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研究成果の概要（和文）：本研究では，骨差分ヨード画像を用いることで，従来のCTでは困難であった骨内の造
影効果を描出し，腫瘍の進展範囲をより正確に評価することができた．また，金属アーチファクトが重なるよう
な部位では，腫瘍と周囲組織のコントラストを増強させ，金属アーチファクト自体を差分し不明瞭化させること
で，腫瘍の進展範囲をより正確に描出できた．この技術により，より正確な腫瘍進展の評価ができる．

研究成果の概要（英文）：In this study, bone subtraction iodine imaging allowed us to visualize 
contrast enhancement within bone, which is difficult with conventional CT, and more accurately 
assess the extent of tumor invasion. In addition, in areas where metallic artifacts overlap, we were
 able to more accurately delineate the extent of tumor spread by improving the contrast between the 
tumor and surrounding tissues and subtracting the artifact itself. This technique is expected to 
provide a more accurate assessment of tumor extension.

研究分野：放射線医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CTは簡便，短時間で全身を撮影でき，がん診療において不可欠な検査である．しかし，CTではコントラスト分解
能が低いため，骨浸潤や硬膜浸潤の評価は困難で，MRIに頼らざるを得なかった．本研究では造影前後のCT画像
をサブトラクションして，造影剤（ヨード）が入った部位のみを描出する骨差分ヨード画像を作成した．これに
より骨浸潤の範囲が描出できるようになった．本研究により，CTでのがんのステージグがより正確になり，適切
な治療を選択できることが期待できる．

※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 
 
CT におけるがん画像診断の限界 
 がんは日本の死亡原因の第一位であり，治療においては正確な病期診断が必要である．CTは
全身の画像を短時間で撮影できるため，がんの局所評価・遠隔転移評価に不可欠な検査であり，
MRI よりも頻用されている．しかし，CTのコントラスト分解能は低く，実臨床では骨内や骨に
隣接する硬膜などの軟部組織に対する評価は困難であり，MRI に頼る必要があった． 
 
ヨード（造影剤）分布画像 
  CT でコントラスト分解能を改善する方法として，ヨード造影剤を用いた造影 CT がある．
しかし，造影CTでも骨内や硬膜の造影効果は骨のアーチファクト等により評価困難である．こ
の問題は造影剤のみの分布を表す画像を作成することで解決可能と考えられる． 
 造影剤の分布を画像化する方法として，Dual-energy CT とサブトラクション法がある．Dual-
energy CT は 2 種類の電圧を使用し，ヨードを検出する方法であるが，骨組織とヨードを区別す
るには至っておらず，骨内の造影効果の評価はできない． 
 一方，造影前後の CT 画像を差分するサブトラクション法を応用した骨差分ヨード（bone 
subtraction iodine: BSI）画像では，骨内や軟部組織内の造影剤の分布も描出可能であり，造影
MRI に類似した画像が得られる．さらに，空間分解能の高い高精細 CT や深層学習画像再構成
を組み合わせることにより，BSI 画像の画質改善が期待される． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は BSI 画像を開発・改良し，頭頸部がん深達度評価（下顎骨浸潤，硬膜浸潤，軟
部組織浸潤など）を BSI 画像で行い，診断能を検証し，CTの新たな画像法として確立させるこ
とである． 
 
３．研究の方法 
 
造影前後のCT画像からサブトラクション画像を作成し，以下の項目を検討した． 
 
(1) 上咽頭癌頭蓋底浸潤の診断能評価 （引用文献①） 
病理学的に上咽頭癌と診断され，造影CT検査を行った連続した 47 人を対象とし，造影MRI 又
は volume data が撮影されていない 3 人を除外し，最終的に 44 人が評価対象となった．BSI 画
像はヨード造影剤 100ml を注入速度 2.5 mL/秒で投与し，造影剤注入後 7 秒，70 秒で volume 
scan を撮像し，差分することで取得した．画像評価は盲検化された放射線診断専門医 2 名が行
った．最初に，通常の造影 CT（Conventional CT: CCT）単独で蝶形骨体部，斜台，左右翼状突
起，左右錐体尖の 6か所で 5段階評価を行い，4週間以降にCCTに BSI 画像を加えて，再評価
した．最終 score は 2 人のコンセンサスによって得た．頭蓋底浸潤の標準参照として，造影MRI
を用いて，T1強調像低信号かつ造影効果を有する所見を浸潤ありとして判定した．CCT単独と
CCT+BSI 画像の診断能を感度・特異度，ROC 曲線にて評価した．感度と特異度はスコア 3 以
上を陽性とした結果から算出し，McNemar テスト，generalized estimating equations にて比較
検討を行った．診断能は ROC曲線と AUCにて両者を比較した． 
 
(2) 舌癌の描出能改善効果の検討 （引用文献②） 
病理学的に舌癌と診断され，造影CT検査を行った連続した 84 例を対象とした．うち，舌癌治
療歴があるもの，MRI が撮影されていないものなどを除外した 57 例が最終的な評価対象となっ
た．画像は盲検化された放射線診断専門医 2名によって評価された．最初に金属アーチファクト
低減処理を併用した造影CT（Single Energy Metal Artifact Reduction CT: sCT）のみ，1ヵ月の
期間を開けて sCT に BSI 画像も参照して，①アーチファクトの 5段階評価（アーチファクトス
コア），②画像ノイズ，コントラスト雑音比（contrast-to-noise ratio; CNR）による定量的評価，
③腫瘍描出能の 5段階評価（腫瘍描出スコア）を行った．腫瘍が描出された症例では，腫瘍サイ
ズおよび腫瘍深達度（depth of invasion; DOI）を測定した．造影MRI も同様に評価した． 
アーチファクトスコアおよび腫瘍描出スコアは，ウイルコクソンの符号順位和検定にて評価し
た．多重比較にはボンフェローニ補正を適用した．画像ノイズと CNR は対応のある t 検定を
使用して評価した．各モダリティでの検出可能または測定可能な症例数は，χ2検定を使用して
比較した．Shapiro-Wilk 検定で腫瘍サイズと DOI が正規分布していないことが示されたため，
腫瘍の大きさと DOI に関する，画像測定と病理学的測定値の相関関係はスピアマン相関関係
を使用して評価した． 
 
４．研究成果 



 
(1) 上咽頭癌頭蓋底浸潤の診断能評価 （引用文献①） 
すべての部位を総合した場合，CCT＋BSI 画像の感度（93%）は，CCT 単独（79%）よりも，
有意に高く（P = 0.02），部位別では，斜台においてCCT＋BSI 画像のほうが有意に高かった（P 
= 0.03，表１）．また，特異度に関しても，すべての部位を総合した場合，CCT＋BSI 画像の特
異度（96%）は，CCT単独の特異度（86%）よりも有意に高く（P = 0.01），部位別では，蝶形
骨体・翼状突起基部においてCCT＋BSI 画像のほうが有意に高かった（斜台：P = 0.04，翼状突
起：P = 0.01）． 
ROC 解析では，CCT＋BSI 画像の複合診断の方が，CCT単独に比べ，AUC の向上が認められ
た（CCT単独 AUC=0.90, CCT+BSI 画像 AUC = 0.98, P <.0001，図１）． 
本研究の結果から，BSI 画像を併用してCCTを評価したほうが，CCT単独で上咽頭癌の頭蓋底
浸潤を評価するよりも高い診断能が得られ，BSI 画像を併用することで，CCTとMRI を併用し
た診断能により近くなることが示された．CCT+BSI 画像では骨破壊なしに骨内に浸透性に広が
る病変を検出できることで感度が向上し，また，骨硬化性変化内の造影効果の有無を判定できる
ことで，特異度を向上させることができた．BSI 画像が有用であった代表的な症例を図２に示す．
上咽頭癌のステージング評価(特に MRI 禁忌の症例) や放射線照射の治療計画の際に役立つ可
能性が示された． 
 
表 1 CCT，CCT+BSI 画像の診断能の結果 
 

 
図１．CCT と CCT+BSI 画像の全部位を統合した結果の
ROC曲線と ROC曲線下面積（AUC: area under the curve）
を示す．CCT+BSI 画像の AUC（AUC=0.98, P<0.001）は
CCT単独の AUC（AUC=0.90）よりも有意に大きい． 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．BSI 画像が有用であった症例．A，B）CCT．腫瘍（T）が描出されており，破裂骨への進
展を認める（矢頭）．この直上のレベル（B）では頭蓋底骨への浸潤は指摘困難である．C）BSI
画像．腫瘍の進展が明瞭に描出されており（矢頭），頸静脈孔への進展も描出されている（矢印） 
 
 
(2) 舌癌の描出能改善効果の検討 （引用文献②） 
アーチファクトスコアの中央値（四分位範囲）は， BSI 画像 (3 [2～4])の方が sCT (2 [1～3])



よりも 有意に高かった ( p < 0.001，図 1)．画像ノイズには有意な差を認めたが (平均±標準
偏差; sCT: 48.3 ± 27.8 HU, BSI 画像: 28.2 ± 9.63 HU, p < 0.0001)，CNRには有意差はなかっ
た (sCT: 2.45 ± 1.15, BSI 画像: 2.70 ± 1.26, p = 0.31). 
腫瘍描出スコアの中央値（四分位範囲）は，sCT，sCT＋BSI 画像，MRI でそれぞれ 1（1～3），
3（2～4），4（4～5）であり，ボンフェローニ補正を伴うウイルコクソンの符号順位和検定によ
り，モダリティ間の有意な差が明らかとなった ( p < 0.001)． 

 
 
図３ アーチファクトスコアと腫瘍描出スコアの箱ひげ図．ボックスは各モダリティのスコア
の 25 パーセンタイルと 75 パーセンタイルに対応している．ひげは最大値と最小値を示す．
ボックス内の線は中央値を表す．腫瘍描出スコアにおける sCT と MRI の中央値は，それぞれ 
1 と 4 である．* p < 0.001． 

 
sCT＋BSI 画像の検出可能な症例数は，sCT よりも優位に多かった (36/57 症例 [63.2%] 対 
21/57 症例 [36.8%], p < 0.05). いずれの評価者でも腫瘍サイズが測定可能であった症例数は，
sCTで症例数 17/57 (29.8%)，sCT＋BSI 画像で症例数 30/57 (52.6%)，MRI で症例数 46/57 
(80.7%) であり，sCT と sCT＋BSI 画像 の間では有意な差はなかった ( p = 0.396)．いずれ
の評価者でもDOI が測定可能であった症例数は，sCTで症例数 17/57（29.8%），sCT＋BSI 画
像で症例数 33/57（57.9%），MRI で症例数 49/57（86.0%）であり，モダリティ間で有意な差を
認めた ( p < 0.05)．腫瘍サイズとDOIの両方について測定可能な症例数は，sCTで症例数 17/57
（29.8%），sCT＋BSI 画像で症例数 29/57（50.9%），MRI で症例数 46/57（80.7%）であり，
sCTと sCT＋BSI 画像 の間では有意な差はなかった(p = 0.07)． 
 

 
図４ 各モダリティにおける検出可能症例数と測定可能症例数．測定可能症例数には腫瘍サイ
ズ，腫瘍深達度（depth of invasion; DOI），および腫瘍サイズとDOI の両方が測定可能な症例
数が含まれる． 
 



各評価者の放射線学的測定値と病理学的測定値の相関分析では，腫瘍サイズにおいては，sCT，
sCT＋BSI 画像，および MRI でそれぞれ 0.83～0.88，0.78～0.84，および 0.78～0.90 であり，
DOI においては，それぞれ 0.85～0.94 と 0.80～0.96 であった． 
 
舌癌のステージングには腫瘍サイズと DOI の評価が必須となっているが，CTでは補綴物によ
る金属アーチファクトにより，しばしば評価ができない．BSI 画像を用いることで，検出可能な
症例数，および腫瘍サイズと DOI が測定可能な症例数が増加したことが示された．BSI 画像で
は腫瘍と背景組織のコントラストを強調できることと，アーチファクトを差し引くことで金属
アーチファクトを不明瞭化させることによって，描出能が改善した．BSI 画像が有用であった代
表的な症例を図 5 に示す．MRI 禁忌である症例，口腔内補綴物や動きによるアーチファクトに
より MRI で評価できない症例に有益である可能性が示された． 
 

図５ BSI 画像が有用であった症例．A）sCT では腫瘍は同定できない．B）BSI 画像では腫瘍
が明瞭に描出されており，腫瘍サイズや腫瘍深達度の測定が可能である． 
 
総括 
BSI 画像により，骨内の造影効果を描出することや金属アーチファクトを不明瞭化し，腫瘍と周
囲組織のコントラストを増強させることで，腫瘍の進展範囲をより正確に描出できることが明
らかとなった．この技術をさらに発展させることで，より正確な腫瘍進展の評価ができるように
なることが期待される． 
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