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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌において、肝特異性MRI造影剤Gd-EOB-DTPAはトランスポーターOATP8により細胞に
取り込まれる。肝細胞癌ではOATP8の発現低下によりGd-EOB-DTPA造影MRI肝細胞相で通常低信号を示すが、10-15％の頻
度でOATP8の発現が亢進し高信号を示す一群が存在する。我々はこのような信号強度の差が特定の分子病理学的背景を
有するsubtypeの違いを反映していると推測し、その生物学的特徴の比較検討を行った。その結果、高信号肝癌は低信
号肝癌と比較して悪性度が低く予後良好な一群であり、マーカー発現パターンより成熟肝細胞に近い性質を有するsubt
ypeである可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：On the hepatobiliary phase of Gd-EOB-DTPA enhanced MR imaging (EOB-MRI), hepatocel
lular carcinoma (HCC) commonly shows hypointensity, however, a part of HCCs demonstrates hyperintensity ca
used by over-expression of OATP8, the uptake transporter of Gd-EOB-DTPA. We analyzed the correlation betwe
en the biological features and signal intensity on EOB-MRI in surgically resected HCC.
Hyperintense HCC showed significantly less malignant biological features and better prognosis than those o
f hypointense HCC. Hyperintense HCC, namely OATP8 over-expressed HCC, is supposed to be a subtype with mat
ure hepatocyte like molecular backgrounds. 
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌において、肝特異性 MRI 造影剤

Gd-EOB-DTPA は肝細胞に発現するトランスポ

ー タ ー organic anion transporting 

polypeptide (OATP)8 によって肝細胞に取り

込まれる。Gd-EOB-DTPA の投与から約 20 分後

以降の肝細胞相は、OATP8 の発現を反映する

いわゆる機能イメージングと考えられてい

る （ Kitao A, et al. Radiology 

2010;256:817-26）。肝細胞癌は多段階発癌の

過程で OATP8 発現が低下するため、肝細胞相

で通常低信号を示す。しかし約 10%の頻度で

OATP8 の発現が増加し肝細胞相で高信号を呈

する肝癌が存在しており、特殊な分子病理学

的背景をもつ一群と推測される（Kitao A, et 

al. Eur Radiol 2011;21:2056-66）。 

近年肝細胞癌において subtype 分類が提

唱され、悪性度が高い幹細胞様の性質を示す

肝細胞癌を鑑別することが重要視されてい

る （ Yamashita T, et al. Cancer 

Res.2008;68:1451-1461）。しかしこのような

subtype を推測するためには組織の採取が必

要であり、日常診療では簡便に行えないのが

現状であった。そこで我々は非侵襲的に肝細

胞癌の subtype を推測する方法として、

Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 肝細胞相での信号強度

の可能性に注目した。 

 
２．研究の目的 

肝細胞癌における Gd-EOB-DTPA 造影

MRI 所見と、臨床的、病理学的特徴ならびに

各種分子マーカー発現との対比を行い、画像

による肝細胞癌の subtype分類の可能性を示

す。 
 
３．研究の方法 
(1) 外科的切除された肝細胞癌症例の集積 

(2) 肝細胞癌の Gd-EOB-DTPA 造影 MRI

肝細胞相での所見の解析 

(3) 肝細胞癌患者の血清腫瘍マーカー値の

評価 

(4) 肝細胞癌の組織学的評価 

(5) 免疫染色による肝細胞癌での各種分子

マーカーの発現評価 

(6) 肝細胞癌患者の予後評価 

(7) Gd-EOB-DTPA造影MRI以外の画像上

の特徴、発癌経過の特徴の解析 
 
４．研究成果 

肝 細 胞 癌 の 切 除 例 を 対 象 と し て

Gd-EOB-DTPA 造影 MRI 肝細胞相での低信

号群と高信号群との比較検討を行った 

組織学的な特徴として高信号群では分化

度が高く、門脈浸潤の頻度が低いという結果

が得られた。血清 AFP, AFP-L3 分画、

PIVKA-II については高信号群で有意に低値

を示した（図 1）。 

切除標本の各種マーカーの発現は高信号

群 で HepPar-1 、 -catenin 、 glutamine 

synthetase の発現が有意に増加していた一

方、AFP、PIVKA-II、EpCAM、Glypican-3

の発現は有意に低下していた。 

 

 

 



 

 図 1 血清腫瘍マーカー値の比較 

hypo HCC: 低信号肝癌、hyper HCC: 高信

号肝癌 

予後評価では低信号群と比較して高信号

群では術後の再発率が有意に低く、生存率も

高い傾向が認められた（図 2）。 

 

 
図 2 術後再発率と生存率の比較 

 

画像による検討では高信号群では低信号

群と比較して、単純 CT で高吸収、MRI T1

強調像で高信号、T2 強調像で低信号を呈し、

拡散能が高い傾向が認められた。さらに画像

による発癌様式の検討にて、高信号肝癌は低

信号の前癌病変から発生する頻度が高く、多

段階発癌の過程で出現することが明らかに

なった。 

以上の結果より、高信号肝細胞癌すなわち

OATP8 陽性肝細胞癌は、多段階発癌の過程

で発生し特徴的な画像所見を示すこと、相対

的な悪性度が低く予後良好な一群であるこ

とが推測された。さらにマーカー発現のパタ

ーンより、stem cell 由来というよりも成熟肝

細胞に近い性質を有する subtypeである可能

性が示唆された。 

こ の よ う に 画 像 に よ る 肝 細 胞 癌 の

subtype の推測が可能となれば、組織の採取

を必要とせずに悪性度や予後の推測、適切な

治療法の選択につながる可能性がある。非侵

襲的な検査から subtype を同定することは、

今後の個別化診療においても重要であると

考えられる。 
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