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研究成果の概要（和文）：2cm以上の未治療乳癌（浸潤性乳管癌）66症例について、APT信号と生物学的所見との
比較を行った。トリプルネガティブ乳癌はluminalタイプ乳癌、HER2タイプ乳癌よりも有意に高いAPT信号を示し
た。Ki-67とAPT信号に弱い正の相関が認められ、Ki-67高値 (>30%)の乳癌はKi-67低値 (≦30%)の乳癌より有意
にAPT信号が高かった。一方、核グレードによるAPT信号の有意差は見られなかった。
これらの結果について、European Congress of Radiology (ヨーロッパ放射線学会) 2022にて発表を行い、論文
がClinical Imaging誌に掲載された。

研究成果の概要（英文）：We assessed the usefulness of APT imaging to predict the biological status 
of breast cancers. The triple-negative (TN) cancers  showed significantly higher APT signal 
intensity (SI) than the luminal type cancers and HER2 cancers. APT SI had weakly positive 
correlation with the Ki-67 labeling index. The mean APT SIs were significantly higher for high-Ki-67
 (>30%) than low-Ki-67 (≦30%) cancers. There was no significant difference in the APT SIs among 
nuclear grades.
These results were presented at European Congress of Radiology 2022 and a paper was published in 
Clinical Imaging.

研究分野： 放射線医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌診療においては、組織型のみならず、ホルモンレセプターやHER2発現の有無、Ki-67などの生物学的所見が
治療方針に大きな影響を与える。これらの診断には組織診が不可欠であるが、病変の一部のみでの評価となる生
検材料と手術標本での結果が一致しないこともあり、侵襲度が低く病変全体を評価することのできる画像で予測
をつけることは臨床的に有用である。本研究では内因性Chemical Exchange Saturation Transfer（CEST）法の
一種であるAmide Proton Transfer (APT) イメージングにて計測したAPT信号が生物学的所見の予測に有用であ
ることを示した。

※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 
乳癌の診療においては、組織型のみならず、ホルモンレセプターや HER2 発現の有無、Ki-67 が
治療方針に大きな影響を与える。これらの診断には現在は組織診が不可欠であるが、病変の一部
のみでの評価となる生検材料と手術標本での結果が一致しないこともあり、侵襲度が低く、病変
全体を評価することのできる画像で予測をつけることは臨床的に有用である。分子イメージン
グによる画像技術を用いれば、従来の形態画像 MRI に比べてより特異性の高い診断が期待でき
る。 
 
２．研究の目的 
新たな MR分子イメージングである Chemical Exchange Saturation Transfer（CEST）法の乳腺
領域における臨床応用を目指し、内因性 CEST 法の一種である Amide Proton Transfer (APT) イ
メージングによる①乳腺腫瘍の鑑別法の確立、②乳癌の悪性度診断への応用、③乳癌の治療効果
予測への応用を目的とする。 
 
３．研究の方法 
未治療乳癌（浸潤性乳管癌）66 症例の術前 MRI を解析し、計測した APT 信号と術後の組織標本
から得られた生物学的所見を比較した。サブタイプの内訳は luminal タイプ乳癌 48 例、HER2 タ
イプ乳癌 8例、トリプルネガティブ乳癌 10例であった。 
 
４．研究成果 
Luminalタイプ乳癌ではAPT信号が1.74 ± 0.83%、HER2タイプ乳癌では1.83 ± 0.21%、トリプ
ルネガティブ乳癌では2.75 ± 0.42%であり、トリプルネガティブ乳癌はluminalタイプ乳癌、
HER2タイプ乳癌よりも有意に高いAPT信号を示した(P = 0.0007, 0.03)（図１）。核グレードと
APT信号との比較では、nuclear grade 1または2の乳癌31例のAPT信号は1.71 ± 0.84%、
nuclear grade3の乳癌35例のAPT信号は2.08 ± 0.76%で、有意差は見られなかった(P = 
0.06)。Ki-67ラベリングインデックスとAPT信号には弱い正の相関が認められた (r =0.38, P = 
0.002)。Ki-67低値（30%以下）の乳癌35例のAPT信号は1.60 ± 0.79%、Ki-67高値（30%を越え
る）の乳癌31例のAPT信号は平均2.25 ± 0.70)%で、Ki-67高値の乳癌はKi-67低値の乳癌よりも
有意にAPT信号が高かった(P=0.0007)（図２）。ROC解析ではAUC = 0.74であった。 
代表的な画像を提示する。図３はトリプルネガティブでKi-67高値の乳癌であるが、APT信号が
3.61%と高値を呈している。図４はluminalタイプでKi-67低値の乳癌で、APT信号は1.86%と低値
である。一方、図５は同じluminalタイプ乳癌であるがKi-67は高値であり、APT信号は2.88%と
高値を呈した。 
得られた結果については、European Congress of Radiology（ヨーロッパ放射線学会）2022に
て報告し、論文をclinical imaging誌にて発表した1)。 
 
1) Kamitani T, Sagiyama K, Yamasaki Y, Hino T, Wada T, Kubo M, Akiyoshi S, Yamamoto 
H, Yabuuchi H, Ishigami K. Amide proton transfer (APT) imaging of breast cancers and 
its correlation with biological status. Clin Imag 2023 Apr;96:38—43 
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図３ トリプルネガティブ乳癌 Ki-67 55%、APT信号 3.61% 
 
 
 

 
図４ Luminalタイプ乳癌 Ki-67 5%、APT信号 1.86% 
 
 
 

 
図５ Luminalタイプ乳癌 Ki-67 80%、APT信号 2.88% 
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