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研究成果の概要（和文）：スペクトラルマンモグラフィによって算出された乳腺量や乳腺密度と、MRIにおける
背景乳腺造影効果との相関を比較検討した。乳腺密度は、四段階中クラス３を示すものが最も多く、良性疾患の
経過観察症例で多く認められた。MRIの背景乳腺造影効果と乳腺量や乳腺濃度との間には相関は認めなかった。
一方、乳癌のダイナミック造影MRIに対して定量的解析を行い、病理組織学的な予後予測因子や生存との相関を
検討した。悪性度の高いトリプルネガティブ乳癌では、ヒストグラム解析によって腫瘍内におけるパラメータの
不均一な分布が示された。また、コンピュ－タ支援システムを用いて解析を行うと、画像特徴と生存との間に有
意な相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：The correlation between the amount of fibrograndular breast tissue and 
breast density calculated by spectral mammography and the background parenchymal enhancement of 
breast MRI was compared. Breast density showed most frequently class III during four 
classifications, and their occupancy was higher in the cases with follow-up of benign changes.There 
was no correlation between the background parenchymal enhancement and the score of breast density.
On the other hand, we performed quantitative analysis on dynamic contrast-enhanced MRI of breast 
cancer and compared it with histopathological prognostic factors, and survival.Triple-negative 
breast cancer showed heterogeneous distributions of quantitative parameters in the tumor by 
histogram analysis, and evaluation using a computer-aided system showed correlation between imaging 
features and survival.

研究分野： 放射線画像診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マンモグラフィにおける乳腺濃度は病変の検出に影響を与え、高濃度乳房は乳癌のリスク因子になり得る。しか
し、その評価は、個々の読影者が、視覚的に主観的に判断を行うのが一般的である。今回の研究で、乳腺量や乳
腺密度をスペクトラルマンモグラフィによって算出し、MRIとの比較が行えたことは、今後、マンモグラフィの
乳腺濃度の客観的評価の一方法として、その可能性を提議できたと思われる。また、乳癌のダイナミック造影
MRI像の種々の定量値が、従来の予後予測因子や転移生存との相関が得られたことは、今後、画像所見によっ
て、非侵襲的に、乳癌のリスク層別化が可能であることが示唆される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 高密度の乳腺組織は乳癌発症の宿主側リスク因子であり、予後不良な乳癌発生との関連が
報告されている 1)。マンモグラフィを読影する際には、乳房構成の評価を行うが、その評価法
は一般的に視覚的かつ主観的で、リスクの代替指標として用いることはできない。スペクトラ
ルマンモグラフィは、物質透過後のＸ線光子のスペクトラル情報を基に、乳腺と脂肪組織を弁
別し、乳腺量や乳腺密度の情報を定量的に測定することが可能である。乳腺密度の状態や乳腺
量をマンモグラフィで定量化できれば、乳癌発生の宿主側リスクとして指標化することが期待
できる。日本人女性の乳房は欧米人女性より小さく乳腺密度が高いこと、乳癌の発症年齢が低
いこと等を考えると、本邦独自にデータを集積し研究する必要があり、正確かつ客観的な検証
を行うためには、スペクトラルマンモグラフィによる乳腺密度の定量化が有力な方法と考える。 

 
(2) 乳癌の腫瘍側因子については、免疫組織学的にバイオマーカーの研究がすすめられており、
臨床的にも薬物治療の選択や予後予測のために活用されている。しかし、免疫組織学的検索で
は腫瘍全体の評価が困難で、一部の組織所見によって、不均質かもしれない腫瘍全体を代表し
て活用しているのが現実である。MRI を用いた乳癌の先進的定量イメージングは、腫瘍全体の
定量値をボクセル毎に算出可能で、パラメトリックマップやヒストグラム解析によって、内部
の分布状態をもみることもできる。臨床的には、少量の組織しか採取できていない術前化学療
法の乳癌症例に対しても、非侵襲的に腫瘍全体が定量的に評価でき、治療効果の判定が可能で
ある。算出される多数のパラメータと乳癌の増殖や転移再発との関連は現状では明らかでない
が、先進的かつ非侵襲的な定量イメージングの手法を用いて、乳癌との関連を解明できれば、
画像によって新たなバイオマーカーが発見されることが期待でき、乳癌のリスクを層別化し、
予後改善のための個別化診療に寄与することである。 

 
２．研究の目的 
(1) スペクトラルマンモグラフィと MRI を用いて、日本人女性の乳房の状態を定量化し、臨
床背景や MRI の背景乳腺の状態との比較検討を行う。 

 
(2) MRI による先進的定量イメージングによって乳癌を解析し、再発転移や予後との関連性
を解明することによって、腫瘍側リスク因子を発見し指標化する。 
 
３．研究の方法 
(1) スペクトラルマンモグラフィの撮像を行った 88 症例に対して、乳腺量や乳腺密度の評価
を行った。取得されたデータのスペクトラル情報を基に、マンモグラム内の乳腺と脂肪組織を
弁別し、乳腺量は乳房内を占める割合を％で、乳腺密度については、四段階（クラス１－４）
に分類した。これらと、年齢や臨床背景、MRI の背景乳腺造影効果および視覚的乳腺量の評価
と比較検討した。 
 
(2) 術前に MRI を施行した浸潤性乳管癌 101 例を対象に、ダイナミック造影 MRI を薬物動
態解析によって定量化し、組織学・生物学的予後予測因子との関連を解析した。撮像に用いた
装置は 3TMRI（Skyra、Siemens）で、ダイナミック造影MRIのシークエンスには time-resolved 
angiography with interleaved stochastic trajectories (TWIST) sequence を用い、造影剤注入
直後より 5 回の連続撮像を行った。一回のダイナミック MR の撮像時間は 1 分である。これら
の画像をワークステーションに転送し、Tofts のモデル 2)を用いて解析を行った。算出したパラ
メータは Ktrans（血漿から細胞外腔への移行定数）、kep（細胞外腔から血漿への逆流定数）、ve

（血管外細胞外腔の割合）で、腫瘍の最大径の断面で、ボクセル毎にこれらの値を算出し、ヒ
ストグラム解析を行って、中間値や平均値の他、標準偏差や分散、変動係数、歪度、尖度を計
算した。これらと腫瘍の病理学的予後予測因子となる核グレード、Ki-67 index、ホルモンレセ
プターや HER2 の発現の増幅の状態、腋窩転移リンパ節の有無等と比較検討した。 
 
(3) 術前に MRI を施行したトリプルネガティブ乳癌 40 例に対して、ダイナミック造影 MRI
を専用のコンピュータ支援診断システム（CAD）を用いて、腫瘍の時間信号強度曲線を解析し
た。撮像に用いた装置は 3TMRI（Trio、Siemens）で、ダイナミック造影 MRI のシークエン
スには、three-dimensional fast gradient-echo images (VIEWS)を用いた。ダイナミック MRI
は造影剤注入開始 75 秒後から連続で三回撮像している。一回のダイナミック MR の撮像時間
は 100 秒である。これらの画像をワークステーションに転送し、CAD を用いて、時間信号強
度曲線を解析し、閾値を設定して、各カーブの造影パターンが占められる体積率を算出した。
また、MRI 像は 1 名の放射線科医によって視覚的な評価も行った。CAD から算出された容積
率と、視覚的評価の結果、病理学的所見とともに、再発生存の結果との相関を統計学的に解析
した。 
 
４．研究成果 
(1) スペクトラルマンモグラフィの検討を行った 88 症例中、10 例が乳癌症例、37 例は乳癌
術後症例、41 例が良性を疑い経過観察中の症例であった。スペクトラルマンモグラフィから算



出された乳腺量（%）は、年齢が若いほど多い傾向がみられた。乳腺密度は、四段階中クラス
３を示すものが最も多かった。乳癌の既往のある症例では、患側と健側の乳腺量や乳腺密度の
明らかな差異はみられなかった。良性を疑い経過観察のためマンモグラフィを撮像した症例で、
乳腺量や乳腺密度が高い傾向を示した。スペクトラルマンモグラフィで算出された乳腺量と乳
腺密度は、視覚的に評価された MRI の乳腺量と相関がみられたが、背景乳腺造影効果とは明
らかな相関はみられなかった。 
 
(2) ダイナミック造影 MRI の薬物動態解析を行った乳癌 101 例のサブタイプの内訳は 44 例
（43.6%）がルミナールＡ型、38 例（37.6％）がルミナールＢ型、14 例（13.8％）がトリプル
ネガティブ乳癌、5 例（5.0％）が Her2 型の乳癌であった。腫瘍内の Ktransの歪度、尖度は、
病理学的浸潤径 20mm 以上の乳癌で有意に高値であった。 
腫瘍内の veの平均値は、Ki-67 index の高い乳癌や核グレードの高い乳癌で有意に低値であ

った。ve の標準偏差と変動係数は、エストロゲン受容体陰性の乳癌で有意に高値であった。ve

の変動係数は、Ki-67 index の高い乳癌や核グレードの高い乳癌においても、有意に高値であ
った。veの歪度、尖度は、核グレードの高い乳癌、病理学的浸潤径 20mm 以上の乳癌で有意に
高値であった。更に、歪度は、エストロゲン受容体陰性の乳癌や Ki-67 index の高い乳癌で有
意に高値であった。 
乳癌とサブタイプとの比較では、Ktransや kepではいずれのパラメータにおいても相関はみら

れなかった。veの変動係数は、トリプルネガティブ乳癌で、ルミナールＡ型、ルミナールＢ型
の乳癌と比較し有意に高値であった（図１、図２）。 
 

 
図１. 腫瘍内の veパラメータと乳癌サブタイプとの相関 
a. ve中間値 b. ve標準偏差 c. ve変動係数 d. ve尖度 e. ve歪度 
A: ルミナール A 型乳癌 B: ルミナール B 型乳癌 TN:トリプルネガティブ乳癌 
 
 

 
図２. veパラメータのカラーマッ
プ像とヒストグラム 
 
a. ルミナール A 型乳癌（核グレ
ード１、Ki-67 index 10%）のカ
ラーマップ像(a1)とヒストグラ
ム(a2)：ve平均値:0.47、ve変動係
数:0.32、ve 尖度:0.21、ve 歪度: 
0.30 
 
b. トリプルネガティブ乳癌（核
グレード３、Ki-67 index 70%）
のカラーマップ像(b1)とヒスト
グラム(b2)： ve 平均値:0.20、ve

変動係数:0.67、ve 尖度:3.61、ve

歪度: 1.43 
 



(3) 術前に MRI を施行したトリプルネガティブ乳癌 40 例のうち、12 名で再発を認め、7 名
が乳癌により死亡した。多変量解析では、早期相で 200％以上の信号上昇率を示した腫瘍の容
積率と生存期間との間に有意な相関を認めた。また、造影早期相で 100％以上の信号上昇率を
示し、かつ、後期相で更に 30％以上の信号上昇を認めた領域の容積率が、生存期間及び無再発
期間の両者と有意な相関を示した。病変の総容積、MRI の視覚的評価所見、病理学的所見は生
存期間、無再発期間の何れとも有意な相関はみられなかった。Kaplan-Meier 解析では、早期
相で 200％以上の信号上昇率を示した腫瘍の容積率が 17.5%以上であった群、早期相で 100％
以上の信号上昇率を示し、かつ、後期相で更に 30％以上の信号上昇を認めた領域の容積率が
7.5%以上であった群において、疾患特異的生存が有意に不良であった。また、無再発生存にお
いても、早期相で 100％以上の信号上昇率を示し、かつ、後期相で更に 30％以上の信号上昇を
認めた領域の容積率が 7.5%以上であった群で有意に不良であった（図３）。 
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図３. Kaplan-Meier 生存曲線 
a. 疾患特異的生存：早期相で 200％以上の信号上昇率を示した腫瘍の容積率 <17.5%群 vs 
≧17.5%群 
b. 疾患特異的生存：早期相で 100％以上の信号上昇率を示し、かつ、後期相で更に 30％以上
の信号上昇を認めた領域の容積率 <7.5%群 vs ≧7.5%群 
c. 無再発生存：早期相で 100％以上の信号上昇率を示し、かつ、後期相で更に 30％以上の信号
上昇を認めた領域の容積率 <7.5%群 vs ≧7.5%群 
* 閾値は ROC 解析で決定 
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