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研究成果の概要（和文）：MRI拡散強調画像をベースとした3T MR装置用のアポトーシス定量撮像法(ASM法)を
RESOLVE法を利用して開発した。培養細胞を含むバイオファントムを使用した実験により、ASM法はアポトーシス
小体のような微小な制限拡散を1マイクロメートル程度の高解像度で解析可能であり、Diffusion Kurtosis 
Imagingと同様に細胞の制限拡散を描出可能であった。ASM法は、アポトーシス小体のような制限拡散の新たな画
像化手法として有望である。

研究成果の概要（英文）：Apoptosis quantitative imaging method (ASM method) for 3T MR device based on
 MRI diffusion weighted image was developed using RESOLVE method. The experiments using bio-phantoms
 containing cultured tumor cells clarified that the ASM method can analyze minute restricted 
diffusion like apoptotic bodies with high resolution on the order of 1 micrometer. The ASM method 
could visualize restricted diffusion as same as diffusion kurtosis imaging. The ASM method might be 
promising as a new imaging method for restricted diffusion like apoptotic bodies.

研究分野： 放射線医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍に対して分子標的薬剤などによる治療が有効な場合、腫瘍内に多くのアポトーシスが出現することが知
られている。現在臨床で用いられるアポトーシス定量画像化手法はなく、今回、MRI拡散強調画像をベースとし
た3T MR装置用のアポトーシス定量撮像法(ASM法)を開発した。現在、臨床試験のための専用の画像解析ソフトウ
ェアの開発を開始している。ASM法は、アポトーシス画像化手法として有望であり、今後早期に有用性を確認す
る臨床試験に入る予定である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
臨床での画像診断の技術は、主に臨床疾患例の病理組織と画像との対比を基礎として、経験

の積み重ねによる帰納的な手法により発展してきた。従来、腫瘍組織を構成する腫瘍細胞自体
を臨床用の画像診断装置を用いて画像化することはほぼ不可能と考えられており、我々が継続
してきた培養腫瘍細胞を画像化する手法により新しい画像診断技術を開発する研究は、国内外
でも稀でオリジナリティーが高い。 

 
２．研究の目的 
三次元細胞培養を行いながら臨床用画像診断装置で撮像できるように我々が開発したバイオ

ファントムと細胞の状態を任意に変化させる分子生物技術を併用し、目的達成型、演繹的な新
しい研究手法を用いて、悪性腫瘍治療の新しい早期感受性予測法を開発することを全体構想と
する。具体的な目的としては、分子標的薬剤や高精度放射線治療など新規腫瘍治療による腫瘍
内アポトーシス発現の定量的評価のための新しい分子画像診断手法を開発する。 
 
３．研究の方法 
初年度から 4年間かけて、開発した MRI 拡散強調画像をベースとした 1.5T MR 装置用のアポ

トーシス定量撮像法を、臨床用高磁場 3T装置用に改良し、さらに培養細胞を含むバイオファン
トムを用いて得られた画像データを、近年研究開発が進んでいる制限拡散の画像化や新しい画
像後処理手法を開発し、アポトーシス高感度定量解析の画像化手法を確立した。ファントムに
腫瘍細胞を埋込み、撮像画像により精度を評価した。また腫瘍細胞の変化により微少空間の変
化を解析し、従来の臨床例や動物実験での画像と病理所見の対比のみでは検討できなかった画
像変化のメカニスムと分子病理学的変化との関連に焦点をあてて精密な解析を進めた。最終年
度までに論文上で研究を報告した。 
 
４．研究成果 
分子標的薬剤や高精度放射線治療など新規腫瘍治療による腫瘍内アポトーシス発現の定量的

評価のための新しい分子画像診断手法を開発することをめざし研究を行った。MRI 拡散強調画
像をベースとした 3T MR 装置用のアポトーシス定量撮像法で、高磁場装置での取得信号量の増
加により高精度の解析が可能となり、アーチファクトや画像のゆがみを解消する RESOLVE 法
(High Resolution Diffusion-Weighted Imaging Using Readout-Segmented Echo-Planar Imaging, 
Parallel Imaging and a Two-Dimensional Navigator-Based Reacquisition)も併用し、さらに、
培養細胞を含むバイオファントムを使用して、アーチファクトや画像のゆがみを改善できるこ
とを論文報告にて示した(論文#1)。2017 年度に新規導入した 3T 装置の利用で可能となった
Diffusion Kurtosis Imaging および拡散時間を調整した RESOLVE 法(ASM 法)にて、臨床での短
時間撮像が可能となるように、シークエンスを改良し、両者による培養細胞を含むバイオファ
ントム撮像により、新規開発した拡散時間を調整した ASM 法は、Diffusion Kurtosis Imaging
と同様に、細胞の制限拡散を描出可能なことを明らかにした。この研究成果の論文は現在査読
過程である(論文#2)。 
さらに、ASM 法の臨床試験のための専用の画像解析ソフトウェアの開発を開始している。今回

開発した ASM 法による新規画像解析手法は、アポトーシス小体のような微小な制限拡散を 1マ
イクロメートル程度の高解像度で解析可能であることが明らかとなった。ASM 法は、Diffusion 
Kurtosis Imaging と同様に、今後の新たなアポトーシス小体のような制限拡散の画像化の手法
として有望であり、今後、有用性の確認のための臨床試験に入る予定である。 
 
 

論文#1 の概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文#2 の概要 
ASM 法を用いた制限拡散可視化のための新しい画像解析手法の開発 
有効拡散時間の異なる 2種類の RESOLVE 法を用いた拡散強調画像撮像シーケンスを利用
した ASM 法と呼ばれる新しい画像解析手法を開発し、それを拡散尖度イメージング（DKI）と比
較した。生理食塩水および Jurkat 細胞を用いた低細胞密度および最高細胞密度の 3種のバイオ
ファントムを用いて検討した。各ファントムの ADC 値の平均値と標準偏差(SD)は、それぞれ
2.95±0.08x10-3, 1.90±0.35x10-3 and 0.79±0.05x10-3 mm2/sec であった。DKI の平均尖度値と
SD は、それぞれ 0.04±0.01, 0.44±0.13 and 1.27±0.03 であり、ASM 値の平均値と SDは、そ
れぞれ 0.25±0.20x104, 0.51±0.41x104 and 4.80±4.51x104 (sec/mm2)2であった。バイオファ
ントムを用いた研究により、DKI が主に制限拡散を反映することを実証し、同様に、ASM 法は主
に細胞外空間における制限拡散の程度を画像化できることが明らかとなった。ASM 法では、ア
ポトーシス小体のような 1μm 程度の微少空間の制限拡散を画像化できることが明らかとなっ
た。 
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