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研究成果の概要（和文）：細胞形態の評価を目指し、先進的な拡散強調MRIであるdouble diffusion encoding
（DDE）法の臨床MRI装置への実装・最適化を行い、データ解析環境を確立した。また、脳腫瘍の微小構造の特徴
づけと鑑別診断における有用性を検討した。病理学的に細長い細胞から成る髄膜腫では、細胞形態が多形性を示
す膠芽腫に比べ有意に高いmicroFAを認め、DDEによるmicroFAが腫瘍細胞の形態を反映する可能性が示された。
転移性脳腫瘍と膠芽腫の鑑別における有用性も示された。一方、中枢神経原発悪性リンパ腫と膠芽腫の鑑別にお
ける有用性は示されず、さらなる検討と技術の改善が必要と結論された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish a non-invasive method for evaluating the cell 
morphology in brain tumors. We introduced and optimized double diffusion encoding (DDE) MRI to a 
clinical MRI scanner, and developed computer applications for calculating maps of microscopic FA 
(microFA), which is a quantitative metric for diffusion anisotropy within a microscopic domain. 
microFA was significantly higher in meningioma, which consists of cells with elongated shape than 
glioblastoma, which has round or irregular-shaped cells, suggesting that microFA derived from DDE 
MRI can reflect the morphology of tumor cells. microFA was shown useful for differentiating brain 
metastasis from glioblastoma, but appeared to be less useful for differentiating malignant lymphoma 
from glioblastoma. This study suggested that DDE MRI may provide valuable information regarding 
tumor cell morphology, but warranted further technical improvements.

研究分野： 放射線医学

キーワード： MRI　脳腫瘍　拡散強調画像　細胞形態　拡散異方性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、腫瘍細胞の形態という、これまで注目されなかった腫瘍の特徴に着目し、先進的な拡散強調MRIの技
術を用いて非侵襲的に評価することで、新たなバイオマーカ―として利用できる可能性を示した、非常に新規性
の高い研究である。脳腫瘍は、依然として難治な疾患であり、診断・治療技術の進歩が望まれている。本研究で
は、脳腫瘍の鑑別診断における有用性を示したが、今後さらに研究を進め、治療効果や予後予測などへの応用が
確立できれば、さらに大きな社会的な意義を持つ。

※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 
腫瘍の最終的な診断は、病理組織所見に基づいて行われる。病理学的診断の基本であるヘマトキ
シリン・エオジン染色では、まず、細胞の大きさや形状などの形態的特徴が評価される。細胞の
形態的特徴は、腫瘍の種類により様々で、診断の手掛かりを与える。また、腫瘍細胞の形態は、
浸潤などの腫瘍の振る舞いとも深く関連する。近年、上皮細胞が細胞極性や周囲との細胞接着を
失い間葉系細胞様に変化する上皮間葉転換（EMT）と呼ばれる現象が注目され、癌の浸潤や転
移との関連が明かになりつつあるが、同様の現象はグリオーマでも報告され、EMT 様変化によ
り腫瘍細胞が細長く変化することが示されている。また、グリオーマの最も重要な遺伝子変異で
ある IDH 変異を導入することで、腫瘍細胞の形態が変化するとも報告されている。以上のよう
に、細胞形態は脳腫瘍の診断、予後や遺伝子変異の新しいバイオマーカになる可能性がある。磁
気共鳴画像（MRI）は、非侵襲的な画像診断法として、腫瘍の診断に広く用いられている。MRI
による脳腫瘍の診断は、主に病変の位置や形状に加え、病変内部の信号強度やその空間的パタン
に基づいて、視覚的かつ経験的に行われている。従来の MRI の信号強度やそのパタン、造影剤
による増強効果などは、主に間質や血管など細胞外の構造を反映しており、腫瘍細胞自体の寄与
は実は非常に小さい。これまで、細胞形態を画像化する MRI は確立していない。 
 
２．研究の目的 
（１）細胞形態の評価を行うための先進的な拡散強調 MRI を臨床 MRI 装置に実装・最適化し、
その解析環境を確立する。 
（２）先進的拡散強調 MRI により推定された腫瘍細胞形態指標が、脳腫瘍の鑑別診断、悪性度
や予後の推定、遺伝子変異の推定におけるバイオマーカになり得るかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）細胞形態を反映し得る拡散強調画像法として、double diffusion encoding（DDE）法のパ
ルスシーケンスを臨床用 3T MRI 装置に実装し、最適化した。同時に、細胞形態を反映し得る画
像指標として、ボクセル内の微小領域の拡散異方性を示す、microscopic fractional anisotropy
（FA）を計算するソフトウエアを開発した。 
（２）病理学的に細長い細胞が束状に配列する髄膜腫と、細胞形態が多形性を示す膠芽腫を比較
することで、FA が腫瘍細胞形態を含めた組織微小構造を反映することを検証した。44 症例（平
均年齢 68.0 ± 12.4 歳)の膠芽腫と 42 症例（平均年齢 65.5 ± 13.7 歳）の髄膜腫を DDE-MRI
を用いて撮影し、腫瘍内の充実成分における平均 FA および平均FA を比較した。 
（３）中枢神経原発悪性リンパ腫は、small round cell tumor の病理を示し、比較的小さな円
形の細胞が密に増生する。一方、膠芽腫は不整形の細胞からなり、これらの細胞形態の特徴に基
づいて両者を鑑別できるかを検討した。病理学的に診断された 55 症例（平均年齢 68.1 ± 12.4 
歳)の膠芽腫と 13 症例（平均年齢 70.4 ± 10.7 歳）の中枢神経原発悪性リンパ腫を DDE-MRI を
用いて撮影し、腫瘍内の充実成分における平均 ADC、平均 FA および平均FA を比較した。 
（４）膠芽腫と転移性脳腫瘍の鑑別診断における DDE-MRI 法の脳腫瘍の有用性を検討した。同時
に、ADC の拡散時間依存性から組織内微小構造の空間的スケールを反映する情報を得られる
time-dependent diffusion MRI（TDdMRI）の有用性についても検討した。対象は病理学的に診断
された膠芽腫 74 症例（平均年齢 69±13 歳）と転移性脳腫瘍 28 症例（平均年齢 67±10 歳）。従
来の ADC に加え、DDE 法から得られるFA と TDdMRI から得られる ADC の変化（cADC）および変
化率（rcADC）を２腫瘍群間で比較した。 
 
４．研究成果 
（１）DDE パルスシーケンスの臨床用 MRI 装置への実装・最適化と解析ソフトウエアの開発 
DDE-MRI 法のパルスシーケンスを臨床用 3T MRI 装置に実装した。このシーケンスでは、正 20 面
体の 12 の頂点の方向に第１の MPG を加え、そのそれぞれについて、第２の MPG を、第１の MPG
と同方向および直行する 5 方向に加える（合計 72 方向および b0）。第１と第２の MPG が同方向
と直行する場合の信号強度変化から、ボクセル内の微小領域の拡散異方性であるFA を計算する
ことができた。 
 
（２）髄膜腫と膠芽腫を用いたFA の有用性の検証（図 1） 
髄膜腫の FA は glioblastoma より有意に高値であった（0.219 ± 0.093 vs. 0.155 ± 0.085; 
P = 0.0003）。一方、FA の比較でも、meningioma の mFA は glioblastoma より有意に高値であ
った（0.655 ± 0.151 vs 0.400 ± 0.147; P < 0.0001）。２つの腫瘍を区別する診断能を ROC
解析で評価した結果、FA の area under the ROC curve（AUC）（0.884）は、FAの AUC（0.722）
より有意に高値であった（P=0.0018）。以上の結果から、DDE-MRI から得られるFA は、従来の FA
に比べより敏感に腫瘍組織の微小構造の違いを反映することと同時に、FA が腫瘍細胞の形態を
反映する可能性が示された。 



図１ 髄膜腫と膠芽腫の FA およびFA の比較 
 
（３）FA の中枢神経原発悪性リンパ腫と膠芽腫の鑑別における有用性の検討 
中枢神経原発悪性リンパ腫の ADC は膠芽腫より有意に低値であった（0.915 ± 0.154 vs. 1.232 
± 0.273 ; P < 0.001）。FA は両者に有意差を認めなかった（0.217 ± 0.160 vs. 0.161 ± 
0.084; P = 0.44）が、一方、FA は、中枢神経原発悪性リンパ腫が膠芽腫より有意に高値であ
った（0.512 ± 0.143 vs 0.415 ± 0.157; P < 0.045）。２つの腫瘍を区別する診断能を ROC 解
析で評価した結果、ADC、FA、FA の AUC は、それぞれ 0.837、0.570、0.680 であった。以上の
結果から、DDE-MRI から得られるFA の中枢神経原発悪性リンパ腫と膠芽腫の鑑別における役割
は限られていると考えられた。中枢神経原発悪性リンパ腫と膠芽腫は、病理学的に細胞形態が異
なるが、DDE によるFA での鑑別が難しかったのは、細胞外の拡散の環境の影響が考えられた。 
 
（４）FA の転移性脳腫瘍と膠芽腫の鑑別における有用性の検討（図 2） 
ADC は２群間で有意差が見られなかったが、FA は膠芽腫に比べ脳転移で有意に高く(0.472 ± 
0.148 vs. 0.371 ± 0.134; P = 0.0014)、cADC と rcADC もそれぞれ膠芽腫に比べ脳転移で有意
に高かった(0.25 ± 0.12 vs. 0.14 ± 0.03 および P < 0.0001, 23.6 ± 9.4 vs. 14.5 ± 
5.7、いずれも P < 0.0001)。ROC 解析から得られる AUC は、FA で 0.705、cADC と rcADC では
0.890 および 0.834 であった。以上の結果から、DDE-MRI から得られるFA は膠芽腫と転移性脳
腫瘍の鑑別に有用と考えられた。また、TDdMRI による cADC と rcADC も両者の鑑別に有用と考え
られた。 

図２ 転移性脳腫瘍と膠芽腫のFA および IDdMRI 指標の比較 
 
3 年間の本研究の成果から、DDE 法から得られるFA は、脳腫瘍の鑑別のための有用かつ実用的
な画像マーカとなり得ることを明らかにすることができた。一方、FA が腫瘍細胞の形態をどの
程度正確に反映しているか、については、今後のさらなる検証が必要と考えられた。 
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