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研究成果の概要（和文）：卵巣の高異型度漿液性癌の診断において、適切な治療戦略をたてる上でのMRIを用い
た分子イメージング診断法の確立を試みた。
早期症例においては局所励起法による拡散強調像を用いた高解像度分子イメージングの開発により従来の形態診
断では描出困難であった小病変の検出が可能であるかどうかを検証し、進行症例においては総合的な分子イメー
ジングのパラメータ解析による評価を行い、個別化治療戦略への有用性について検討した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to establish MRI-based molecular imaging methods
 for the diagnosis of high-grade serous carcinoma of the ovary for the appropriate treatment 
strategy. 
In early-stage cases, we developed a high-resolution molecular imaging method using 
diffusion-weighted images with spatially selective excitation to verify whether it is possible to 
detect very small lesions, which are difficult to be depicted by conventional morphological 
diagnosis. In advanced cases, we evaluated the effectiveness of comprehensive molecular imaging by 
various parameter analysis, and examined its usefulness for personalized treatment strategies.

研究分野：婦人科領域のMRI診断
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高異型度漿液性癌は最も多い卵巣癌の組織亜型であり、卵管に限局する微小な上皮内癌から腹腔内に多数の播種
巣を伴う進行症例まで様々な病態を呈し、遺伝子変異の発現の有無や、原発巣と転移・播種巣で治療に対する異
なる反応性を示すことも知られており、疾患単位・病変単位での個別化治療戦略に向けて、分子イメージングに
よる検討に適する疾患と考えられる。
今回の研究成果は、予後に直結する早期発見の可能性を高めるとともに、進行症例においてはパラメータを
Radiogenomicsの手法による解析に応用することで、将来的にはテーラーメイドな治療戦略をたてうる可能性が
示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 高異型度漿液性癌は卵巣癌の最も多い組織亜型であり、進行症例として発見されることが多
い。従来は卵巣の表層上皮由来と考えられていたが、近年になって大部分の症例は微小な卵管上
皮内癌(STIC: serous tubal intraepithelial carcinoma)を原発とする転移性病変であるというパ
ラダイム・シフトが起こり、WHO分類や取扱い規約の大幅な改変が行われた。卵巣癌の予後は
臨床病期と密接に関連し、早期病変は切除により良好な予後が期待されるが、広範に腹腔内播種
をきたした進行症例では化学療法の適応となる。高異型度漿液性癌は比較的化学療法への感受
性が高い組織亜型だが、腫瘍の遺伝子変異の有無等により抗癌剤の感受性や分子標的治療薬の
適応が異なり、診断と治療における個別化戦略が必要と考えられる。 
 女性骨盤部領域の画像診断においてMRIは中核をなすモダリティであり、X線被曝なく高い
組織コントラストの画像が得られる。従来の形態画像に加えて、近年では組織の拡散や代謝、磁
化率の変化などの機能画像が臨床的にも応用可能となってきた。Radiogenomics の研究より、
これらの機能画像による分子イメージングのパラメータが腫瘍の遺伝子型を反映しているとの
報告があり、分子標的治療薬の適応とマーカーとしての有用性も期待される。また、最新の高磁
場 MR 装置では、局所励起法を用いた高解像度撮像法を組み合わせることにより、十分な形態
情報を持ちうる機能画像にて病変部をより詳細に評価することも可能となっている 1)。 
 本研究では、高異型度漿液性癌の診断において、適切な個別化治療戦略をたてる上での分子イ
メージング診断法の確立を目指した。早期症例においては高解像度分子イメージングの開発に
より従来の形態診断では描出困難であった小病変の検出が可能であるかどうかを検証し、進行
症例においては分子イメージングのパラメータ解析による疾患単位の評価と、原発巣・転移巣の
病変単位の評価による、個別化治療戦略への応用を目指した。 
 
２．研究の目的 
女性骨盤部領域における分子イメージングについては、組織の拡散能を反映した拡散強調像
の ADC値（みかけの拡散係数）と、造影ダイナミック MRIによる組織の血流情報や血管透過
性などのパラメータを用いた解析が広く行われており 2,3)、テクスチャ解析による不均一性
(heterogeneity)の検討や 4)、MR スペクトロスコピーによる組織代謝の検討 5,6)、磁化率強調シ
ーケンスによる腫瘍内出血の描出 7)、chemical exchange saturation transfer (CEST)法を用い
て組織内のタンパクやペプチドを評価する amide proton transfer (APT) imagingによる腫瘍の
評価等も試みられている。これまでの報告はいずれも単一のシーケンスによる検討が主体であ
り、マルチパラメトリックに複数の分子イメージングのパラメータを解析して体系的に臨床的
有用性を検討した報告はない。分子イメージングは様々な生体内の現象を異なる方法論で画像
化したものであり、マルチパラメトリックな解析を行うことにより、疾患単位、病変単位での個
別化診断が可能と考えられ、遺伝子情報を相乗した radiogenomicsの手法を用いることにより、
テーラーメイドな治療戦略をたてる上で重要な情報が得られる可能性が示唆される。本研究の
目的は、マルチパラメトリックな複数の分子イメージングのパラメータの最適化を行い、体系的
に臨床的有用性を検討し、将来的な radiogenomics への応用と個別化治療への臨床応用の可能
性について考察する。 
 
３．研究の方法 
本研究は、現有する 3テスラ臨床用MRI装置(GE社製 Discovery MR750 3T)を用いて行う。
従来は困難であった高異型度漿液性癌の早期病変の診断が可能であるかどうかについて、局所
励起法を用いた高解像度拡散強調像(reduced field-of-view diffusion-weighted imaging)による
検討を行う。高異型度漿液性癌の腫瘍マーカーとして CA125は有用であるが、早期病変ではし
ばしば軽度の上昇にとどまる。近年は健診の腫瘍マーカー検査で CA125の上昇を指摘されて婦
人科紹介となる症例も増加しているが、スクリーニングのUSやルーチンのMRIでは小病変を
明瞭に描出することは難しいこともあり得る。本研究では付属器領域に関心領域を絞った高解
像度拡散強調像による、細胞密度が上昇した小病変の拡散低下域の検出と、3D造影ダイナミッ
ク検査による血管新生を反映した早期濃染域の検出を組み合わせるマルチパラメトリックなア
プローチによる検出能の向上を試みる。 
進行症例については、原発巣および転移・播種巣において以下の検討を行う。(1) 局所励起法
を用いた形態画像および高解像度拡散強調像による腫瘤性状の評価。高異型度漿液性癌はBRCA
遺伝子変異の有無により播種巣の CT画像が異なるという報告があり 8)、高精細画像による腫瘤
辺縁部の評価が診断に有用なパラメータとなる可能性がある(2) 病変部の ADCマップの 3D ヒ
ストグラムを用いたテクスチャ解析による評価。腫瘍内部の不均一性(heterogeneity)が悪性度
や治療への反応性を反映したパラメータとして有用な可能性がある 9)。当施設では高悪性度腫瘍
である子宮癌肉腫症例の検討において、子宮体癌と比して内部信号の不均一性を認めており 10)、
卵巣腫瘍においても有用性が期待される。(3) 3D ダイナミックMRIのパラメータ解析による血
管新生および血管透過性の評価。進行卵巣癌の原発巣・転移巣において ADC値やダイナミック



MRI のパラメータの差異を認め、病変単位での heterogeneity が治療への反応性の差異として
報告されている 11)。(4) 磁化率強調シーケンスによる腫瘍内出血の有無の評価。高異型度漿液性
癌では腫瘍内出血や壊死を伴う傾向があり、組織亜型の診断に有用な可能性がある。なお、出血
巣と腫瘍内砂粒体による石灰化巣との鑑別は位相画像の併用により可能と考えられる。(5) MR
スペクトロスコピーによる腫瘍内代謝物の評価。悪性腫瘍では細胞増殖能を反映した cholineと
腫瘍内壊死を反映した lipidのピークが検出され、定量的評価により悪性度の評価に有用である
12,13)。また、卵巣腫瘍の治療効果予測に cholineの定量が有用との報告があり、同一患者内での
病変ごとの heterogeneityが示唆されている 11)。(6) CEST法による APT imagingの評価。細
胞増殖能の高い悪性腫瘍ではタンパク質合成の亢進を認め、glioma において APT imaging に
よる IDH遺伝子変異の有無との相関が報告されている 14)。これらの様々な分子イメージング・
パラメータを総合的に解析・相補的に解釈し、さらに遺伝子情報を相乗した radiogenomics の
手法を用いることにより、疾患単位・病変単位での個別化治療戦略に向けての有力なマーカーと
しての活用の可能性を検討する。 
 
４．研究成果 
 研究の初年度では、卵巣腫瘍の術前検討として、適宜マルチパラメトリックに複数の分子イメ
ージングを追加したMRI検査を施行し、局所励起法による高解像度画像を含めた拡散強調像に
よる組織の拡散能の変化、3D 造影ダイナミック MRI による血流情報、磁化率強調シーケンス
による出血および石灰化の検出、MRスペクトロスコピーによる組織の代謝情報、CEST法を用
いた APTイメージングによるアミノ酸の検出などを総合的に評価する手法の開発を行った。 
初年度の研究実績としては、主に各分子イメージングの精度管理とパラメータの設定、および
症例蓄積であり、実臨床データから様々な知見が得られた。対象症例として、本研究の主たるタ
ーゲットである高異型度漿液性癌を含む卵巣の良悪性腫瘍および腫瘍類似疾患の撮像とデータ
所得を行った。従来のシークエンスでは詳細な評価が困難であった小病変を、局所励起法による
高解像度拡散強調像および 3D造影ダイナミックMRIによる血管新生を反映した早期濃染域の
検出を組み合わせて評価することにより、早期癌の診断における有用性が示唆された（図 1）。 
一方、進行癌の症例では、磁化率強調シーケンスによる出血性壊死部の検出は、従来の T1強
調像による亜急性期出血のメトヘモグロビンを反映した高信号域の検出に比してより鋭敏に新
旧の出血巣の検出が可能であり、腫瘍の悪性度の評価への有用性が期待されるものと考えられ
た（図 2）。また、腫瘍充実部のMRスペクトロスコピーや APTイメージングによる検討では、
細胞増殖能の指標である choline、壊死を反映した lipid、腫瘍での蓄積が認められるアミノ酸等
の検出が、良悪性の鑑別や悪性度の指標として有用となる可能性が示唆された（図 3, 4）。 
次年度以降は、基本的に初年度で設定したプロトコールに沿って、卵巣腫瘍の術前検討として
マルチパラメトリックなパラメータを用いた分子イメージングのMRIデータの蓄積と解析を行
い、適宜パラメータの調整と最適化を行った。また、仮想的に高 b値の計算画像を作成して T2 
shine-through効果の影響を除去した拡散強調像(computed DWI)の有用性についても併せて検
討を行った。卵巣腫瘍の充実部の MR スペクトロスコピーによる検討では、嚢胞部と充実部が
混在する性状から形態学的に漿液性癌との鑑別が問題となる粘液性癌のスペクトル解析におい
て、粘液性癌に含まれるムチンのアセチル基に起因するピークの検出（N-acetyl mucinous 
compound）が漿液性癌との鑑別に有効であるという知見が得られ、さらに良性粘液性腫瘍との
鑑別において壊死を反映した lipidのピークの検出の有用性が示唆された（図 5）。また、漿液性
癌の充実部と粘液性腫瘍の充実部様に描出される小嚢胞の集簇部について、局所励起法による
高解像度拡散強調像に高 b値の computed DWIを併用することによって両者の鑑別に有用な知
見が得られた。 
本研究において、MRIを用いたマルチパラメトリックな分子イメージングは、高異型度漿液性
癌の早期発見への有用性が、進行例については悪性度の推定や粘液性腫瘍等の他の組織亜型と
の鑑別への有用性が示唆された。今後は、各パラメーターの総合的な解析による診断能の向上と、
遺伝子情報を相乗した radiogenomics の手法への応用により、個別化治療戦略に向けての発展
を目指し、さらなる研究の推進と継続を行う予定である。 

  



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. A. T2強調像        B. reduced FOV DWI   C. Dynamic MRI (早期相) 
図 1. 左付属器の高異型度漿液性癌（初期病変）reduced FOV DWIでは明瞭な高信号を呈し、
Dynamic MRIでは早期濃染像を認め、早期診断が可能であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. A. T2強調像       B. 脂肪抑制 T1強調像    C. 磁化率強調像 
図 2. 高異型度漿液性癌 脂肪抑制 T1 強調像にて高信号の腫瘍内出血を認める。磁化率強調像
にては低信号の出血がより鋭敏に描出されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. A. T2強調像       B. MRスペクトロスコピー 
図 3. 高異型度漿液性癌 MR スペクトロスコピーにて、細胞増殖能を反映した高い choline の
ピークと壊死を反映した高い lipidの 2峰性のピークを認め、高悪性度の腫瘍が示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. A. APT imaging          B. Z-spectrum 
図 4. 高異型度漿液性癌 腫瘍部に強いタンパク質合成の亢進を認める。 
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図 5. A. T2強調像          B. MRスペクトロスコピー 
図 5. 粘液性癌 高い choline のピークと高い lipid のピークに加えて、粘液中のムチンを示唆
するNAMCの高いピークを認める。 
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