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研究成果の概要（和文）：放射線治療後の効果判定として、dynamic susceptibility contrast MRI(DSC MRI)が有効か
検討した。定位放射線治療を施行する転移性脳腫瘍の患者を対象にDSC MRIによりrelative cerebral blood volume (r
CBV), relative cerebral blood flow (rCBF)を照射前後に測定した。１ヶ月後造影MRIでは腫瘍を認めていたが、rCBV
 (p = 0.002)とrCBF (p = 0.004)は有意な低下を認め、腫瘍の微小循環の低下を検出できた。DSC MRIは、イメージン
グバイオマーカーとして有用である。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy causes physiological changes of microenvironment in tumor tissue, 
which may have potential as a predictive value for radiation response. This study was prospectively 
conducted to clarify whether dynamic susceptiblility contrast (DSC) MR imaging detects the microvascular 
change in tumor before and after radiotherapy. Patients who had brain metastases underwent stereotactic 
radiotherapy were assessed by DSC MR imaging. DSC MR imaging was performed within one week before SRT. 
DSC MR imaging parameters a relative blood volume (rCBV) and a relative cerebral blood volume (rCBF) were 
analyzed. The differences of rCBV ratios (p = 0.002) and rCBF ratios (p = 0.004) between pre-SRT and one 
month after SRT were statistically significance. Microvascluar flow in rCBV ratios and rCBF ratios were 
deceased prior to shrinking of tumor in contrast weighted T1 imaging. DSC MR imaging has possibility 
early imaging biomarker for tumor response after radiotherapy.

研究分野：放射線治療
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１．研究開始当初の背景 
 放射線治療後の治療効果判定は、画像診断
により経時的に腫瘍の容積を計測すること
によりおこなわれている。多くの場合、放射
線治療終了時には、腫瘍は残存している。腫
瘍によっては数年の経過観察を行わないと
縮小しない腫瘍もあり、治療効果判定には時
間を要する。FDG-PET が放射線治療後のイメ
ージングバイオマーカーとして用いられる
ことがあるが、検査施設が限られており、被
曝を伴う検査である。今世紀は機能性ＭＲＩ
の時代と言われて久しい。機能性 MRI の一つ
であるdynamic susceptibility contrast MRI 
(DSC MRI)は微小血流循環を描出することが
可能で、急性期の脳梗塞の診断に用いられて
いる。一方、腫瘍に放射線治療を施行すると、
微小循環に変化が生じ、長期的には放射線に
より血流が減少すると考えられている。この
DSC MRI により照射後の微小循環の変化を捉
えられれば、効果判定を迅速に行うことが可
能になるかもしれない。すなわち、DSC MRI
により放射線治療後の微小循環の変化を測
定出来るならば、イメージングバイオマーカ
ーとして有効となる。腫瘍の縮小を経時的に
画像診断による従来の方法と比較して、短期
間に効果判定が可能となり、また、ＰＥＴ検
査と比較して多くの病院で施行が出来て、被
曝を伴うこと無く効果判定が可能となる。医
師、患者にとって治療効果が無い場合、追加
治療が迅速に施行することが可能となり、生
存率の向上に繋がると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) 被曝を伴わず、長期に経時的変化を追
うこと無く、迅速に放射線治療後の効果判定
が DSC MRI によって可能であることを証明す
る。まず、腫瘍の微小循環の血流量を DSC MRI
のパラメーターである relative cerebral 
blood volume (rCBV), relative cerebral 
blood flow (rCBF)が測定できるか検討する。
測定が可能であったならば、放射線治療後に
rCBV, rCBF を測定する。放射線治療後に腫瘍
の容積が変化する前に、rCBV, rCBF が減少し
ていれば、従来の腫瘍容積の減少を観察する
に比較して、有効なイメージングバイオマー
カーである事を示す。 
(2) 腫瘍の違いにより血流量が異なると
考えられているが、rCBV、rCBF が異なるか検
討し、どのような腫瘍がイメージングバイオ
マーカーとして DSC MRI が有効か明らかにす
る。また、腫瘍の形態、形状との関連に関し
ても検討する。DSC MRI による微小循環の血
流変化を捉えるためには、放射線治療後どの
程度の期間が必要か検討する。 
 (3) 頭頸部領域の腫瘍に関して DSC MRI に
より、腫瘍の血流の変化として捉えられるか
検討する。 
 
３．研究の方法 

 (1) 前向き試験として、転移性脳腫瘍に対
して定位放射線治療を施行する患者を対象
とし、治療前に1.5テスラのＭＲＩを用いて、
造影 T1 強調画像、DSC map により視覚的に腫
瘍の血流の変化が捉えられるか検討した後
にrCBV,rCBFを測定する。腫瘍の形状、形態、
原疾患により差があるか検討する。
rCBV,rCBF が得られた患者を対象に、治療後
１ヶ月、2ヶ月、3ヶ月後に、造影 T1強調画
像、DSC Map、rCBV,rCBF を測定する。rCBV, 
rCBF は腫瘍と対側である健常側との比によ
り求める。照射前後のパラメーターの比較は
Wilcoxon matched paired test を、腫瘍の形
状の比較は Wilcoxon signed-rank test 用い
て解析した。 
 
４．研究成果 
 (1) 転移性脳腫瘍に対して定位放射線治療
を施行した 24 名を対象とした。原疾患は 18
名が非小細胞肺がん、2 名が乳がん、残り 4
名は膀胱がん、腎がん、卵巣がん、子宮体が
んであった。定位放射線治療の線量中央値は
18 Gy(15.0 – 25.0 Gy)。腫瘍の最大径中間
値 16.8 mm (5.7 -  27.5 mm)、囊胞型が 4
名、充実型が 20 名であった。嚢胞型とは充
実成分の長径が 10 mm 以上認めない腫瘍を嚢
胞型と定義した。囊胞型の場合、腫瘍径が 16 
mm 以下の 2名、充実型の腫瘍径が 10 mm 以下
の 3 名は、DSC map により腫瘍の描出が不可
能であった。よって、囊胞型の 2 名、充実型
の 17 名は DSC map により検出が可能であっ
た。充実型腫瘍の場合の DSC MRI による cut 
off 値は腫瘍長径が 10 mm 以上とした。 
充実型の rCBV は 5.4±4.5、嚢胞型の rCBV
は 0.3±0.3 であった。また、充実型の rCBF
は 1.9±0.9、嚢胞型の rCBF は 0.8±0.1 であ
った。充実型は嚢胞型に比較して有意に
rCBV(p = 0.02), rCBF (p = 0.02)とも高値
であった。rCBV が 2 以上であった腫瘍は 12
個（71％）で、rCBF が 2以上であった腫瘍は
5個（29％）であった。 
原疾患により rCBV、ｒCBF に差を認めなか
った。また、非小細胞肺がんのなかで、腺が
ん、扁平上皮がんにおいても有意差を認めな
かった。 
 (2) 定位放射線後 1 ヶ月に充実型の腫瘍 17
名の中で、3 名は原病の悪化のため撮影が出
来なかったため、14 名の転移性脳腫瘍の DSC 
MRI を撮影した。14 名中の 2名は DSC map に
おいて視覚的に腫瘍を捉えることが出来な
かった。DSC map により視覚的に腫瘍が確認
できた12名の腫瘍のrCBV, rCBFを測定した。
照射前の rCBV は 6.0±4.9 rCBF は 2.1±1.0
であり、照射後の rCBV は 1.6±0.7、rCBF は
1.1±0.1 であった (図 1)。rCBV (p = 0.004)
は照射前に比較して、有意差をもって低下し
た。rCBF (p = 0.002)も同様に有意差をもっ
て低下していた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 照射前後の rCBV の変化 

 
図 2に定位照射前と照射後 1ヶ月後の MRI画
像を提示する。1 ヶ月後に腫瘍は縮小傾向に
あるものの残存している 

図 2 照射前後の造影 T1画像 

 
図3、4はそれぞれ図2と同一部位のrCBV、
rCBF 画像である。照射前に比較して照射後１
ヶ月においてrCBV、rCBFとも低下している。
2 ヶ月以降は DSC map による腫瘍の位置が同
定不能になる傾向があった。上述の 1ヶ月後
に DSC map により視覚的に捉えられなくなっ
た場合も、腫瘍が在った位置を同定して rCBV、
rCBFを求めると1に近接している。すなわち、
健常側と同様な血流であることが推測され
る。 

図 3 照射前後の rCBV 画像 
 
(3)DSC MRI により転移性脳腫瘍の DSC map に
よる描出が可能で、rCBV、 rCBF の測定が可

能であった。腫瘍の形状が嚢胞型の場合は、
DSC map において視覚的に捉えることは可能
であっても、rCBV、rCBF の測定を行うことは
難しかった。関心領域の設定により、その値
が変化しやすいことが理由である。よって、
DSC MRI をイメージングバイオマーカーとし
て用いる場合は、腫瘍計が 10 ㎜未満の腫瘍
の場合は DSC map の取得が出来なかったため、
10 ㎜以上の充実成分が必要である。転移性脳
腫瘍の血流量は増加していると考えられて
いるが、rCBV においては健常側の血流に比較
して2倍以上に増加している腫瘍を70％に認
めた。原疾患において rCBV に有意差を認め
なかった。定位放射線治療照射後 1ヶ月後に
は造影 T1MRI 画像では腫瘍を認めているが、
rCBV、rCBF が治療前と比較して有意差を認め
て低下しており、腫瘍の血流が低下したと判
断される。腫瘍が充実性で血流量に富む腫瘍
であれば、DSC MRI は被曝を伴わないイメー
ジングバイオマーカーとして有効である。こ
の、研究を行なう前には文献的に、放射線治
療効果判定に DSC MRI が有効であるかは不明
であった。また照射後どの時期に測定したら
よいかも不明であった。1 ヶ月後には既に血
流量の低下として rCBV、rCBF が低下してい
ることから、さらに早期の時点で DSC MRI に
より腫瘍血流量の低下を検出できる可能性
がある。 

図 4 照射前後の rCBF 画像 
 
(4)頭蓋底グロムス腫瘍の 2 名に対して定位
放射線治療前後に DSC MRI を撮影した。グロ
ムス腫瘍は血流量が豊富な腫瘍として知ら
れている。DSC map による腫瘍の描出は可能
であったが、転移性脳腫瘍に比較すると明瞭
では無く、rCBV、rCBF の測定は出来なかった。 
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