外科的切除された肝細胞癌 173 結節を対象とし、P53 免疫染色にて核発現を示す 28 結節と
発現が認められない 145 結節とに分類した。画像所見および臨床所見、病理所見、予後の解
析を行った。 

 
４．研究成果 

(1)β-catenin ならびに HNF4αを共発現している肝細胞癌では他群と比較して OATP1B3 の
発現が高く、肝細胞相での信号増強率も有意に高値を示し(図 1)、腫瘍分化度も高いとい
う結果が得られた。つまり肝細胞癌ではβ-catenin と HNF4αの両者が発現することによ
り OATP1B3 の発現が促進され、その結果として EOB-MRI 肝細胞相での増強率が増加してい
る可能性が考えられた。また文献的にはβ-catenin と HNF4αとの相互作用により肝細胞
癌における上皮間葉間移行や幹細胞様形質発現を抑制するという報告も認められており、
OATP1B3 陽性（肝細胞相高信号）肝細胞癌の生物学的悪性度低下にも関与していると考え
られた。（文献 1） 
 

 
図 1. β-catenin と HNF4αの発現パターンと肝細胞相における増強率と OATP1B3 発現 

 
(2)P53 変異型肝細胞癌では血清 AFP、AFP-L3 分画、PIVKA-II の値がいずれも高値であり、
組織学的に低分化型が多いことが明らかとなった。P53 変異型肝細胞癌では dynamic CT 動



脈相での造影不良域、腫瘍内の拡張し
た動脈構造、EOB-MRI 肝細胞相におけ
る腫瘍/肝信号強度比の低下、腫瘍辺
縁の不整像、腫瘍周囲の淡い低信号領
域が有意に認められた。多変量解析で
は、腫瘍内の拡張した動脈構造と肝細
胞相における信号強度比の低下が P53
変異と有意な相関を示した(図 2)。ま
た術後生存率はP53変異型肝細胞癌で
有意な低下が認められた。予後不良な
亜型であるP53変異型肝細胞癌の推測
に、上記のような画像所見が有用と考
えられた。 
 

 
図 2.P53 変異型肝細胞癌の画像および病理所見 

 
今後の展望として、肝細胞癌の分子遺伝子発現が画像診断により推測することができれば、
侵襲的な組織採取を行わずに悪性度や予後予測が可能となる。分子標的治療や遺伝子治療
が普及していく個別化診療の時代におけるイメージングバイオマーカーとして重要な役
割を果たすものと考えられる。 
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