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研究成果の概要（和文）：dynamic撮影にコンパートメントモデル解析を行った。動脈入力関数は、位相画像を利用し
て算出し、平均化し用いた。臨床応用の結果、良性の多形腺腫は、造影剤の移行定数(Ktrans)が悪性腫瘍に比較し低い
事、細胞外血管外腔の割合(ve)は、病変に特徴的で、多形腺腫がもっとも高く、悪性リンパ腫が最小であった。口腔扁
平上皮癌症例では、N stageが進むとKtransが減少し、原発巣の低酸素状態と関連していると考えられた。スピンラベ
リング法では、小脳と比較して相対的血流量(rBF)を算出した。rBVとKtrans、vpとは強い相関を示したが、スピンラベ
リング法では描出できない病変も多かった。

研究成果の概要（英文）：We performed compartment model analysis on the basis of the DCE-MRI. The arterial 
input function was estimated using phase images. We obtained the influx forward volume transfer constant 
(Ktrans), the fractional volume of extravascular extracellular space (ve) and the fractional volume of 
plasma (vp).The pleomorphic adenoma had lower Ktrans than malignant tumors. The ve was characteristic 
parameters among the tumors. Pleomorphic adenoma has a characteristic large ve value, while malignant 
lymphoma has characteristically small ve. In the oral squamous cell carcinoma, a decrease in the Ktrans 
at the primary site was found in advanced N stage cases, which might indicate that the hypoxic status 
cause a high possibility of the metastasis.
For the evaluation of arterial spin labeling, we estimated the relative blood flow (r BF). There was 
significant correlation between r BF and Ktrans and between r BF and Ktrans. However, some lesions could 
not identified on r BF map.

研究分野：歯科放射線

キーワード： dynamic撮像　コンパートメントモデル　細胞外血管外腔　Ktrans　スピンラベリング
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１． 研究開始当初の背景 
 
 MRI の dynamic 撮影(DCE-MRI 法)を行い、
その造影パターンを視覚的に判断し、良悪性
の鑑別に用いることは、広く日常診療で行わ
れている。しかし、主観的な評価では、読影
医間のばらつきが有る事、信号強度自体が、
撮像方法に依存するなどの欠点がある。その
ため、信号強度自体の評価ではなく、組織中
の造影剤濃度を算出し、薬物動態解析を行う
研究(コンパートメントモデル解析)では、病
変への造影剤の移行定数(Ktrans),血管外細胞
外腔(EES)の割合(ve),血管の割合(vp)などの
組織固有のパラメーターを算出する。Tofts 
and Kermode model(TK model)が一般的に用い
られるコンパートモデル解析であるが、本解
析には、血漿中の造影濃度(動脈入力関数AIF)
が必要であるが、頭頸部では、頸動脈の流速
が速く、血管がスライス面に平行には知る事
もあり、 AIF の 算 出も困難であり、
permeability study の報告もほとんどない状
態であった。 
 一方で、動脈スピンラベリング(ASL)法は、
支配血管の上流で、電気的に血液をラベリン
グした状態と、ラベリングなしの状態を比較
することにより、対象臓器の血流量を求める
といった手法である。この手法は、3T MRI に
よる信号雑音比の改善・T1時間の延長などの
メリットより神経領域を主体に徐々に広がり
を見せている。技術的な進歩により、p-CASL
など、比吸収率(SAR) を比較的低く抑え、高
い信号雑音比を得る方法も開発途中であるが、
頭頸部での応用は皆無であった。 
 
２．研究の目的 
  
(1) 第一に頭頸部のコンパートメントモデル
解析を額顔面部に応用する事である。そのた
め、頭頸部の平均的 AIF の算出を行った。 
(2) 次に得られた平均的 AIF を用いて頭頸部
腫瘤性病変に TK model 解析を行い、鑑別診断
に関する有効性を検討した。 
(3) 新しい pCASL 法の有用性を顎顔面部にも
応用した。 
  
３．研究の方法 
 
(1)-①動脈入力関数の算出（ファントム実験） 
 総頸動脈を模した内径 10 mm (断面 0.785 
cm2) のポアロンチューブを寒天で固定した
ファントムを作成した。水 6ℓを定常流ポンプ 
(model: PR-PLB、古江サイエンス) を用いて
循環させた。ファントム部分を MRI のガント
リー内に設置し、チューブと静磁場方向は垂
直になるように設定した。今回の実験では流
速 80 (2080 ml/min) とし、断面 0.785cm2に

対し 34.6 ml/s で溶液を灌流させたた。 
造影剤 Magnevistを段階的に灌流液に注入し、
0.0 mM から 0.21 mM 間隔で 2.1 mM まで変化
させた。チューブ内のピクセルの値から位相
差を算出し、理論式より造影剤濃度の算出を
行った。 
 
以下の臨床研究は、九州大学病院倫理委員会
の承認 (承認番号 21056)のもと、行われた。  
 
(1)-②動脈入力関数の算出（臨床症例）  
 患者の同意に基づいて実施された。DCE-MRI
を行った 52 人を対象とした。時間分解能の
3.5 s で、80 相、280s の撮像を行い、得られ
た経時的位相差から、理論式を元に両側頸動
脈における造影剤濃度 AIF を測定した。得ら
れた患側および健側の AIFより、peak値、peak
までの時間 (peak time)、曲線化面積、最終
20相の平均の 4項目を算出した。又、averaged 
AIF を算出した。 
 
(2) TK model 解析の頭頸部への応用 
 2009 年 4月から 2013 年 10月にかけて初診
時にDCE-MRI検査を行った59病変を対象とし
た。病理組織学的診断は、扁平上皮癌 32 病
変、悪性リンパ腫 ML 14 病変、多形腺腫 7 病
変、悪性唾液腺腫瘍 6 病変。MRI の撮像方法
は、1)-②と同様である。TK model 解析に必
要な AIFは前の実験により得られた averaged 
AIF を元に決定した。鑑別診断に ktrans, ve, vp
が有用であるか検討した。 
 次に 2009 年 4月から 2014 年 4月に DCE-MRI
検査を行った口腔扁平上皮癌 85 病変にも TK 
model 解析を行い、原発部位、組織学的分化
度、TMN stage との得られたパラメーターに
相関があるか検討した。 
  
(3) DCE-MRI および ASL の頭頸部への応用 
 顎顔面領域の腫瘤性病変 12 病変（脳血管生
涯のない症例）に関して DCE-MRI と ASL をあ
わせて撮像した。ASL は、尾側 2cm、ラベル時
間 1500ms, ラベル delay 1750ms とした。本
領域では、ラベル効率が変動する可能性が高
いため、ラベルの有無での病変部の信号強度
変化を小脳の変化量で規格化し相対的血流量
(rBF)とした。rBF と DCE-MRI パラメーターと
の相関を検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1)-①動脈入力関数の算出（ファントム実験） 
  
 最初に通常の MR 画像（マグニチュード画
像）と位相画像のスライス毎のピクセル値の
グラフを示す。→の部分は、造影剤を注入し
たタイミングである。マグニチュード画像で



は、流入効果によりスライス毎にピクセル値
が変化しているが、位相画像では一定である
事がわかる。 
   

 次に実際の造影剤濃度と位相画像より算出
した Gd 濃度との相関のグラフを示す。計測は
3回行い、全スライスの平均を表示する。3回
の近似直線の slope は 1.06〜1.13 であり、い
ずれも R2は 0.999 以上となり、高い相関を認
めた。 

 
 またスライス毎の変動も少なく 9 スライス
の回帰係数は 1.09±0.013 であり、スライス
間での変動は非常に小さかった。以上より、
流体においても位相情報は造影剤濃度の算出
に有効であるとの結果であった。 
 
(1)-②動脈入力関数の算出（臨床症例） 
 
 患側・健側動脈を AIF とした時、peak 値は
回帰係数 1.002、R２0.911 であり、peak time
は回帰係数 1.031、R２0.940 となり、高い相関
を示した。一方、曲線下面積は回帰係数0.714、
R２0.620、終末20相は回帰係数0.743、R２0.610
とやや相関が低くなった。また mean 
difference および RMS Cov も、peak 値や peak 

time に比較し、積分値および最終 20 相での
変動が大きいことが明らかになった。すなわ
ち、ダイナミック撮影直後においては、患側・
健側内頸動脈の AIF の測定値の差は小さいが、
時間経過とともに差が増大する傾向が確認さ
れた。そこで、平均化 AIF を求めた。今回の
結果 (2 ml/s の自動注入、MRI による算出、

頸動脈)、Parker らの報告 (3 ml/s の自動注
入、MRI による算出、頸動脈)（Magn Reson 
Med.200;56:993-1000）および Weinmann らの
報 告  ( 点 滴 静 注 、 血 液 サ ン プ リ ン
グ)(Physiological Chemistry and Physics 
and Medical NMR. 1984;16:167-172) を合わ
せてグラフに示す。Peak 値が 5 mM と Parker
らの報告とほぼ同じであったが、注入速度が
遅いため peak 時間がわずかに遅延した。平衡
相になる終末の AIF は、いずれもほぼ同様で
あり、0.7 mM 程度であった。この値は、phase 
AIF を使用し、内頸動脈遠位 (頭蓋内) を測
定 し た Garpebring A ら の 報 告
(MAGMA.2011;24:233-245)よりわずかに大き
い程度であり、納得のいくものであった。 
 
(2)-① TK model 解析の頭頸部への応用 
   （鑑別診断） 
 
 Ktransにおいて、Pleo は悪性腫瘍に対して小
さく、SCC と Pleo 間には有意差がみられた 
(P=0.0099)。これは、Pleo では悪性腫瘍に比
較し、血流量が少なく、血管透過性が低い事
を示唆していると考えられた。3 種の悪性腫
瘍間には有意差は認めなかった。 
 血管外細胞外腔(EES)の割合である ve は病
変により特徴的な値となった。Pleo の ve は
最も高く、他の 3 種の悪性腫瘍群とそれぞれ
有 意 差 を 認 め た  (SCC; P=0.0012, ML; 
P=0.0017, MSGT; P=0.041)。ML の ve は最も
低く、他の 2 種の悪性腫瘍と有意差を認めた 
(SCC; P=0.0278, MSGT; P=0.0062)。ML では、
小さな細胞リンパ球が集簇するため EES の割
合が低い事を反映している。SCCの veは MSGT
と類似し (P=0.066)、ML と Pleo の中間の値
であった。vp に有意差はなかった。 
 
(2)-① TK model 解析の頭頸部への応用 



   （口腔扁平上皮癌の検討） 
 

 

原発部位および組織学的分化度に関しては、
意差を認めなかった。また原発層の T stage
に関してもいずれのパラメーターとも明らか
な関連を認めなかった。 
 一方、リンパ節転移のステージ(N stage)
が進むと Ktransが減少する傾向が見られた。下
に示す左図は、頬粘膜癌 T4bN0M0、右図は、
舌癌 T4aN2bM0の症例の Ktrans mapである。
転移のある症例の原発巣（右図舌）の Ktansが
低い事がわかる。   

 
 N0 群では、0.114±0.029 min-1 、N1 群では
0.119±0.027 min-1 、N2+3 群では 0.096±
0.023 min-1であり、N0群とN2+3群（P=0.0288）
および N1 群と N2+3 群（P= 0.0198）との間に
有意差を認めた。本結果は、血流量や血管透
過性に減少による原発巣の低酸素状態がリン
パ節転移に寄与する可能性を示唆するものと
考えられた。最近の他研究施設の低酸素の組
織学的マーカー (HIF-1a)を用いた組織学的
研究とも矛盾しない結果であった。 
 
 (3) DCE-MRIおよび ASLの頭頸部への応用 
  
ASL で病変が描出できたのは、全 12 症例中 8
症例（67%）に留まった。残りは、病変が小さ
いこと、金属アーチファクト、体動により描
出が困難であったと考えられた。 
 rBF と ve とは相関を認めなかったが、
Ktrans（Spearman の順位相関係数 0.819, 
P=0.046）および vp(相関係数 0.93, P=0.005)
と有意に正の相関を認めた。理論的には Ktrans

は、BF と血管透過性により決定されるパラメ
ータであり、納得のいく結果であり、腫瘤性
病変では血漿の割合（すなわち血管面積の割
合）にも強い影響をうける事が明らかになっ
た。しかし、今回の 12 症例では、T2 以下の
小さな病変では、描出ができず、臨床的な応
用は限定されるものと判断された。 
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