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1.研究の背景・目的                                         

 消化器癌に対して承認された分子標的薬は、腫瘍細胞の壊死をもたらすことが特徴であ

る(1,2)。肝細胞癌においては約 70%の症例で腫瘍の縮小を認めないことから、これまでの腫

瘍サイズを用いた画像診断基準(RECIST criteria)(3)では治療効果の早期診断が困難であ

り、分子あるいは細胞レベルの変化を評価し得る新たな治療効果診断法の開発が望まれて

いる(4)。臨床用 MRI における撮像法の一つとして磁化移動効果を応用した交差緩和率イメ

ージングがある。われわれが開発した交差緩和率イメージング（ Equivalent 

cross-relaxation rate image (ECRI)）は,細胞密度を可視化する「細胞密度イメージング」

として有用であり、 壊死や癌化に伴う微細な組織構造の変化や生理学的な病態変化を検出

し、超早期診断を実現するために期待される手法である(5-9)。本研究の目的は、転移性肝癌

における分子標的薬の早期治療効果判定に有用な MRI細胞イメージングを開発し、分子標

的薬を用いた癌化学療法における早期治療効果判定を実現することである。 

                                        

2.研究の対象ならびに方法                                         

 本研究は当院の倫理審査に承認されている。対象は初回治療として血管新生阻害薬であ

るベバシズマブ治療を施行した 7例の大腸癌肝転移症例である。治療開始前と開始 2週間

後にECRIを実施し、腫瘍のサイズおよびECR値を計測した。治療効果判定はRECIST ver.1.1

に基づき 8週間後の CTにより実施し、分子標的薬における反応性の早期評価を行った。 

         

3.研究結果                                         

1. RECIST ver.1.1による治療効果判定は 8週間後の CT 検査時に腫瘍サイズが 30％以上

縮小した responders group 4例、30％未満の non-responders group 3例であった。 

2. 治療開始前と開始 2週間後の腫瘍サイズは全ての症例で変化は見られなかった。                                        

3. 腫瘍の ECR値と治療効果                                        
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 治療開始前における腫瘍の ECR値は responders groupで 55.6±5.8％、non-responders  

group で 32.6±6.7％であり responders group の ECR 値は有意に高値を示した(p=0.01)。

また、治療前と治療開始 2週間後の ECR値の低下率は responders groupで-41.6±17.1％, 

non-responders group は-12.9±6.9％であり、responders group における治療開始 2 週

間後の ECR値は non-responders groupの ECR値に比して有意に低下した(p=0.04)。 

                                       

4.考察                      

 血管新生阻害薬であるベバシズマブ治療は腫瘍細胞の壊死をもたらすことが特徴であり、

腫瘍サイズを用いた RECIST criteriaでは治療効果の早期診断が困難である。本研究にお

いても、治療開始 2週間後の腫瘍サイズは不変であったが、ECRIを用い ECR値を計測する

ことにより定量的な早期治療効果判定が可能であった。ECRIは壊死等の細胞密度を可視化

する「細胞密度イメージング」であり、本研究では腫瘍の形態学的な変化が起きる以前に

細胞壊死等の細胞レベルの変化を ECR値の低下として検出したと推察される。 

 形態学的な変化が起きる以前に分子あるいは細胞レベルの変化を検出し、早期治療効果

判定を行う手法を確立することにより、がん診療における治療法の選択（最適化）に有用

な診断・治療効果の予測・早期反応の評価を行うことが可能となり, QOL の向上とテーラ

ーメイド治療を推進し得ることが期待される。 
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