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研究成果の概要（和文）：全身MRIから算出された指標と、脊椎骨髄から算出された脂肪分画、臨床指標を用
い、多発性骨髄腫の化学療法における寛解予測を行った。CR/VGPRの予測にはFFが有用であった。化学シフトイ
メージングは骨髄腫の腫瘍浸潤の評価には有用ではなかった。MDSと再生不良性貧血の貧血に、脊椎MRI画像と畳
み込みニューラルネットワークが有用であった。

研究成果の概要（英文）：Early change in FF of lumbar BM and serum M protein soon after induction of 
chemotherapy contributed significantly to prediction of CR/VGPR.CSI proved not to be useful for 
differentiating myeloma infiltration from hematopoietic BM.The CNN provided better differentiation 
of MDS from AA than conventional multiparametric MRI and visual inspection of human observers. 

研究分野： MRI

キーワード： 多発性骨髄腫　MRI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
造血器腫瘍に対しMRIと最新の撮像・解析技術を用いる骨髄の包括的評価はこれまでに報告がなく、独創的な研
究成果に立脚した発展的取り組みである。さらに、本研究は、骨髄病変の質的診断とその変化をもたらす背景因
子の解明に繋がる重要な取り組みである。さらに、MRIによる全身骨の評価は、近年問題視されている医療被曝
を軽減するためのプロトコル立案に大きく貢献するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
本研究に関連する国内・国外の研究動向及び位置づけ 
造血組織である骨髄は、成人体重の 5%を示す巨大組織であり、骨髄を首座とするさまざ

まな造血器疾患の評価には、病変の分布や性状判断、腫瘍量の推定など、包括的な全身評価
が必要である。骨髄組織内に造血幹細胞と鉄、脂肪、骨組織、豊富な静脈洞がもたらす潅流
成分が混在する複雑な環境は、放射線学的画像化とその解釈に極端な困難さをもたらして
いる。にもかかわらず、造血器悪性腫瘍の診療においては、近年放射線学的評価、特に軟部
組織コントラストに優れた MRI による骨髄病変の評価が必須となっている。 
 症候性骨髄腫の前段階であるくすぶり型骨髄腫（SMM）は無治療経過観察が原則とされてき

た。しかし近年、症候性骨髄腫への進行リスクが高い high risk SMM と呼ばれるサブグループ
の存在が明らかとなり、International myeloma working group は 2015 年に診断基準を改訂し、
治療を必要とする high risk SMM の診断に初めて全身 MRI による限局性病変数を採用した。
しかし予後との明らかな関連が報告されているびまん性骨髄浸潤に関しては（Caers J, 
Oncologist. 2016）、客観的評価の困難さから見送られている。 

 骨髄異形成症候群（MDS）は骨髄の無効造血を特徴とする疾患群であり、現在も診断の重要
な部分は、生体の一部の生検組織による形態学的な判断に基づいている。高齢者に多い
MDS の予後は、血球減少に関連した事象と白血病化によって大きく決定されるほか、合併症
など患者背景にも大きく影響されるため、MDS の病態生理の解明には骨髄病変の質的診断
に加え、全身検索を含めた包括的アプローチが必須である。 

 再生不良性貧血は、汎血球減少と骨髄の低形成を特徴とする一つの症候群である。鑑別す
べき疾患の中で特に問題となるのが芽球の割合の少ない低形成 MDS、及び MDS へ高率に
移行する clonal ICUS であり、骨髄所見にても両者を区別できない（骨髄異形成症候群診
療の参照ガイド、2014）。生検では一部の骨髄の評価に限られるため、全身骨髄の評価
のためには MRI を併用することが望ましいとしているが、これらの疾患は T1 強調像
や STIR 像では同様の所見を示すため、従来の MRI によって両者を鑑別することは困
難である。 

→以上の点より、造血器疾患の骨髄病変の診療における MRI には、各疾患固有の問題解決と骨
髄病変の質的診断の両者が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、3T-MRI を用いた全身 MRI 及び次世代型シーケンスによる骨髄造血器疾患の評
価を目的とした前向き研究である。具体的には、骨髄病変の質的診断法としての MRI の有
用性の検証、再生不良性貧血と低形成 MDS の鑑別、化学療法後の治療反応性予測因子とな
る MR バイオマーカーの探索を目的としている。 
 
骨髄病変の質的診断法としての有用性の検証 
患者、対照の拡散強調像から得られたパラメータと血液・骨髄所見を比較し、骨髄腫浸潤、

無効造血巣、赤色髄の分離に有用な指標を決定する。 
再生不良性貧血と低形成 MDS の鑑別 
全身 MRI、拡散強調像、fat fraction を含めた指標と血液・骨髄所見を比較し、横断的・縦
断的解析により鑑別となる骨髄 MRI 指標を決定する。 
治療反応性に対する MR バイオマーカーの決定 
全身 MRI、拡散強調像、fat fraction を含めた指標と血液・骨髄所見を比較し、治療反応
性・寛解状態を予測する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、3T-MRI による全身 MRI と次世代型シーケンスによる骨髄造血器疾患の評価を
目的とした横断的・縦断的前向き研究である。多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群、再生不良
性貧血を約 200 名を解析する。全身 MRI、脊椎及び骨盤骨より得られた MRI データを用
いて骨髄浸潤パターン、局所性病変数、骨髄 fat fraction、ADC から得られた指標とそのヒ
ストグラム解析結果と、血液・腸骨骨髄生検との対比により、骨髄造血器疾患に対する MRI



の診断能を検証し、化学療法に対する有効性の評価と寛解予測への応用を目指す。MRI 画
像は匿名化の上、広島大学をコアラボとして解析する。 
 
 
A. 骨髄病変の質的診断法としての有用性の検証 

患者、対照の MRI 指標と血液・骨髄所見を比較し、多変量解析により骨髄腫浸潤、無効造血
巣、赤色髄の分離に有用な指標を決定する。 

B. 再生不良性貧血と低形成 MDS の鑑別 
再生不良性貧血と低形成 MDS の MRI 指標、ヒストグラム解析から得られた計算値と、血液・
骨髄組織・染色体所見及び追跡結果を比較し、多変量解析を用いた横断的・縦断的解析に
より鑑別となる骨髄 MRI 指標を決定する。 

C. 治療反応性に対する MR バイオマーカーの決定 
造血器腫瘍の化学療法前後で MRI 指標、ヒストグラム解析から得られた計算値と、血液・骨髄
所見を比較し、多変量解析により治療反応性・寛解状態の予測因子となる MR バイオマーカ
ーを縦断的評価にて決定する。 

 
４．研究成果 
 
全身拡散強調像から算出された total diffusion volume (tDV) と、脊椎骨髄から算出さ

れた fat fraction (FF) 、臨床指標を用い、多発性骨髄腫の化学療法における寛解予測を
行った。症候性骨髄腫 50人 (66.9 ± 10.5 才) に対し、治療開始前と治療開始後 2サイク
ル時に全身 MRI 検査を行った。患者は化学療法終了後に CR/very good PR (VGPR) 群 (n = 
15; 67.6 ± 10.3 才) と PR, SD or PD 群 (n = 35; 69.1 ± 8.6 才)に分類した。ROC 解
析により、CR/VGPR を予測する指標を評価した。 

2 サイクル終了後では、
CR/VGPR 群では M 蛋白、β2-
microglobulinとtDVが低下し、
ADC と FF が上昇していた。多変
量解析では、FF と M 蛋白の変
化率がCR/VGPRの予測に有用で
あった。AUC は FF が 0.964、M
蛋白が 0.847 であった(PLoS 

One 2020 Feb 27;15(2))。 
化学シフトイメージングは骨髄腫の腫瘍浸潤の評価には有用ではなかった。water-

dominant group 群では、M 蛋白と BMPC%が骨髄 dropout ratio に相関した。対照群では、
dropout ratio は年齢と弱い相関を示した (ISMRM 26th Scientific  Meeting  And  

Exhibition (June. 2018, 
Paris)、投稿中)。 
. 
 
 
 
 
 
 

 
MDS と再生不良性貧血の貧血に、脊椎 MRI 画像と畳み込みニューラルネットワークが有用で
あった(RSNA The 105th Scientific Assembly and Annual Meeting (December. 2019, 
Chicago, USA)、論文執筆中)。 
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