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は し が き

近年、我国においても脳死肝移植や部分肝移植が行われるようになった。し

かし、肝再生の臨床的評価に対 しては主として形態学的な肝重量の回復を指標

としてお り、定量的評価法がない現状である。一方、超高速磁気共鳴画像撮像

法であるsingleshotEPI法 が実用化 され、細胞内 ・外液中での水分子のランダ

ムで微小な運動である拡散運動の画像化が可能となり、特に神経放射線診断領

域では急性期脳梗塞の診断を中心に広 く臨床応用されている。水分子の拡散運

動は細胞 ・組織の構築を反映することが知られている。また、拡散の程度は見

かけの拡散係数(ADC)で 表される。したがって、ADCの 解析による機能評価

への応用が期待される。また、1HMRSに よれば細胞内エネルギー状態を反映

するクレアチン(Cr)や ホスホクレアチン(PCr)、 細胞膜代謝の前駆物質であ

るコリン(Cho)な どの検出ができる。

本研究では、拡散強調MRIと1H-MRS計 測により肝再生に伴う機i能回復の定

量評価の可能性を基礎的に明らかにすることを目的とする。すなわち、部分肝

切除ラットを対象に肝再生に伴う拡散強調画像 コントラス トおよびADC値 の

推移と再生組織構築との関連性、また代謝産物濃度との関連性を観察 し、肝再

生の機能評価の可能性を基礎的に検討 した。
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研 究 成 果

本研究では65%部 分肝切除ラットモデルを対象に、肝切除後1週 から6週

の再生肝の拡散強調画像計測と拡散係数の解析 を行い、その推移と病理組織学

的な再生組織構築 との関連性、また代謝産物濃度 との関連性を検討 し、肝再生

の機能評価の可能性を基礎的に明らかにすることを目的として2年 間研究を行

った。以下に本研究で得られた成果をまとめる。

実験 方 法

(1)実 験動物

実験 には雄性Wistarラ ッ ト(体 重215～2309)を 用 いた。部分肝切

除モデル として、図1に 示す よ うに左 中葉 お よび左 側葉 と右側葉、右尾

葉を切除し、中葉 を残す65%肝 切 除 ラ ッ トを作成 した。麻酔 はラッ ト体

重1Kg当 た りケ タラール100mg、 キ シラジ ン10mgを 腹腔内投与 によ

って行 った。無 処置 コン トロール群お よび部分肝切除後1週 群 か ら6週

群 までの各週数経過群 を作成 した。

PartialHepatectomy

rightlateralandleftmedianand

Caudallobelaterallobe

口6515hepatecto酊y

図165%部 分 肝 切 除
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(2)拡 散 強調MRI計 測

実 ・験に は臨床 用MRI装 置(GE社 製SignaHorizon,1 .5瓜version5.6

software)を 用 い 、直径85mmの サ ー フ ェ イス コ イル に よって撮 像 した
。

拡 散 強 調 画像(Diffusion-weightedimage:DWI)計 測 はSingle・shotエ

コー プ ラ ナ法(SE-EPI)に よ っ て行 っ た
。 画素 数64×64、 ス ラ イス 幅

8mm・FOV10cm×10cmと し、 ラ ッ ト体 軸 断面 を撮 像 した
。 ま た、

拡 散 強 調 の傾 斜 磁場 強度 で あ るb値 を0、100、300、750お よび1
,000

seclmm2と し、X、Yお よびZ軸 の3方 向 に印 加 して撮 像 した。各b値 に

対 す る信 号 強 度 をS(b),拡 散 係 数 をDと す る と

S(b)=exp(-b・D)・S(0)

で表 さ れ る。 この対 数 を とる と

In{S(b)}_‐b・D+ln{S(0)}

で 表 され る。 この式 に各b値 に お け る信 号 強 度 を代 入 し
、 回帰 直 線 を用

い た 直 線 の傾 き と して拡 散 係 数 が 求 ま る。 た だ し、 生 体 で は灌 流 の影 響

が 含 ま れ る の で 、見 か け の 拡 散 係 数(apparent(iiffusioncoef丘cient:

ADC)と して 扱 わ れ る。

ADCの 解 析 は 、MRI装 置 か らオ フ ラ イ ンで撮 像 デ ー タを取 り込 ん だ後
、

医 療 画 像 解 析 ソ フ トウエ アDr.View/LINUXを 用 い て行 っ た。

(3)病 理 組 織 標 本 作 成

工 一 テ ル 麻 酔 下 で ラ ッ ト肝 を摘 出 し、 摘 出肝 を生 理 食塩 水 で フ ラ ッシ

ュ ア ウ トす る。肝 組 織 の 一部 を採 取 し、10%ホ ル マ リンで 固定 し、光 学

顕 微 鏡 用 標 本 とす る。 また 、 残 りの肝 を2.5%グ ル タール アル デ ヒ ドで

フ ラ ッ シ ュ ア ウ ト後 、採 取 組 織 を2.5%グ ル タ ー ル アル デ ヒ ドで 固定 し、

電 子 顕 微 鏡 用 標 本 とす る。
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実 験 結 果

まず、直径10mmの ガラス試料管 に封入 した脱 イオ ン水 とアセ トンか ら成 る

ファン トムを対象 として、拡散強調画像 コン トラス トお よびADC値 を求めた。

図2に フ ァン トム とサー フェイス コイルプローブとの位置関係 を示す。また、

図3にb値 を0か ら1,000seclmm2ま で変 えた ときの ファン トム よ り得 られた

拡散強調画像 を示す。b値 の増 加 に伴 って脱 イオ ン水 お よびアセ トンともに信

号強度の低下、すなわち画像 コン トラス トが低下することがわかる。 さらに、

アセ トンの画像コン トラス トに比べて脱 イオン水のコン トラス トが高いことが

わかる。図4に 示す ように、各b値 に対す る画像 の信号 強度 の対数値 はほぼ直

線的に変化 している。この回帰直線の傾 きか ら拡散係数(ADC)を 求 めた結果、

脱 イオ ン水 では2.07×1r3mm21sec、 アセ トンでは3.91×10-3mm21secで

あった。

ア セ トン 水 アセ トン 水

プロー ブ

図2サ ー フフ ェイス コイル

プ ロー ブ とフ ァン トム
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図4水 とアセ トンの拡散係数

次 に、肝臓 を含むラッ ト体軸断面 における拡散強調画像測定のためのラット

とサーフェイスプローブとの配置 を図5に 、 また得 られた画像 の一例 を図6に

示 す。

溢 乙

X

図5ラ ッ トとプロー ブ との位置 関係

各b値 に対 して拡散強調用傾斜 磁場 を水平方向(X)に 与 えた画像、垂直方向

(Y)に 与 えた画像、体軸方 向(Z)に 与 えた画像 お よびX,Y,Zの 合成画像(CMB)

を示す。各 方向 ともにb値 の増加 に伴 う画像 コン トラス トの低下が観察される。
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また、拡散強調画像からADC値 を解析する際の肝画像上での最適なROIの

大きさを検討した。図7に 示す体軸断面像上の肝 に直径10mmのROI、 およ

びこれに内接する直径3.125mmのROI5ケ 所を設定 してそれぞれにおける

ADC値 を解析 した。ラット肝におけるADC値 解析のための回帰直線および各

b値 に対する拡散強調画像(CMB画 像)を 図8に 示す。ファントムの場合と同

様、各b値 に対する画像の信号強度はほぼ直線的に変化していることがわかる。

体軸断面像

ROI

㊥ii擁1
図7ラ ッ ト肝 にお け るROIの 設定
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図8拡 散 強 調画像(CMB画 像)と 拡散係数

表1に 拡散強調傾斜磁場 をX,Y,Z方 向 に印加 した ときの各ROIに お けるADC

値・お よびX,Y,Z合 成 画像 上 で求 めたADC値 の一例 を示す。

1

(10.0㎜)

2

{3.125mn)

3

(3.125mm)

4

(3.125mn)

5

(3.125mn)

6

(3.125mm)

X 1.28 1.37 0.96 1.28 1.59 1.00

Y 1.24 i.30 1.22 1.24 1.23 1.12

Z 1.48 .64 1.61 1.26 1.54 1.43

CMB 1.43 1.58 1.35 1.31 1.56 1.28

表1各ROIに おけるADC値 X10_3(mm2/Sec)
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ROIの 大 きさが3.125mmのROI2～ROI6に お けるADC値 にはバ ラツキが

見 られる。 これ に対 して、直径10mmのROI1で はX,Y,Z方 向にお けるADC

値 に大差 はなか った。また、3軸 方向 の合成 画像CMB上 で のROI1のADC値

はROI2～ROI6のADC値 の ほぼ平 均 的な値 を示 す。 これ らの結果に基づ き、

ラット肝のADC解 析 は直径10mmのROIの もとで行 った。表2に 無処置正

常 ラ ッ ト肝(N=5)のADC値 を求め た結果 を示 す。

ratl rat2 rata rat4 ra#5 Mean±SD

X 1.28 1.86 1.25 1.32 2.08 1.56±0.34

Y 1.24 2.38 1.15 1.38 1.83 1.60±0.46

Z 1.48 1.96 2.17 1.29 1.53 1.69±0.33

CMB 1.43 2.18 1.62 2.04 1.99 1.85±0.28

表2無 処置 ラッ ト肝 にお け るADC値 ×10-3(㎜2/s㏄)

拡散強調傾 斜磁場方 向の違 い に よるADC値 に有 意 な変化 は認め られず、肝 の

.ADC値 は傾斜磁場 印加方 向には依存 しなか
った。XYZ合 成 画像 にお ける正常 ラ

ッ ト肝 のADC値 の平均 値お よび標準偏 差値 は(1.85±0.28)×10-3mm21sec

であ った。

次 に、65%部 分肝切 除後1週 か ら6週 経過 ラ ッ トを対象 に再生肝 のADC値

の推 移 を検 討 した結果 を図9に 示 す。肝切 除後1週 目以 降で無処置 コ ン トロー

ル群 のADC値 に比べ て低値 を示 した。 また、 各週数経過群 間でのADC値 に差

異 は認 め られなか った。
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図9部 分 肝 切 除前 後 で のADC値 の推 移

図10に 肝 切 除 後 の各週 数 にお け る摘 出残 存 肝 の重 量 の推 移 を示 す。肝 切 除1

週 目で 残 存 肝 の 重量 は無 処 置 コ ン トロ ー ル ラ ッ トの肝 重 量 レベ ル に回復 して い

る こ とが わ か る。

(9)li
verweight

髪灘

8

s

__一 響 憂1露ilI
cont.072345

weeksafterhepatectomy

図10残 存 肝 重量 の推 移

次 に、図11～ 図14に 無処置 ラ ッ ト肝 お よび部分肝 切後1週 、4週 お よび8週

経 過 ラ ッ トか ら摘 出 した再生肝 の組織電子顕微鏡像(×4,000)を 示 す。
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考 察

まず、脱 イオン水 とアセ トンから成るファン トムを対象に拡散強調画像計測

を行い、得 られた撮像データをオフラインでADC解 析 システムに取 り込みADC

値 を求 めた。脱 イオン水 で2.07×10-3mm21sec、 アセ トンで3.91×10-3mm21sec

と既報 のADC値 とほぼ一致 してお り、本 システ ムの測定精度が妥当なことを確

認 した。

腹部臓器 を対象 とした拡散強調MRIで は心拍動 や呼吸 によるmotionart血ct

が大 きな問題 である。しか し、超 高速撮像法であるEPI(Echoplanarimaging)

法 に依 れば20ms程 度で1枚 の撮像 が可能 とな り、motionartifactは 大幅 に軽

減 された。一方、頭部 は ともか く腹部 に適用す る場合 は息止めや呼吸同期 によ

って撮像 されることが多い。 しか し、 これ らの手法 を動物に適用することは不

可能である。そこで、本研究ではmotionartifactを 避 けるために心臓 と横 隔膜

か らで きるだけ離れた位置 における体軸断面 を選定 した。

これまでに報告 されたヒ ト正常肝 におけるADC値 は、拡散強調傾斜磁場 強度

の大 きさによって異な り(0.69～228×10-3mm21secと 幅が大 きい。現 時点で

ラ ッ ト肝 のADC値 の報告 は見 当た らないが 、本研 究で得た正常ラット肝のADC

値 は(1.85±0.28)×10-3mm21secで あ り、上記ADC値 の範囲内であ った。

また、Chanら(AbdominalImaging,26:161-165(2000))に よれば ヒ ト正常

肝 実 質のADC値 は(1,98±0.37)X10-3mm2/secと 、本測定値 と比較 的 よい

一致 を示 している
。一方、部分肝切除後の残存肝のADC値 は1週 目以降で正常

ラ ッ ト肝 のADC値 よ りも低値 を示 した。 図11～ 図14に 示 した再生肝の組織像

か らわか るように、部分肝切除後肝細胞の核の腫大化、核小体の肥大化が起 こ

っている。すなわち、再生肝 は残存肝葉の代償性肥大である。脳梗塞超急性期

には細胞性浮腫が生 じ、これによって細胞間隙が狭小化 されて拡散係数が低下
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することが知られている。従って,再 生肝におけるADC値 の低下は部分肝切除

後の残存肝の代償性肥大に伴う拡散の低下を反映 しているものと考えられる。
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