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研究成果の概要（和文）：腫瘍の辺縁部分並びに中心部分の差異を画像的に評価し、新たなバイオマーカーの開
発を企図した。腫瘍の辺縁から数ミリを辺縁部分、残りを中心部分にわけて画像解析するソフトウェアを開発し
た。乳房腫瘤症例で解析を行い、乳がんでは腫瘍の悪性度と中心部辺縁部のADC値の差に有意な相関関係が見ら
れた。また、乳房腫瘤の良悪性鑑別においても有用であることがわかった。
　研究の過程で脂肪のADC値が問題となり、それが非常に低値であることを確認した。また、このことを利用し
て拡散強調画像で問題になる脂肪抑制不良によるアーチファクトを軽減する方法を開発し、それにより診断精度
が向上することを示した。

研究成果の概要（英文）：We intended to develop a new imaging biomarker using the difference of 
central and peripheral part of tumor. We developed a software that analyzes the image by dividing 
several millimeters from the tumor edge into the periphery and the rest into the center. Analysis 
was performed on breast masses on diffusion-weighted MRI (DWI). In breast cancers, a significant 
correlation was found between the grade of the malignancy and the ADC value difference between 
center and periphery. In addition, it is also useful in the benign / malignant differentiation of 
breast masses.
During the course of the study, we encountered effect of surrounding fat on ADC measurement. We 
measured fat ADC and confirmed its very low value. Using this very low value of fat ADC, we improved
 computed DWI by eliminating very low ADC pixels, which leads fat-failure artifact reduction. We 
demonstrated that this technique improve breast DWI diagnostic accuracy.

研究分野：分子イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍の治療は近年ますます進歩し、抗がん剤だけでなく分子標的療法や免疫療法が広まってきた。これらの
治療法選択のために様々なバイオマーカーが開発されている。今回我々は悪性腫瘍の不均一を利用した新たな画
像バイオマーカーの開発を行った。このバイオマーカーは乳がんの悪性度と有意な相関関係が見られ、また非侵
襲的な乳房腫瘤の良悪性鑑別においても有用であることがわかった。
悪性腫瘍などで有用性が確立されている拡散強調像において、脂肪抑制失敗によるアーチファクトが重大な問題
となっている。今回の研究の過程で見つけたことを応用し、コンピューター処理によりそのアーチファクトを軽
減する方法を開発した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年悪性腫瘍のさまざまなバイオマーカーが発見され、オーダーメイド医療に活用されるよ
うになってきた。バイオマーカーの測定には生検などが行われるが、原発巣と転移でマーカー
の発現が異なることが少なくない、などの理由で画像診断への期待が高まっている。画像所見
とバイオマーカーとの関係も解明されつつあるが、解析方法は平均値など単純なものであり、
得られた情報の一部しか使われていないと感じる。 
ところで、悪性腫瘍は不均一であり、とくに病巣周辺部と中心部ではかなり異なる環境にあ
ることはよく知られている。たとえば壊死は腫瘍の中心部分で起こりやすく、悪性度の高いが
んは中心部に壊死を伴うことが多いことが知られている。MRI 拡散協調像から得られる
apparent diffusion coefficient (ADC)という値は細胞密度と逆相関にあることが報告されてい
る。そこで、腫瘍の辺縁部分と中心部分を自動的にわけて ADC など定量値を測定するソフト
ウェアを開発すれば、その値の分布から壊死などの程度を予測でき、腫瘍の悪性度などが画像
から判別できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
(1)今回の研究では腫瘍辺縁部分と中心部分での細胞密度の差などのこれまで使われていない
画像情報を解析し、既存のバイオマーカーや予後との関連を探求する。そして新たなバイオマ
ーカーを開発するというのが目的である。 
(2)この研究の過程で、ADC 値測定への周囲脂肪組織の影響を体感した。そこで、脂肪の ADC 値
の測定を行った。この脂肪の ADC 値は正常と比較して低いとされている癌の ADC 値よりもさら
にきわめて低値であった。これを利用すれば、拡散強調像で大問題となっている脂肪抑制失敗
によるアーチファクトが軽減ないし除去できるのではないかと考えた。これによる拡散強調画
像の画質改善を第二の目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ホルモンレセプター、Ki-67、Her2 など様々なバイオマーカーの確立している乳がんを
対象に選んだ。まず、20例の乳がん症例で腫瘍辺縁部に見られる ADC 値の低い部分の厚みを測
定した。約 3mm となり、辺縁を囲むとそこから 3mm 内側のところに線を引き画像の信号値を計
測するソフトウェアを開発した。 
（2）上記ソフトウェアを用いて乳がん 27 症例で解析を行い、辺縁部と中心部の ADC 値の差と
Ki-67 との相関を調べた。次いで、良性乳房腫瘤 22 症例でもこのソフトウェアで解析を行い、
この ADC の差を加えると、単に ADC を測定しただけの場合と比べて良悪性の診断精度が向上す
るかを ROC 解析で検討した。 
（3）研究の過程で疑問の生じた乳房の脂肪の ADC 値を 30 人の女性で測定した。またこの 30
人を含む 78 人の女性で、脂肪抑制失敗アーチファクトが見られた部分の ADC 値を測定した。 
（4）別の 159 名の女性（うち乳がん 94乳房）を対象に、コンピューターを用いた拡散強調画
像の画質改善法として、この脂肪の ADC 値を利用して脂肪抑制失敗アーチファクト減少に有用
かを検討した。具体的にはピクセルの ADC 値がある一定の値（閾値）以下の場合そのピクセル
の信号値を除去するという方法を利用した。この ADC の閾値として 0, 0.3, 0.6 (x 10-3mm2/s)
を設定して画像を作成し、視覚的に評価した。次いでこれを利用して作成した拡散強調画像と
元の拡散強調画像で読影実験を行い、乳がん診断に役立つかどうかを検討した。 
 
４．研究成果 
（1）腫瘍悪性度との相関  
腫瘍の悪性度を示す Ki-67 値と ADC の辺縁部と 
中心部の差の関係では相関係数 r=0.6286 
（p<0.001）と有意な相関がみられた（右図）。 
このことから腫瘍辺縁部と腫瘍中心部の細胞密度 
の差は悪性度と相関（壊死を反映）していると考 
えられた。 
 
（２）乳腺腫瘍の良悪性鑑別 
乳房悪性腫瘍の ADC 値は 1.03 ± 0.22、良性腫瘍は 
1.71 ± 0.44 であり、ADC による鑑別は ROC 解析で 
AUC 値 0.96 であった。ADC 値の辺縁部と中心部の差は、 
悪性腫瘍で 0.16± 0.12、良性腫瘤で 0.06± 0.18 
であった。そこでもとの ADC 値からその差を引いた値 
を adjusted ADC として ROC 解析を行った。すると、 
この ADC 値の差を付加すると、AUC 値 0.99 とほぼ完璧 
に鑑別できることがわかった。 
 
 
 



（3）脂肪と乳がんの ADC 値の違い 
乳房中の脂肪の ADC 値は 0.041 ± .010 x 10-3 mm2/s 
であった。拡散強調画像で脂肪抑制失敗アーチファクト 
部分の ADC 値は 0.10 ± .067(x 10-3 mm2/s)であった。 
それに対して乳がんの ADC 値は 1.05 ± .20(x 10-3 mm2/s) 
であり、両者には全く重なりが見られないことが分かった。 
拡散強調画像で高信号を呈するがんと同じく高信号を呈する 
脂肪抑制失敗アーチファクトを ADC 値で鑑別可能であること 
がわかった。 
 
（4）コンピューターを使用した拡散強調画像の画質改善 
乳房 MRI の撮影で何らかの脂肪抑制アーチファクトが乳房に見られる割合は 43%であった。ADC
閾値を 0.3(x 10-3 mm2/s)にすると、アーチファクト軽減が見られ、閾値を 0.6(x 10-3 mm2/s)
にすると、アーチファクトがほぼ見られなくなった（下左図）。ただし、この場合病変の一部が
欠ける症例が 1例に見られた。そこで、閾値を 0.3(x 10-3 mm2/s)に設定して、コンピューター
で改善した拡散強調画像を作成し、読影実験を行った。ROC 解析行うと、コンピューターで改
善した拡散強調画像（cDWI）の AUC は 0.88 と通常の撮影（native DWI）の AUC0.83 よりも有意
に向上した（下右図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
native MRI で見られた脂肪抑制アーチファクト 
（黄色⇒）は computed DWI で削除でき、がん 
（赤矢頭）のみが高信号に描出される。 
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