
千葉大学・大学院医学研究院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

IVIM MRIとtexture解析を応用した食道癌の低侵襲バイオマーカーの開発

Investigation of imaging biomarker using IVIM MRI and texture analysis

４０４２２２３２研究者番号：

早野　康一（Hayano, Koichi）

研究期間：

１８Ｋ０７６６６

年 月 日現在  ３   ５ ２１

円     2,500,000

研究成果の概要（和文）：100例以上の食道癌DWI撮影とIVIM解析を行い、次のような結果を得ることが出来た。
まず、食道癌の腫瘍灌流（PP値）は予後と相関し、PP値が低い症例は予後不良であること、食道癌の腫瘍灌流は
化学放射線療法の治療効果と相関し、PP値が高い症例は化学放射線療法に奏功する傾向があること、また、食道
癌の腫瘍内ADC値をヒストグラム解析し、定量化した数値が食道癌の化学放射線療法や化学療法の効果予測、手
術後の予後予測に有用であることがわかった。これらの結果から、DWIやIVIM MRIは、最も効率的な治療を事前
に予測出来る個別化医療の重要な指標となる可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：We performed analyses of more than 100 esophageal cancer patients who 
received DWI, and demonstrated three important results as follow. 1. Tumor perfusion measured by 
IVIM MRI showed a significant correlation with survival, and lower perfusion tumor showed a 
significant worse survival in esophageal cancer. 2. Tumor perfusion measured by IVIM MRI showed a 
significant correlation with treatment response in chemoradiation therapy, and higher perfusion 
tumor showed a better response to the therapy. 3. Histogram analysis of tumor ADC value was 
associated with the survival and the response to chemoradiation therapy or chemotherapy in 
esophageal cancer. These results might be useful for the personalized therapy for advanced 
esophageal cancer.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食道癌DWI画像によるIVIM解析やADC値のtexture解析が、食道癌の化学放射線療法の治療効果予測や、予後予測
に有用であることを示すことが出来た。本法は被曝もなく造影剤も使用しないため、極めて低侵襲であり、本法
が確立すれば、例えば化学療法と化学放射線療法でどちらが効果的か事前に予測することが可能となるため、患
者さんにとってより効果的で無駄のない治療を提供出来るようになると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
画像解析技術の進歩に伴い、画像から抽出された情報量をバイオマーカーとして利用し
ようとする研究が注目されており、Radiomics と言われており（Nat Commun. 
2014;5:4006）、現在でも世界で多くの研究がなされ、論文などで発表されている。私た
ちも 10年以上にわたり、Radiomicsに関わる研究を行ってきたが、特に造影 CTによ
る腫瘍血流の評価が食道癌の予後予測や化学放射線療法の治療効果予測に有用である
ことを報告してきた (Oncol Rep. 2007; 18:901-8, Esophagus. 2014; 11:72-79)。しかし
造影剤を使った検査ではアレルギーの問題や CTでは被曝の問題があり、非造影、無被
曝な方法の開発が必要と長年考えていた。近年、拡散強調 MRI（DWI）の新しい解析
法である IVIM-MRI により、腫瘍の血流動態を非造影、無被曝で定量化出来る可能性
が見出されたことから、本法を食道癌に応用し低侵襲な食道癌のイメージングバイオマ
ーカーを開発することを考えた。また、近年盛んに研究されている texture解析を本画
像に応用することで腫瘍微小環境の不均一性（heterogeneity）も評価することも行う
こととした。腫瘍の血流、間質、そして構造上の不均一性といった微小環境は癌の進行
度や治療抵抗性と関連していると考えられ、その定量化は予後や治療効果のバイオマー
カーとなりうると考えた。 
 
２．研究の目的 
①IVIM MRIを食道癌に用い、さらに texture解析を応用することで腫瘍内の灌流と拡
散、heterogeneity を定量評価し、これらの値を血流や間質といった微小環境と病理学
的に比較する。 
②予後や治療効果と比較し、バイオマーカーとしての価値を検索する。 
③簡便に解析出来る IVIM MRI画像解析ソフトウェアの開発を行う。 
 
３．研究の方法 
IVIM MRI の原法では解析に複数の b値が必要であったが、Sasaki, Sumi らにより b=0, 
500, 1000 sec/mm2 の 3 つの b 値から計算する方法が提唱され（PLoS ONE 2014; 9: 
e112866.）、本研究でもその簡便性からこの方法を採用した。DWI を b=0, 500, 1000 
sec/mm2 の３つの b 値で撮影。500, 1000 sec/mm2 の 2 つの b 値から、
Ln(S500/S1000)/(1000-500)で得られる値を D（diffusion coefficient、拡散パラメー
ター）、横軸に b値、縦軸に Ln Sb をプロ ットしたグラフで、S500 と S1000 を通る直
線が 縦軸と交わる切片を Ln Si としたとき(S0 - Si)/ S0 で得られる値を PP
（perfusion-related parameter、灌流パラメーター）と定義した。解析用ソフトウェ
アを用い、ADC map と PP map という画像を作成し、画像上で腫瘍を同定、腫瘍の ROI
（関心領域）を作成し、それにより腫瘍の ADC 値と PP 値を計測した。また、内部の
textureパラメーターも計測可能であり、ADC値とPP値のそれぞれでkurtosis、skewness、
entropy なども計測した。測定された ADC 値と PP 値、およびそれらの texture パラメ
ーターを食道癌の予後、化学放射線療法症例ではその治療効果と比較し、バイオマーカ
ーとしての価値を調べた。さらに血清の VEGF を測定し、PP 値と比較検討した。 
 
４．研究成果 
本研究の開始に先立ち、画像の撮影方法、解析ソフトウェアはほぼ確立していたため、
順調に研究の導入がなされ、これまでに 100例以上の食道癌の DWI撮影と IVIM解析
を行うことが出来、以下の結果を得ることが出来た。 
1. 食道癌の腫瘍灌流（PP値）は予後と相関し、PP値が低い症例は予後不良であった。 
2. 食道癌の腫瘍灌流（PP値）は化学放射線療法の治療効果と相関し、PP値が高い症
例は化学放射線療法に奏功する傾向があることがわかった。 
3. 食道癌の腫瘍内 ADC値をヒストグラム解析し、定量化した数値が食道癌の化学放
射線療法や化学療法の効果予測、手術後の予後予測に有用であることがわかり、ま
た予後との相関も判明した。 
4. 血清 VEGFとの比較では PP値と有意な相関は認めなかった。 
1、2、3 について各々適宜学会発表を行っている。論文としては、1 については現在
Esophagus(IF 3.13)に投稿し、accept の判定を頂き、現在 in press の状態である。2
についてはまだ症例数が十分ではないと考えているが、現段階で統計学的に有意差を認
める結果が出ており、さらなる症例集積ののちに論文発表を行う予定である。これらの
結果から PP 値が高い症例では血流が良好であり、結果的に酸素化が良好となることで
放射線感受性が上昇し、また drug delivery の点でも有利となることで化学療法や放射
線療法の効果予測に関与し、さらには予後と相関したのだろうと推測している。 



 
３については American Journal of Surgery(IF 2.12)と Annals of Surgical 
Oncology(IF 4.06)という雑誌にそれぞれ論文発表を行うことが出来た。 
これらの論文の結果から、化学療法が奏功しないような症例の中に、実は化学放射線療
法が奏功する可能性の高い症例が含まれていることが DWI や IVIM MRI によって予測出
来る可能性が見出された。本研究をさらに押し進めることで、今後高度進行食道癌の治
療ではまず DWI を撮影し、例えば化学療法と化学放射線療法のどちらがより効果的な治
療なのかを DWI に基づくデータで検討した上で、最も効率の良いと考えられる治療を患
者さんに提示するような、個別化治療を実現出来ると考えている。このような個別化治
療に発展させるツールとするためには、腫瘍の自動抽出法のような、より客観的な手法
とが必要と考えており、現在も解析ソフトウェアへの改良を行い食道癌の新しい治療戦
略の開発を続けている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果は非常に興味深く、今後の DWI や IVIM MRI による個別化医療への足掛か
りとなると考えており、さらに研究を重ねていくことが必要である。また、臨床応用へ
の課題として、腫瘍の自動抽出法の開発が必須と考えており、現在も研究を継続してい
る。これらの研究を積み重ねることでマルチパラメトリック MRI による食道癌の個別化
医療が実現すると確信している。 
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