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研究成果の概要（和文）：拡散MRI定量値と乳がんの分子生物学的因子や病理学的因子、予後などの臨床情報を
関連付けることにより、予後などの予測に有用なイメージングバイオマーカーを探索した。複数のマウス腫瘍モ
デルを用いて、拡散MRIパラメータのshifted ADCやADC変化率がN/C比やKi67標識率と相関することを示し、また
抗PD-1抗体治療・非治療群の比較検討により腫瘍のアポトーシスの可能性や腫瘍の種類による治療反応の違いも
示唆された。
臨床研究では異なる種類の高解像度拡散強調像の比較検討を行い、また非ガウス拡散モデルを用いて算出された
定量値（Kurtosis）が転移予測バイオマーカーとなる可能性を示し、論文化した。

研究成果の概要（英文）：By correlating quantitative values from diffusion MRI with clinical 
information, such as molecular-biological and pathological factors, we explored imaging biomarkers 
that are versatile in clinical practice and useful for predicting prognosis. Using several mouse 
tumor models, we demonstrated that diffusion MRI parameters, such as ADC shift and ADC change rate, 
correlate with the N/C ratio and Ki67 labeling rate. We also explored the potential for tumor 
apoptosis and differences in therapeutic effects by tumor type by comparing groups treated with an 
anti-PD-1 antibody to untreated groups. In clinical studies, we compared several types of 
high-resolution diffusion-weighted images and showed that the quantitative value (kurtosis) 
calculated using a non-Gaussian diffusion model could be a biomarker for predicting metastasis.

研究分野： 放射線診断学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウス腫瘍モデルにおいてshifted ADCやADC変化率がN/C比やKi67標識率と相関することを示し、拡散MRI定量値
ががんにおける病理情報を一部推測可能であることが示唆された。非ガウス拡散の定量値であるK値が高い乳が
ん患者群でDDFS（無遠隔転移生存期間）が短かったことは、K値が乳がんの予後予測可能なバイオマーカーとな
り得ることを示唆する。また異なる拡散強調像（SPEN、SS-EPI、RESOLVE）を用いた評価では、異なる撮影技術
が乳房病変の可視性に及ぼす影響を検証し、より高解像度で病変を詳細に評価可能であると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
乳がんは女性における悪性腫瘍罹患率のトップであり、乳がんの個別化治療が進む中、適切な治
療法を選択するために新たな画像診断法の開発を行うことは重要であると考えられる。拡散 MRI
は乳房病変の診断精度の向上のために広く応用されている。拡散 MRI から得られる見かけの拡
散係数（Apparent Diffusion Coefficient）や微小灌流を評価可能な IVIM (IntraVoxel 
Incoherent Motion)、非ガウス拡散 MRI などのさまざまな定量値を用いて造影剤を使用せずと
も生体内組織の微細構造を評価可能である。 
 
２．研究の目的 
本研究では拡散 MRI から様々な定量値を算出し、乳がんの病理学的因子やサブタイプを始めと
する分子生物学的因子と関連付けることにより、臨床において汎用性の高い予後などの予測に
有用なイメージングバイオマーカーとなるか前臨床研究、臨床研究において探索した。 
また病変の詳細な評価に有用な高分解能 DWI (1) は位相エンコード（PE）方向に沿った歪み，
脂肪/水クロストーク、および他のフィールド非最適性の影響を受ける。これらの課題に対処す
るために、最近 SPEN （spatiotemporal encoding） DWI が開発された (2) 。特殊な送信パル
スを使用することで DWI 特有の歪みを低減することができるため、本研究では SPEN，従来の 
SS-EPI （Single shot echo planar imaging），高解像度 RESOLVE（ReadoutSegmentation of 
Long Variable Echo-trains(1)）の 3 種類の DWI 法の臨床的有用性を検討することも目的と
した。 
 
３．研究の方法 
本研究は腫瘍マウスモデルを用いた前臨床研究と、乳がん患者を対象とした臨床研究により構
成される。 
前臨床研究 
・B16 tumor xenografts model を使用し、異なる拡散時間（9ms、27.6ms）で計測した shifted 
ADC（b 値=200, 1500s/mm²）と shifted ADC 変化率を算出した。これらのパラメータが、腫瘍細
胞の N/C 比や Ki67 標識率など、腫瘍の増殖能などを反映するかどうか検討し、IVIM フィッティ
ング法を用いて拡散 MRI の灌流が IVIM 定量値にどのように影響するかも検討した。さらに、血
管内皮細胞上に発現する CD31 染色による血管数や血管面積との相関を評価した。 
・4T1、C26 tumor xenografts model において、抗 PD-1 抗体治療を施した腫瘍マウスモデルで、
治療群と無治療群の DWI/IVIM パラメータ値を比較した。 
 
臨床研究 
・予後予測評価：乳がんと診断された 101 人の患者（平均年齢 60.0 歳、28～88 歳）を対象に、
IVIM パラメータ（微小灌流の体積割合[fIVIM]および擬似拡散係数[D*]）と非ガウス拡散パラメ
ータ（b値 0 s/mm²での理論的見かけの拡散係数[ADC0]と尖度[K]）は、最大 2500 s/mm²までの
16 の b 値を含む拡散強調像を撮影し、算出された。変化した ADC 値（sADC200–1500）および標
準 ADC 値（ADC0–800）の算出も行った。Kaplan-Meier 法を用いて DDFS（Distant Disease Free 
Survival: 無遠隔転移生存期間）の解析を行い、ログランク検定で比較した。単変量 Cox 比例ハ
ザードモデルを使用して、各パラメータと DDFS との関連を評価した。 
 
・DWI 評価：乳房病変の精査のために SPEN、 RESOLVE を含めた MRI の撮像が行われた 65 人
の女性を対象とした。44 病変に対し解析を実施した（悪性 36 例，良性 8 例）。 撮像装置に
は 3TMRI （MAGNETOM Prisma, Siemens Healthineers, Germany）の 18-channel breast coil 
を使用した。3名の乳腺放射線科医と 2 名の医学生が，各 DWI における病変の Conspicuity 
を 5 段階の半定量的スコアで評価した（4 Excellent ; 3 Good ; 2 Average ; 1 Poor ; 0 Not 
visible）。乳腺放射線科医は病変の形態と分布に基づく乳房 DWI の修正 BI-RADS lexicon も評
価した。ADC 値については，参照基準として典型的な悪性・良性乳房病変とほぼ同等の拡散係数
（ADC）値を示す 10％, 14％, 18％, 25％, 40％ Polyvinylpyrrolidone （PVP）が格納された
乳房専用ファントムを用いて，各 DWI における見かけの ADC 値を測定した．また，乳房病変 
のうち，悪性病変についても ADC 値を測定した。Conspicuity に関する判定量的スコアおよび 
ADC 値につき，3 種類の撮像法間で比較を行った。 
 
４．研究の成果 
前臨床研究 
・B16 tumor xenografts model：異なる拡散時間(9ms, 27.6ms)で算出した shifted ADC(b 値
=200,1500s/mm2)と、shiftedADC変化率がN/C比やKi67標識率と相関することを学会発表した。
拡散 MRI の微小灌流を反映する IVIM フィッテング法がどのように IVIM 定量値に影響を及ぼす
か、またフィッテングの最適化についても検討し学会発表した。CD31 染色からえられる血管数
や血管面積と拡散 MRI 定量値との相関についても検討したが、検討数も多くなく、IVIM 定量値



と灌流情報との有意な相関があるかどうかに関する結論は得られていない(3)。 
・4T1、C26 tumor xenografts model：抗 PD-1 抗体治療を施した腫瘍マウスモデルで、治療群
と無治療群の DWI/IVIM パラメータを比較し、抗 PD-1 抗体治療後の微小灌流の減少が示唆され
た。CT26 モデルでは治療群の腫瘍が無治療群に比べて有意に低い fIVIM を示し、4T1 モデルでは
S index が低く ADC0 値が高い傾向を示したが、統計学的有意差は見られなかった(4)。これらの
結果は抗 PD-1 抗体治療による腫瘍のアポトーシスの可能性や腫瘍の種類による治療反応の差が
示唆される。 
 
臨床研究 
・予後予測評価：観察期間の中央値は 80 ヶ月（範囲 35〜92 ヶ月）であった。101 名中、12 名
（11.9％）が遠隔転移を発症し、転移までの中央時間は 79 ヶ月（範囲 10〜92 ヶ月）であった。
Kaplan-Meier 分析では、K > 0.98 の群は K ≤ 0.98の群に比べて DDFS（無遠隔転移生存期間）
が有意に短かった（P = 0.04）。Cox 回帰分析では、K と無遠隔転移生存期間との間に統計的関連
が示された（P = 0.05）。非ガウス拡散は乳がんの予後と関連があると考えられる。高い K値は
遠隔転移のリスクが高い患者を特定するためのマーカーとなる可能性があり、治療方針に役立
てる可能性がある(5)。 
 
・DWI 評価：DWI 上の病変の形態と分布についての三人の読影者間の一致率(Kappa)は fair-
subsantial であった（0.34-0.78）。放射線科医，医学生共に，SPEN では従来の DW と比較して病
変の Conspicuity の平均スコアが有意に高かった．3 名の放射線科医の RESOLVE スコアは従来
の DWI および SPEN のスコアよりも有意に高値であった。一方，2 名の医学生の Conspicuity 
に関するスコアは，SPEN, RESOLVE, SS EPI の順に低くなった。SS EPI と RESOLVE の間には
有意差はなかった．放射線科医と医学生の結果を比較すると，放射線科医の方が医学生よりも
RESOLVE のスコアが有意に高かった。ファントム内の異なる濃度領域の ADC 値は，10％, 14％, 
18％, 25％, 40％ Polyvinylpyrrolidone （PVP）間で有意差を示さなかった。しかし，乳房悪
性病変における SPEN の ADC 値は，従来の DWI と RESOLVE の両方に比べて有意に低かった。
Conspicuity に関するスコアについては，放射線科医の評価では RESOLVE が SPEN より優れて
いたが、医学生の評価では SPEN が最も優れるとなり相違がみられた。これは，放射線科医と学
生の病変形態評価の差に起因すると考えられる。学生は形態よりもコントラストを重視する傾
向にあるのかもしれない。また，乳房ファントムの ADC 値には大きな差はなかったが、病変の 
ADC 値はプロトコールごとに異なっていた。これは本研究で使用した TE、b 値、ボクセルサイ
ズや拡散時間など撮影条件に違いが生じたことに起因すると考えられる(6,7)。 
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