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論文内容の要旨

{目的}肝細胞癌 (HC C) の分化度を明らかにする事や過形成結節 (HP N) を鑑別することは治療法の決定に重

要な意義を持つ。そこで網内系(クッパー細胞)に取り込まれる超常磁性酸化鉄粒子のうち新しく開発された

SHU555A を静注前後，経時的 lこMRを撮像することにより各分化度のHCC やHPNの特徴的な造影パターンを検

討し，鑑別が可能かを調べた。

{方法}動物モデル:ラットに， N- ニトロソモルフォリンを与え，肝臓に肝細胞癌や過形成結節を多発性に発生さ

せた。

MR画像:使用装置は4.7T超伝導MR装置である D 麻酔下に T2 強調スピンエコー法で横断像を撮像した後， T 

2 強調スピンエコー法では動きによるアーチファクトが大きく，また撮像時間も長くなる欠点があり， T 1 強調と T

2 強調の中間のパラメータ， T R =600msec, T E =24.5msec のスピンエコー法 (S E) で， SHU555A 造影前に撮

像した。引き続き，造影前と 15分後でラットの位置が変わるのを防ぐために予め尾静脈に留置しておいた翼状針から

SHU555A10μmolFe/kg を投与し， 15分後に同条件で撮像した。次に 4 時間後， 24時間後， 48時間後にその度にラッ

トをMR装置に固定し，同様に撮像した。

病理学的検討 :MR画像と対応する病理切片を作成し， HCC と HPNの同定と分化度の判定を行った。その結果，

HCCの低~中分化型と中分化型 (HCCpm) が25結節，高分化型 (HCCw) が 9 結節(13) ， HPNが42結節認めら

れた。

画像分析:腫蕩部および同一画像上の非腫属部，パックグラウンドに関心領域(R 0 1 , 1 -4 mm) を設定し，

信号強度 (S 1 )を測定し，信号対ノイズ比 (S N R) , コントラスト対ノイズ比 (C N R) を求めた。

データ解析 1 :正確に腫壊の信号強度測定ができるように，全ての撮像時期の画像で位置の確認ができた腫蕩 (H

CCpm: 15結節， HCCw: 6 結節， H P N : 14結節)だけを選び，その SNR ， CNRの経時的変化を検討した。

データ解析 2 :本検討では， SHU555A 投与前に撮像したT2 強調画像， S E (600/24.5) 像(造影前)及び投与

15分後に撮像した S E (600/24.5) 像は，この間コイルからラットを取り出すことなく撮像しているため， スライ

ス面が一致している O そこで， この三つの撮像法の何れかの画像で検出された腫虜はその他の撮像法で検出されなく

ても，周辺肝実質とのコントラストがついていないだけで存在すると仮定できるため，同一部位の信号強度が腫蕩の

信号と仮定できる。よって，データ解析 2 では，いずれか 1 つ以上の撮像法に描出できた腫虜 (HCCpm: 23結節，
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HCCw: 7 結節， H P N : 31結節)について SNR ， CNR を検討した。

{成績}データ解析 1 では， HCCpm では SHU555A 静注後15分からいずれの時期でも， SNR は有意な変化を示さ

なかったが， CNR は投与前に対し投与後15分から48時間まで有意な上昇を示した。 HCCw では SNR は造影15分

後から48時間後まで信号が低下する傾向はみられたが有意差はなかった。一方， CNR は15分後， 4 時間後で有意に

高値を示した。 HPNでは， 24時間後だけに有意な低下を認めた。 CNR は15分後にのみ有意な高値を示した。

データ解析 2 では HCCpm と HCCw の SNR は投与前に対して投与15分後で有意な変化は示さなかったが， HP 

N の SNR は有意に低下した。 CNR はいずれの腫療でも投与前に対し投与15分後に有意な上昇が認められた。

{総括}データ 1 の解析では， HCCpm にはクッパー細胞が存在せず， SHU555A が集積しないために腫療の SNR

が造影後も低下しなかったと考えられ， CNRが投与15分後から有意な高値を持続した。 HCCwの SNR は，有意な

変化がなかったが， CNR は15分後， 4 時間後のみ有意な高値となった。これは網内系の機能はあるものの低下して

おり， SHU555A が取り込まれる速度が遅いためと考えられた。 HPN の SNR は24時間後のみ有意な低下を示し，

CNR は15分後のみ有意な上昇があった。これは過形成結節ではクッパー細胞が比較的豊富に存在することから網内

系の機能が比較的良好に保たれており， HCCw の網内系機能よりも強いと考えられた。これらは HCCw とは異なる

所見で，両者の鑑別に有用である o

データ解析 2 では， HPN の SNR だけが造影後15分に有意に低下した。これは， HP N は HCC よりも速く

SHU555A を取り込むことを意味すると考えられた。

SHU555A を静注後，経時的にMR を撮像することは， HCCの分化度の判定やHPN との鑑別に有用であるo

論文審査の結果の要旨

本研究は，従来の非侵襲的検査法では困難であった，肝細胞癌の分化度の判定および過形成結節と肝細胞癌の鑑別

が，超常磁性酸化鉄造影MR画像で可能であるかをラットの肝臓で検討したものである D

その結果，肝細胞癌の分化度の判定および過形成結節と肝細胞癌の鑑別において，超常磁性酸化鉄造影のMR の経

時的撮像が有用であることが証明された。

本研究の成果は，肝腫虜性病変の鑑別診断をより正確に行い，適切な治療を行う上で非常に有用であり，学位の授

与に値するものと考えるo
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