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研究成果の概要（和文）：複数の種類の担癌マウスにおいて拡散時間やTE等の撮影条件の変更による拡散強調
MRI定量値への影響について検討した。拡散時間による見かけの拡散係数の変化率と細胞増殖能を反映する乳癌
のKi-67などから得られる組織学的バイオマーカーとの間に有意な相関関係を見出し、磁気共鳴医学会に演題発
表を行い、論文作成中である。臨床例においては、異なる拡散時間等による拡散強調MRI定量値への影響につき
検討を行った。主に見かけの拡散係数やその変化率への影響を中心に検討し、乳腺腫瘍の良悪性鑑別や、乳癌に
おけるホルモン受容体発現の有無などの鑑別につき、国際磁気共鳴医学会、北米放射線学会で発表、論文発表し
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of different acquisition parameters such as 
diffusion time and TE on the quantitative values of diffusion-weighted MRI in several types of 
xenograft models. We found a significant correlation between the rate of change in apparent 
diffusion coefficient (ADC) with diffusion time and histological biomarkers such as Ki-67 in breast 
cancer, reflecting cell proliferation. In clinical cases, we investigated the effect of different 
diffusion times on ADC values. In clinical cases, the effects of different diffusion times and other
 factors on the quantitative values of diffusion-weighted MRI were investigated, focusing mainly on 
the effects on the ADC and ADC change, and their diagnostic usefulness in differentiating between 
benign and malignant breast tumors and the presence or absence of hormone receptor expression in 
malignant tumors was presented at the international meetings, and a paper was published.

研究分野：画像診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今まで主に定性的評価に留まっていた腫瘍内部の新たな定量評価が可能となり、乳癌のホルモン受容体発現の有
無との関連も見いだされた。特に造影剤アレルギーなど、造影剤の使用困難な症例において、拡散強調像を用い
た新たな診断法が有用となる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
乳房造影 MRI はマンモグラフィや超音波検査などと比較し最も感度の高い検査であるものの、
偽陽性等診断困難な症例も多く経験される。さらに、腎不全患者での重篤な合併症を起こす可能
性や頻回投与における造影剤体内沈着などの新たな造影剤の問題点が近年指摘されてきた。 
拡散強調MRIは生体組織中の水分子の拡散運動を画像化する技術であり、造影剤を使用せずと
も細胞レベルでの微細構造や微小灌流等の情報につき定量評価が可能である。拡散強調MRIを
用いて、得られる見かけの拡散係数（ADC：Apparent Diffusion Coefficient）は病変の検出や
良悪性の鑑別、および乳癌の術前化学療法における治療効果判定や予後予測評価における有用
性につき多数の報告がある。他にも灌流を評価できる IVIM(Intra-Voxel Incoherent Motion)や、
組織の微小構造を新たに評価可能な非ガウス拡散 MRI などの新たな拡散強調 MRI 定量値（下
図）を算出可能であるものの、高い精度で定量値を算出する解析方法につき十分に定まっていな
い。また、拡散強調の度合いを表す b値の他にも、拡散時間など、拡散強調MRI定量値に影響
を及ぼす撮影パラメーターの重要性が認識されてきた[1]が、我々の知る範囲においては、乳腺
腫瘍などでは十分に検討されていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
拡散強調 MRI 画像から得られる新たな定量値の開発を進め、拡散強調 MRI 画像から
得られる各定量値と乳癌のサブタイプや臨床情報とを関連付け、最も関連する拡散強調
MRI 画像定量値を含めた新たなイメージングバイオマーカーを開発し、また新たなイ
メージングバイオマーカーの乳癌の転移や再発などの予測因子や治療効果因子として
成立するかにつき検証を進める。乳癌個別化治療に向けて拡散強調MRIを用いた新た
な診断法を確立することを最終目標とする。 
 
３．研究の方法 
（1） ヒト乳腺腫瘍(MDA-MB-231, MCF-7)の cell lineを用いて、複数の種類のxenograft
担癌マウスを作成した。拡散時間などの拡散強調 MRI 撮影に必要な項目を変更してマウ
ス腫瘍モデルを 7TMTI 装置にて撮影する事により、拡散強調 MRI から得られる新たなコントラ
ストを追求した。 
 
（2） 拡散強調 MRI から得られる複数の定量値において最も高い診断能を有する複数の閾値を
用いたカテゴリー化や、悪性度等の確からしさの算出及び組み合わせなど複数の手法を開発し
統合させることにより、良悪腫瘍や乳癌のサブタイプとの鑑別につき初期検討を報告した[2]が、
本方法と関連して、乳腺腫瘍や頭頸部腫瘍の臨床例において異なる拡散時間を用いるなどして
得られる複数の拡散強調 MRI 定量値において、乳癌の病理学的情報、サブタイプと始めとする分
子学的情報や遺伝子プロファイル等の複数の臨床情報との関連性につき検討し、これらの臨床
情報と最も関連性の高いバイオマーカーを導き出せるか探索を行った。また、乳癌の進展や再発、
転移や予後を予測する MRI 画像の表現型となるようなバイオマーカーとして成立するか検証を
行った。 
 
 
 

動物MRI撮影装置 

生体内の拡散強調MRI信号減衰を用いて 

拡散強調MRI定量値を算出可能 



 
４．研究成果 
複数の種類の担癌マウスにおいて拡散時間や TE等の撮影条件の変更による拡散強調 MRI 定量値
への影響について検討した。どのタイプの腫瘍においても算出可能な、最も定量値の変動の少な
い最適な撮影条件を設定した上で、拡散強調 MRI のロバストな解析法につき検討を行った。拡散
時間による見かけの拡散係数の変化率と細胞増殖能を反映する乳癌の Ki-67 などから得られる
組織学的バイオマーカーとの間に有意な相関関係を見出し、磁気共鳴医学会に演題発表を行い、
論文作成中である。 
臨床例においては、当初は多数の b値における拡散強調 MRI データを取得し複数の拡散強調 MRI
値を算出する予定であったが、撮影時間の制限により撮影が困難となり、異なる拡散時間による
拡散強調 MRI 定量値への影響につき、良悪性や腫瘍のサブタイプ等の鑑別に有用なバイオマー
カーとなるかどうか検討を行った。主に見かけの拡散係数(Apparent Diffusion Coefficient: 
ADC)値やその変化率への影響を中心に検討し、乳腺腫瘍内の良悪性鑑別や、悪性腫瘍におけるホ
ルモン受容体などの予後予測因子の鑑別の有用性につき、国際磁気共鳴医学会、北米放射線学会
で発表し、論文出版した[3]。 
拡散時間による ADC 値変化率による良悪性腫瘍の鑑別の有用性につき、頭頸部腫瘍症例におい
て検討し、良性腫瘍と比較し悪性腫瘍において拡散時間依存性 ADC 値の変化が大きいことを国
際磁気共鳴医学会（ISMRM）に発表、論文出版した[4]。 
最終年度は新型肺炎による影響もあり、臨床例における比較的長時間の MRI 撮影が困難となっ
た。可能な限り短時間でも効率良く拡散強調 MRI 定量値を計算できるような方法につき、引き続
き検討を重ねる予定である。 
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時間依存拡散MRIは乳癌の微細構造への臨床的アプローチを可能とする

Time Dependent IVIM and non-Gaussian DW parameters in Breast Xenograft models
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水分子の拡散を通じてがんの特徴を捉える～新たな拡散強調MRI腫瘍診断法の開発～

拡散時間：非ガウス拡散とIVIM MRIを用いた新たな癌診断法の開発

Comparison of ADC values obtainedwith OGSE and PGSE sequences for differentiation of human benign breast tumors
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