
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2013

口腔内扁平上皮癌に対するMR顕微鏡の開発

Development of MR microscope for the squamous carcinoma in the oral cavity

３０２０９８４５研究者番号：

箕輪　和行（Minowa, Kazuyuki）

北海道大学・歯学研究科・教授

研究期間：

２５４６２９１０

平成 年 月 日現在２９   ５ １７

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌に対してMRI拡散強調像の一つであるQ-space法のパラメータを用いて
病理組織学的な情報を非侵襲的に画像化する「MR顕微鏡」を開発することを目的とした。撮像に必要なプログラ
ムを作成し、口腔癌患者から得た病理標本とQ-space法の各パラメータの比較、日常臨床で使用されている画像
検索方法とQ-space法の各パラメータの比較を行い、「MR顕微鏡」に使用するQ-space法のどのパラメータが有効
かを検討した。解析の結果、我々が作成したQ-space法のパラメータのいくつかは細胞増殖能と相関が示唆さ
れ、また、日常使用されている口腔癌の画像診断法との相関もみられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of our study is to develop the MR microscope that non-invasively 
will be able to visualize pathological information of the squamous cell carcinoma in the oral cavity
 by Q space image technique belonging to the diffusion weighted images. The parameter of the Q space
 imaging technique was established for this study. The comparison between the parameter of the Q 
space imaging and specimen of the squamous cell carcinoma in the oral cavity, also between the 
parameter of the Q space imaging and routine diagnostic image for the oral cancer were evaluated.
The correlations between some of the parameters in the Q space imaging and cell growth factor, 
routine diagnostic image for the oral cavity cancer were obtained. 

研究分野：頭頸部画像診断
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１．研究開始当初の背景 

口腔扁平上皮癌は頭頸部悪性腫瘍の中でも

重要な疾患のひとつであり、高齢化に伴い

年々増加傾向にある。口腔扁平上皮癌の治療

は、基本的に、手術、化学療法、放射線療法、

あるいはこれらを複合的に施行する場合が

多い。頭頸部腫瘍の確定診断および性状の判

断材料として、腫瘍の病理組織学的な情報が

重要である。確定診断後の悪性度の判断材料

として WHOの Grade 分類がよく知られている。

これらの情報と腫瘍の深達度情報を併せて、

術前化学療法の有無、手術療法か化学療法か、

あるいは全身化学療法か動注による局所療

法かといった判断が臨床的に行われる。しか

し、腫瘍の組織学的診断はいずれも腫瘍の組

織検体を用いて病理学的に診断がなされる

ため、一定量の検体採取が必要である。検体

採取のため、時には全身麻酔下での手術が必

要となり、さらに病理診断が確定するまでに

も一定の時間を要する。このため、腫瘍が発

見されてから実際に治療開始までに、ある程

度の期間を要する場合が多く、長い時には数

ヶ月を要することもある。組織学的に未分化

なものは、時間経過と共に遠隔転移出現のリ

スクが高くなり、一刻も早い治療が必要であ

り、逆に高分化なものなどの組織学的な悪性

度がきわめて弱い場合は、ある程度までは治

療を待機しても予後が変わらないことが

多々ある。しかし、実臨床では全ての症例に

組織検体の採取を行い病理学的な診断が確

定した後で、治療方針を検討することがほと

んどである。本研究では、頭頸部腫瘍におけ

る病理組織学的な情報を非侵襲的に画像化

する「MR 顕微鏡」の技術を開発することを目

的とした。画像化のため、我々は MRI 撮像法

の一つであるQ-space法に着目した。Q-space

法は、近年その有用性が注目されている撮像

法であり、特に頭蓋内病変の微細構造の解析

手法として臨床研究が始まっているが、頭頚

部腫瘍での報告はない。Q-space 法は、組織

内の水分子の拡散の程度を反映した MR 信号

を得ることで、非侵襲的に組織構造の形態情

報を取得する方法である。病理学的な微細な

形態学的情報を、その組織に介在する水分子

の拡散の情報を詳細に得ることにより、間接

的に得ることが可能と考えられる。すなわち、

細胞のサイズや細胞密度の違い、N/C 比の違

い、細胞形態や細胞配列の違いによって引き

起こされる水分子の拡散の僅かな変化から、

組織学的な情報を反映したマッピングの作

成を試みる。我々は、既存の Q-space 法を改

良して開発して得られた疑似細胞密度マッ

プを用いて、細胞増殖が強く高い細胞密度を

もつ低分化型扁平上皮癌と、比較的細胞密度

が低い高分化型扁平上皮癌の違いを描出す

ることに成功してきた。ただし、既存の方法

では、頭頸部腫瘍における組織モデルに準じ

ていないため、Q-space の撮像をベースとし

た頭頸部腫瘍の組織学的所見を反映したマ

ッピングのための新たな撮像技術の開発を

行うことが必要となっている。 

 
２．研究の目的 

頭頸部扁平上皮癌において、組織学的な悪性

の決定、および悪性度の指標である WHO の

Grade 分類(高分化、中分化、低分化)の診断

をすることは臨床上、治療方針の決定に大き

く影響を与える重要な因子である。ただし、

これらは現在、病理学的にしか診断できない

ため組織検体を採取する必要がある。簡便性

や診断までに要する時間の観点からは、迅速

な治療開始を妨げる要因となっている。今回

我々は、MRI を用いて、頭頸部腫瘍における

病理組織学的な情報を非侵襲的に画像化す

る「MR 顕微鏡」の技術を開発することを目的

とした。 

 
３．研究の方法 

既存のQ-space法を独自に頭頸部用に改変し

て、健常ボランティアでの撮像を行い、得ら

れた信号情報から、正常組織における病理学



的情報(主に細胞密度、N/C 比、細胞形態、細

胞配列)を反映したマップ作成を試みる。主

に標的とする細胞、細胞内構造のサイズを文

献学的に報告されている数値から引用し、そ

の数値が検出範囲内となるように撮像パラ

メータ設定を試みる。ただし、あまりに検出

精度を高めると、撮像時間が大幅に延長する

ため、描出対象とする構造を厳選し、現実的

な撮像時間(おおよそ5分以内)内に収めるこ

とを目標にした。 

(a)細胞密度、N/C 比：主に細胞外の水分子

の拡散、細胞内の水分子の拡散を別々に算

出し、全体の水分子の拡散に対して、細胞

内レベルの水分子の拡散の割合を計算する

ことにより擬似的な細胞密度を求める。さ

らに N/C 比の強調のため、細胞内における

水分子の拡散の割合を算出し、細胞内にお

ける核成分の占める割合を計算する。細胞

内の水分子の拡散は非常に微細であり、検

出のためには Q-space の拡散傾斜磁場を大

きくする必要があるが、撮像時間の大幅な

延長を防ぐため、最大傾斜磁場 、傾斜磁場

の間隔の最適値をそれぞれ検討した。 

(b)細胞形態、細胞配列：細胞内の水分子の

拡散をそれぞれ x 軸、y 軸、z 軸のそれぞれ

でどの程度異方性があるかを計算し、それを

マップ上のそれぞれのピクセル上で数値化

する。標的組織内の異方性をヒストグラム解

析することにより擬似的な細胞形態や細胞

配列の乱れがおおよそ数値化できることが

予想される。形態や配列の乱れをより詳細に

判断するためには、拡散傾斜磁場の軸数を増

やさなければ、ならないが、これも撮像時間

の延長につながるため、現実的な設定値を決

める。その後、日常的に腫瘍の診断に使用さ

れているゴールドスタンダードデータ

（FDG-PET, FMISO-PET）と比較し、QSI の解

析パラメータ設定の正確さを検討する。 

上記の検討を 3.0T MR 装置（Achieva TX; 

Philips Healthcare）と 16 チャンネルコイ

ルを使用し、得られた QSI 画像解析値につい

て統計学的に解析検討を行った。 

 
４．研究成果 

初年度にボランティアを使用し、QSI のパラ

メータを調節し、頭頸部領域の磁化率変化に

強い撮像条件を設定した。正常者の基礎テー

ダを蓄積後、撮像の問題点を克服・修正を行

い、口腔扁平上皮癌患者からのデータ収集を

行った。 

腫瘍のサイズとQSIの画像解析値において明

らかな相関は得られなかった。患者から得ら

れた口腔扁平上皮癌手術標本において腫瘍

の増殖能を示す Ki-67 と我々が設定した QSI

の画像解析値の一部は相関関係を示した。さ

らに、ゴールドスタンダードである画像デー

タとの比較では、FDG-PET の SUV 値と QSI の

画像解析値との相関関係は全て見られなか

ったが、腫瘍の低酸素状態を反映する

FMISO-PET の SUV と QSI の画像解析値の一部

は相関関係を示した。 

QSI の画像解析値の一部は口腔扁平上皮癌の

細胞増殖能と低酸素状態を反映することか

ら、術前検査において、治療方針の決定に十

分活用できるものと思われる。さらに、予後

の予測にも有用と考える。 
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