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研究成果の概要：本研究の目的は,臨床用の磁気共鳴装置を用いて,生体内組織の細胞密度を可
視化する分子画像の開発と癌治療への応用である。生体内組織の磁化移動効果を応用した交差

緩和率画像を開発し,乳癌腋窩リンパ節転移の評価を行った結果, 交差緩和率画像は生体内組
織の細胞密度を可視化する分子画像であることが明らかになった。さらに,乳癌術前化学療法の
早期治療効果判定を実施した結果, 交差緩和率画像は術前化学療法に伴う乳癌組織の細胞密度
の減少を検出することにより,形態的な縮小が起こる前段階で早期治療効果判定を行うことが
可能であった。 
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１．研究開始当初の背景 
 癌治療において,患者個々の病態に応じた
テーラーメイド治療への期待が高まってい
る。的確なテーラーメイド治療を実施するた
めには網羅的分子情報（オミックス）が必要
である。オミックスに必要とされる画像情報
は従来の形態情報ではなく,病態に応じた細
胞画像情報を反映する分子画像情報である。 
このような分子画像情報を得るためには PET
や MRI が有用である。このような背景のもと,
臨床 MRI を用いた細胞密度を可視化する分子

画像の開発と癌治療への応用を試みた。 
 
２．研究の目的 
(1)臨床用 MRI を使用し,磁化移動効果を利用
し た equivalent cross-relaxation rate 
(ECR)という MR 画像法（ECR 法）を用いて, テ
ーラーメイド治療に有用な腫瘍細胞密度を
可視化する分子画像を開発する。 
(2)開発した分子画像により,乳癌術前化学
療法の早期治療効果判定を実施し, 開発し
た分子画像のオミックスおよびテーラーメ
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イド治療への有用性を評価する。 
 
３．研究の方法 
(1) 腫瘍細胞密度を可視化する分子画像の開
発。 
 生体内の水分子の磁化移動効果を利用す
ることにより,生体組織の分子構造の変化を
検出することが可能である。磁化移動を誘起
するために使用するラジオ波の照射周波数
を水の共鳴周波数の近くに設定することに
より,細胞成分を検出することが可能である。 
我々はこのような特性をもつ磁化移動効果
を利用して ECR 法を開発した。ECR の定義式
を①式に示す。但し, Ms, Mo は磁化移動を誘
起するために使用するラジオ波の有無によ
る同一計測部位における信号強度である 
ECR 値(%) = 100 ×( Mo / Ms - 1 )…① 
ECR 値は交差緩和率と等価であり, 定量的な
パラメータである。ECR 画像(ECRI)は①式に
従い画像の各ピクセルで ECR 値を算出し画像
化した。すなわち, ECRI の信号強度は ECR 値
であり, 交差緩和率が大きい場合に高信号
（ECR 値が高い）を呈し, 交差緩和率が小さ
い場合に低信号（ECR 値が低い）を呈する。 
 開発した ECR 法により, ①ECR と細胞密度
との相関および②乳癌患者の腋窩リンパ節
転移の評価を検討した。対象はセンチネルリ
ンパ節生検を施行予定の乳がん患者 50名（平
均年齢 56.4 歳, 33 歳~76 歳）, 170 個の腋
窩リンパ節（平均長径 11.3mm, 5mm~48mm）
である。センチネルリンパ節生検施行前に
MRI 検査を実施し, ECR の診断能を検討した。
また,リンパ廓清により摘出されたリンパ節
40個について細胞密度とECRの相関性を検討
した。 
(2) 開発した分子画像のオミックスおよびテ
ーラーメイド治療への有用性の評価。 
 開発した ECR法により, 乳癌術前化学療法
の早期治療効果判定における ECRI の有用性
を明らかにする。対象は乳癌術前化学療法
（NAC：neoadjuvant chemotherapy）を実施
した患者 10 名 (平均年齢 :47 歳 , pCR 
(pathological complete response) 4 例 , 
non-pCR 5 例)である。乳癌術前化学療法は
DOC(docetaxel) を 4 回 実 施 後 ,FEC 
(5-fluorouracil, epirubicin and 
cyclophosphamide)を 4 回実施した。ECR 法を
術前化学療法前(before NAC)・化学療法中
(after DOC)・化学療法終了後（after NAC）
に実施し,ECRI を用いた治療効果判定を行っ
た。乳癌組織の細胞密度は化学療法前の生検
および手術時の病理組織像を用いて計測し
た。本目的を達成するために, ①ECR 値と乳
癌組織の細胞密度との相関,②乳癌組織の
ECR 値と組織学的な治療効果判定との相関を
検討した。 
 

４．研究成果 
(1) 腫瘍細胞密度を可視化する分子画像の開
発。 
①ECR と細胞密度との相関。 
 図 1 に腋窩リンパ節の ECRI と対応部位の
病理画像を示した。転移を認めない部位で
は,ECRI は赤色（高 ECR 値）を呈し,病理画像
は細胞密度が高い。一方,転移部位の ECRI は
黄緑色（低 ECR 値）を呈し, 病理画像は細胞
密度が低下している。 

 
 図 2に腋窩リンパ節における ECR 値と細胞
密度の関係を示した。ECR 値と細胞密度は正
常なリンパ節で高値を示し,転移リンパ節で
低値を示した。転移に伴う細胞密度の低下お
よび上皮細胞の増加に伴い ECR 値は低下
し,ECR と細胞密度は高い相関を示した(r2 = 
0.95, p<0.001)。すなわち,ECRI は細胞密度
を可視化する分子画像である。 
 

  
②乳癌患者の腋窩リンパ節転移の評価。 
 ECR 法による腋窩リンパ節転移の評価を実
施するためには ECR の閾値を決定する必要が
あ る 。 ECR の 閾 値 を 決 定 す る た め に
ROC(receiver-operating characteristic) 
解析を用い ECR の閾値を 80％とした。ECR の
閾値を 80％としたときの診断能は, 感度= 
97.4%,特異度= 100%, 有効度= 0.99, 有病率



 

 

=0.22, 陽性的中率= 100%,陰性的中率= 
97.3%であった。すなわち,ECRI は腋窩リンパ
節転移を評価するために有用な画像であっ
た。さらに,ECRI は細胞密度あるいは間質の
変化を検出することが可能であり,形態的変
化が起きる前段階での生体情報を画像化で
きる可能性を示唆した。 
 
(2) 開発した分子画像のオミックスおよび
テーラーメイド治療への有用性の評価。 
 
①ECR 値と乳癌組織の細胞密度との相関。 
 図 3に ECR 値と乳癌組織の細胞密度との相
関を示した。術前化学療法後の ECR 値と細胞
密度は,化学療法前と比較していずれも小さ
くなった。また,ECR 値と細胞密度は高い相関
を示した(r2=0.47,p=0.0003)。 
 

 
②乳癌組織の ECR 値と組織学的な治療効果判
定との相関。 
 図 4 に術前化学療法に伴う MR 画像の変化
を示した。DOC 終了時において通常の造影 MRI
では腫瘍の残存を認めるが,ECRI では殆ど腫
瘍は認められず,ECR 値も 1.3%と低値を示し
ている。造影 MRI は血流状態を反映している
が,ECRI は細胞密度を反映するためにこのよ
うな違いが観測されたと考えられる。この症
例は最終的に pCR となった症例であり,ECRI
は造影 MRI よりも早期治療効果判定が可能で
あることが示唆された。 
 

 図 5に術前化学療法による ECR 値の変化を

示した。化学療法後の ECR は化学療法前と比

較して有意に低値を示した（図 5(a),p<0.01）。

症例を pCR 症例と non-pCR 症例の 2群に分類

し,ECR 値を比較すると,化学療法前では両群

に 有 意 差 は 認 め ら れ な い が （ 図

5(b),p>0.05）,DOC 終了後と化学療法終了時

では pCR 症例が有意に低 ECR 値を示した（図

5(c)(d),p<0.01）。また,ROC 解析により ECR

値の閾値を求めると,DOC 終了時および化学

療法終了時に pCR となる症例を予測すること

が可能であった。すなわち,ECRIは術前化学
療法に伴う乳癌組織の細胞密度の減少を検

出することにより,形態的な縮小が起こる前
段階で早期治療効果判定を行うことが可能

であると考えられた。 

 
(3)まとめ 
 臨床 MRI を用いた細胞密度を可視化する分
子画像として ECRI を開発した。ECRI は癌の
臨床例において細胞密度を可視化する分子
画像であることが明らかになった。ECRI を癌
治療に応用することにより,癌の形態的な縮
小が起こる前段階で早期治療効果判定が可
能であることが示唆された。すなわち, ECRI
はオミックスに必要とされる病態に応じた
細胞画像情報を反映する分子画像情報であ
ると考えられた。 
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