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要約 

目的：Gd-DTPA-DeA(GN1140)は新しく開発された肝胆道系特異性造影剤である。こ

の研究の目的はGd-DTPA-DeAの緩和能計測とラットにおけるT1強調脂肪抑制 SPGR

法による MR画像の特徴を gadoxetate disodium(Gd-EOB-DTPA)と比較、検討すること

である。方法：Gd-DTPA-DeAと Gd-EOB-DTPA、gadopentetate dimeglumine (Gd-DTPA)

が血漿中に 0～2.5 mM濃度含まれるファントムの T1緩和能を臨床用 1.5TMR装置で

測定した。18匹のラットに Gd-DTPA-DeAと Gd-EOB-DTPAをそれぞれ 5μmol/kg、

10μmol/kg、25μmol/kg 静注して、脂肪抑制 3次元 fast SPGR法(TR/TE/フリップ角；

7.5msec/2.1msec/30゜)の軸位断撮像を行った。静注後 21分まで経時的に肝および大動

脈の信号強度の測定を行った。結果：3 剤の血漿中での T1 値は全ての濃度で

Gd-EOB-DTPAとGd-DTPA-DeAがGd-DTPAより短く、Gd-EOB-DTPAとGd-DTPA-DeA

の両者の T1 値には大きな差はなかった。いずれの濃度でも肝実質のピーク値は

Gd-DTPA-DeA の方が Gd-EOB-DTPA より高かった。Gd-DTPA-DeA による肝実質の

CR(contrast ratio)のピークは 17 ～ 21分後に見られ、Gd-EOB-DTPAでは 3 ～ 7分後

にピークを示し、そのあとは低下した。Gd-DTPA-DeA による腹部大動脈の CR は

Gd-EOB-DTPA と比較して長く持続する傾向が見られた。肝外胆管への排泄は

Gd-EOB-DTPAが Gd-DTPA-DeAより早期に見られ、Gd-EOB-DTPAで造影剤投与後 3

分[n=4]から 5分[n=5]、Gd-DTPA-DeAで 7分「n=5」から 9分[n=4]であった。腎盂へ

の排泄は Gd-DTPA-DeAでは見られず、Gd-EOB-DTPAでは全例で造影剤投与後 3分後

から見られた。結論： Gd-DTPA-DeAは MR画像法の肝胆道系特異性造影剤として利

用可能であった。Gd-DTPA-DeAの肝外胆管への排泄は EOBより遅れ、ラット肝の増

強効果は Gd-EOB-DTPAと比較して長く持続した。腎盂からの排泄は見られなかった。 
 

キーワード： Magnetic resonance imaging; contrast media; gadolinium; liver; animal study 

 

1．緒 言 

 

 様々な薬剤がMR画像法用の組織特異性造影剤

として検討されており、病変の検出や質的診断を

補助することが期待されている。それらの中で、

肝胆道系特異性造影剤は広く有用性が認められて
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おり、gadobenate dimeglumine (Gd-BOPTA) 1)、

mangofodipir trisodium (Mn-DPDP) 2)、gadoxetate 

disodium (Gd-EOB-DTPA) 3)といったものがある。

これらの造影剤の使用による転移性肝腫瘍を中心

とする肝腫瘤性病変の検出能の向上が報告されて

いる 4-6)。肝細胞機能を有する腫瘤 (再生結節や

dysplasic noduleや腺腫様過形成、 focal nodular 

hyperplasia、腺腫など)には造影剤が取り込まれる

ため、肝腫瘤の鑑別診断にも貢献する7)。肝細胞

癌においては、肝胆道系造影剤による増強効果は

分化度の指標の補助的診断基準となる8-9)。   

Gd-DTPA-DeA(GN1140)は新しい肝胆道系Gd製

剤で、日本で前期臨床第 2相試験が施行された10)。

本研究において、我々は、in vitroでGd-DTPA-DeA、

Gd-EOB-DTPA 、 gadopentetate dimeglumine 

(Gd-DTPA)の 3 剤のヒト血漿中での緩和能を計測

した。さらに、ラットにおけるGd-EOB-DTPAと

Gd-DTPA-DeAの体内動態を T1 強調脂肪抑制 

SPGR法によるMR画像で評価した。本研究の目的

は、Gd-DTPA-DeAの肝胆道特異性造影剤としての

性質をGd-EOB-DTPAとの比較で明らかにするこ

とである。 

 

2．対象および方法 
 

2.1 造影剤 

 この研究で使用した造影剤は、肝胆道系造

影 剤 2剤 ( G d - D T PA - D e Aと G d - E O B - D T PA

と 細 胞 外 液 分 布 造 影 剤 1剤  ( G d - D T PA )  

(Magnevist; Schering, Osaka, Japan)であった。

Gd-DTPA-DeA(Gd-DTPA-DeA・Na (sodium 【N-

［2-{(carboxymethyl)(4- decylphenylcarbamoylmethyl) 

amino} ethyl］ -N- ［2-{bis(carboxymethyl) amino} 

ethyl］ glycinato(4-)】 gadolinate(-); 三菱ウエル

ファイド株式会社 )は新しい肝胆道特異性Gd

製剤で、lipophilic aromatic chainを2つ有してい

ることが特徴である (Figure 1a)。イオン性水溶
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Figure1. Chemical structures of the hepatobiliary agents
(a) Gd-DTPA-DeA, (b)Gd-EOB-DTPA. 

造影 剤で あり、分子量は 784.9である。

d-EOB-DTPA(Eovist; Schering  AG, Berlin, 

ermany)はanionic-transporter proteinを介して肝細

に取り込まれる常磁性の肝胆道系造影剤で、イ

ン性水溶性造影剤であり、分子量は725.6である

Figure 1b)。 

.2 ファントム実験 

ファントムを用いて、3種類の造影剤について、

ト血漿中での T1 値と SPGR 法での信号強度を

価した。使用したファントムは、24 本の径

0mm の試験管から構成され、いずれかの造影剤

異なる濃度(0.0, 0.05, 0.10, 0.25, 0.35, 0.5, 1.0, 

.5 mM)で含むヒト血漿で満たした。  

使用した装置は 1.5Tの MR装置(Signa Horizon, 

E Medical Systems, Milwaukee, WI)で、躯幹用コ

ルを使用した。T1値計測には反転回復法による

像を行った。TRを 3000msec、TEを 14msecと

、TIを 100 msec から 1600 msec まで 100 msec

きに 16 点変化させた。その他の撮像パラメー

はスライス厚 10mm、マトリックス 128x128、

OV24cm、加算平均回数 1回、1回の撮像時間は

.4分であった。さらに、MR画像上での増強効果
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を評価する目的で、脂肪抑制 3次元 fast SPGR法

による撮像を行った。撮像パラメータは TR/TE/

フリップ角を 7.5msec/2.1msec/30゜、スラブ厚/ス

ラブ分割を 25mm/14、マトリックス 192x256、

FOV10cm、加算平均回数 1回、1回の撮像時間は

33秒であった。 

2.4 データ解析 

ファントム実験では IDL ソフトウエア (IDL 

software; Research Systems, Boulder, Colo)を使用し

て、下記の式を用いてピクセルごとの最小自乗フ

ィッティング法で T1 値を算定し、ファントムの

T1マップを作成した。 

    

SIir = k・ρ・｛1-2exp(-TI/T1)｝｝ 2.3 動物実験 

SPGR 法 を 用 い て 、 Gd-DTPA-DeA と

Gd-EOB-DTPAによる増強効果をラットにおいて

時間の関数として評価した。使用した MR装置は

ファントム実験に用いたものと同じで、コイルは

内径 5cm、長さ 7cm のハンドメードのラット用

バードケージ型コイルであった。18 匹の雌 

Sprague-Dawley ラット(250-300g) を使用した。

麻酔のために、ケタラール体重 1kg あたり 5mg

の筋注およびネンブタール 25mg の腹腔内注入を

行った。尾静脈に 24Gカテーテルを挿入し、コイ

ルにラットを腹臥位で固定した。造影前の撮像の

のちに、1ml/kgの造影剤を留置カテーテルから用

手的にボーラス注入し、約 2mlの生食でフラッシ

ュした。注入に要した時間は 10秒以内であった。

造影後の MR像を投与開始から投与 1分後、3分

後、5 分後、7 分後、9 分後、13 分後、17 分後、

21 分後に収集した。投与された造影剤は、

Gd-DTPA-DeA または Gd-EOB-DTPA，Gd-DTPA の 3

種類で、それぞれの投与濃度は 5μmol/kg、

10μmol/kg、25μmol/kg であった。3種類の造影

剤の 3 種類の濃度について、3 匹のラットが使用

された。脂肪抑制 3次元 fast SPGR法を用いて腹

部の横断像を撮像した。撮像パラメータは

TR/TE/フリップ角 7.5 msec /2.1 msec /30゜とし、

スラブ厚/スラブ分割を 25mm/14とした。その他

のパラメータとしてはマトリックス 192x256、

FOV10cm、加算平均回数 1 回、1 回の撮像時間

は 33秒であった。 

 

ここでSIirは反転回復像上の信号強度、ｋは定数、

ρはプロトン密度、TIは反転時間である。T1マッ

プ上で円形の関心領域(面積＞60mm2)を設定して、

各試験管のT1 値を測定した。同様に、SPGR画像

上で円形の関心領域を設定して、各試験管の信号

強度を測定した。 

動物実験について、MR 画像上で、アーチファ

クトの影響を避けながら、肝に 3箇所の円形の関

心領域を設定し、それらの関心領域の平均信号強

度を肝の信号強度と定義した。同様に腹部大動脈

の信号強度を求めた。周波数エンコード方向のバ

ックグラウンド領域に円形の関心領域を設定し、

関心領域内の信号強度の標準偏差を雑音として決

定した。同じ関心領域を一連の画像に設定して、

下記の式によって contrast ratio(CR)を算定した。 

 

CR(t)={SI(t)/N(t) - SI(0)/N(0)}/{SI(0)/N(0)} 

 

ここで、CR(t)は造影剤投与ｔ分後の contrast ratio

で、SI(t)は造影剤投与 t分後の信号強度、SI(0) は

造影剤投与前の信号強度、N(t)は造影剤投与 t分後

の雑音、N(0)は造影剤投与前の雑音である。CR

の経時変化を検討し、各ラットにおけるそれぞれ

の領域の CRの最大値を最大 CRとして決定した。

さらに、ラットにおいて、胆道排泄、尿路排泄に

ついて検討した。造影後 MR像における肝外胆管

の信号強度を造影前のそれと視覚的に比較した。

明らかな増強効果がはじめて観察された画像を決 

－31－ 
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(a) 

Figure2. Tl relaxation times (a) and signal intensit
Gd-DTPA-DeA(DeA), Gd-DTPA-EOB, o

 

 
 
Figure3. Example of MR images of the rat with 

Gd-DTPA-DeA(a) and Gd-DTPA-EOB(b) Transverse 
images using a fat-suppressed three-dimensional SPGR 
sequence before and at 1,3,5,7,9,13,17,and 21min after 
contrast injection (25μmol/kg) are demonstrated at the 
level of the liver, Arrows and arrowheads indicate the 
abdominal aorta and extrahepatic bile duct, respectively.

(a) 

(ｂ)

－32
(ｂ)

ies on SPGR images (b) of the phantom containing  
r Gd-DTPA(DTPA). 
定し、胆管出現時間を得た。同様に、腎盂の信

号強度を視覚的に評価し、腎盂出現時間を求め

た。 

 

3．結 果 

 

3.1 ファントム実験 

3 剤とも検討した範囲の濃度において造影剤

濃度の上昇とともに T1 値は短縮した(Figure 

2a)。Gd-DTPA-DeAと Gd-EOB-DTPAの T1値は

ほぼ同等で、Gd-DTPA のそれよりも短かった。

SPGR 画像における信号強度は、3 剤とも造影

剤濃度の上昇とともに増強した(Figure2-b)。全

濃度で Gd-DTPA-DeA と Gd-EOB-DTPA の信号

強度がほぼ同等で､Gd-DTPA のそれよりも高か

った。 

 

3.2 動物実験 

 代表的な画像を Figure 3に示す。Gd-DTPA-DeA

と Gd-EOB-DTPA のいずれも、造影剤投与後に

肝の CRが上昇した(Figure 4)。CRの上昇は、

投与量が多い方が顕著であった。両薬剤による

肝の CRの経時的変化には明らかな違いがあっ

－ 
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EOB-DTPAでは、CRは投与後約 5分に

達し、その後徐々に減少した。これに

d-DTPA-DeAでは、静注後速やかに CR

た後、観察された時間内において持続

な上昇が続いた。Gd-DTPA-DeA 投与

CR の平均値は、5μmol/kg で 1.85、

/kg で 2.40、25μmol/kg で 4.45であっ

OB-DTPA投与後の最大 CRの平均値は、

kg で 1.59、 10μmol/kg で 1.79、

/kg で平均 2.32 であった。最大 CR は

A-DeA の方が Gd-EOB-DTPA よりも高

－33
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ver of the rat (a) Gd-DTPA-DeA, (b) Gd-DTPA-EOB. 

(ｂ)

nal aorta of the rat. (a) Gd-DTPA-DeA, (b) Gd-DTPA –EOB.

い傾向があった。 

大動脈の CR も、投与量の増加とともに上昇

した(Figure 5)。両造影剤とも投与 1分後に CR

はピークに達した。Gd-DTPA-DeA 投与後の最

大 CR の平均値は、 5μmol/kg で 2.30、

10μmol/kg で 3.24、25μmol/kg で 5.52 であ

った。Gd-EOB-DTPA投与後の最大 CRの平均値

は、5μmol/kg で 1.98、10μmol/kg で平均 2.02、

25μmol/kg 投与群で平均 3.43 であった。

Gd-EOB-DTPA では投与 9 分後には増強効果は

ほとんどみられなかったが、Gd-DTPA-DeA 投

－ 
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与後には投与量依存性の増強効果が静注 21 分

後でも明らかであった。 

  全ラットで肝外胆管の明らかな増強効果が視

覚的に観察された(Figure 3)。Gd-DTPA-DeA の

胆管出現時間は、5 匹(5μmol/kg 群で 2 匹、

10μmol/kg 群で 2匹、25μmol/kg 群で 1匹)で

7分、4匹(5μmol/kg 群で 1匹、10μmol/kg 群

で 1匹、25μmol/kg群で 2匹)で 9分であった。

Gd-EOB-DTPA の 胆 管 出 現 時 間 は 4 匹

(5μmol/kg 群で 2匹、25μmol/kg 群で 2匹)で

3分、5匹(5μmol/kg 群で 1匹、10μmol/kg 群

で 3匹、25μmol/kg群で 1匹)で 5分であった。

胆管は Gd-EOB-DTPA の方が Gd-DTPA-DeA よ

りも速やかに描出された。 

 Gd-DTPA-DeA 投与後には、どのラットでも

腎盂の明らかな増強効果は観察されなかった。

Gd-EOB-DTPA 投与後には、腎盂の増強効果が

観察され、腎盂出現時間は全ラットで 3分であ

った。 

 

4．考 察 
 

 Gd-EOB-DTPAはGd-DTPAと比べて血漿中で

のT1値短縮能が大きいことが示されており、こ

れはGd-EOB-DTPAの血漿蛋白との結合と関連

していると考えられている3,11)。我々の検討でも、

Gd-EOB-DTPAはGd-DTPAよりもT1 値短縮能は

大きく、この結果、脂肪抑制 3D-SPGR法での信

号強度もより高かった。新しいGd-DTPA-DeAの

T1 短縮能および SPGR法での信号強度は

Gd-EOB-DTPAと同等であった。高いT1 値短縮

能は少ない投与量で十分な増強効果を得ること

を可能にする12)。Gd-DTPA-DeAの蛋白結合能に

ついては報告されていないが、Gd-EOB-DTPA

のそれに匹敵する結合能があると推定される。 

 Gd-DTPA-DeAとGd-EOB-DTPAの両者とも投

与量に依存する肝の顕著な増強効果が認められ、

両者の肝胆道系の造影剤としての特徴的性質が

示された。しかし、両者の造影剤による肝の

CR(contrast ratio)の経時的変化には相違が認め

られた。Gd-EOB-DTPA静注後には、肝のCRは

速やかに上昇し、その後緩徐に低下したが、こ

れは既報と同様であった12-14)。これに対し、

Gd-DTPA-DeA静注後には、21分間の検査時間

中CRは持続に上昇し、Gd-EOB-DTPAのそれよ

りも高い最大CRに到達した。肝外胆管への到

達は、Gd-DTPA-DeAではGd-EOB-DTPAよりも

遅く、Gd-DTPA-DeAの肝からの排泄がより遅

いことが示唆された。肝からの排泄速度の違い

が、少なくとも部分的に、CRの経時的変化の

違 い を 生 じ さ せ て い る と 思 わ れ る 。

Gd-EOB-DTPAを用いると至適撮像タイミング

が限定されるが、Gd-DTPA-DeAを用いると静注

後の広い範囲の時間で撮像が可能になり、遅い

時相で撮像すれば、強い増強効果が得られると

考えられる。その一方、肝内での遷延した滞留

が、肝障害を生じないかどうかについて、検討

が望まれる。また、胆道の描出については

Gd-DTPA-DeAはGd-DTPA-EOBよりも劣るかも

しれない。 

 Gd-DTPA-DeAとGd-EOB-DTPAの両者とも

投与後 1 分で腹部大動脈の信号強度はピーク

に達したが、同じ投与量での腹部大動脈の最

大CRはGd-DTPA-DeAがGd-EOB-DTPAより高

い傾向を示した。Gd-EOB-DTPAでは静注後後

期には増強効果はほとんど消失したが、

Gd-DTPA-DeAでは増強効果が持続した。

Gd-DTPA-DeAは血管の描出にGd-EOB-DTPAよ

りもすぐれているかもしれない。ラットにおい

て、投与されたGd-EOB-DTPAの約 30％が腎か

ら排泄されることが報告されている13,15)。今回

の検討でも、Gd-EOB-DTPA静注後早期に腎盂の

増強効果が観察され、速やかな腎排泄が示唆さ

れた。これに対し、Gd-DTPA-DeAでは腎盂増強

－34－ 
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効果は観察されず、腎排泄が乏しいことが示唆

された。Gd-DTPA-DeA静注後の高い大動脈増強

効果は、腎排泄が乏しいことによる血中滞留に

関連しているかもしれない。この長い血中滞留

が肝の持続的な取り込みを可能にし、肝のCRの

持続的な上昇にも関連しているかもしれない。 

 

5．結 論 

 

 Gd-DTPA-DeA は血漿中で Gd-EOB-DTPA と

同等の T1 緩和能を示した。ラットにおける動

態は Gd-EOB-DTPA と明らかに異なり、持続的

で強い肝の増強効果が見られた。Gd-DTPA-DeA

の MR 画像法用の肝胆道系造影剤としての有

用性が示唆された。また、Gd-DTPA-DeA は腹

部大動脈の増強効果が Gd-EOB-DTPA より大き

く、種差による相違を考慮に入れる必要がある

が、この造影剤が同時に血管系を描出すること

に有効である可能性を示している。 
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Gd-DTPA-DeA: Comparison with Gd-EOB-DTPA 
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Summary 
The purpose of this article is to investigate the characteristics of Gd-DTPA-DeA as a hepatobiliary contrast agent 

for MR imaging in comparison with Gd-EOB-DTPA.  

Phantom experiments were undertaken to assess T1 relaxation times and signal intensities on SPGR images for 

Gd-DTPA-DeA, Gd-EOB-DTPA, and Gd-DTPA in human plasma. For Gd-DTPA-DeA and Gd-EOB-DTPA, contrast 

effect was evaluated in the rats using a SPGR sequence. The contrast ratios of the liver and abdominal aorta were 

measured up to 21 minutes after intravenous administration. Visualization of the bile duct and renal pelvis was also 

assessed. 

In human plasma, T1 relaxation times were similar for Gd-DTPA-DeA and Gd-EOB-DTPA and shorter than for 

Gd-DTPA. Whereas the contrast ratio of the liver reached the peak at about 5 minutes after the injection of 

Gd-EOB-DTPA with a subsequent fall, continuous rise was shown for Gd-DTPA-DeA, resulting in larger maximal 

contrast effect. Contrast ratios of the abdominal aorta was larger for Gd-DTPA-DeA. Biliary excretion was observed 

for both agents and was earlier for Gd-EOB-DTPA. While renal excretion was shown for all rats 3 minutes after the 

injection of Gd-EOB-DTPA, it was not observed for Gd-DTPA-DeA. 

In conclusion, Gd-DTPA-DeA may be used as a hepatobiliary contrast agent and shows different pharmacokinetics 

from Gd-EOB-DTPA.  

 

KEY WORDS. Magnetic resonance imaging; contrast media; gadolinium; liver; animal study 
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