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研究成果の概要（和文）：本年度の結果の意義として、小動物に関する腫瘍の線維化の非侵襲的な測定系は未だ未確立
であるが、マウスでPerfusion CTによる線維化の測定ができるようになると分子学的検討や遺伝子学的検討が大変しや
すくなることがあげられる。例えば、Perfusion CTを膵癌患者さんに応用し、膵癌の質的変化を正確に観察できれば、
正確な分子標的薬剤の効果判定が可能となり、適切な抗がん剤投与の継続・中止の判断を可能とし予後改善に結びつく
と考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, a significantly strong correlation was found between the 
imaging parameter (Fis) of perfusion CT, which targeted the contrast accumulation in the intstitial space 
and relects tumor-associated stroma in this model, and stromal density quantified using 
immunohistochemistry; this finding supported our hypothesis that perfusion CT had the potential to depict 
a similar spatial distribution of tumor-associated stroma to that confirmed using histopathological 
analysis. In terms of the association between tumor hypoxia and tumor-associated stroma, FMISO uptake had 
a negative correlation with Fis and stromal density, as well as with vascular parameters. These results 
suggest that tumor hypoxia was complementarily localized to tumor-associated stroma and the vascular 
component.

研究分野：膵臓学
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１．研究開始当初の背景 

膵癌は、5年生存率が5％未満と予後が悪い。

膵癌の特徴として、腫瘍内の著しい線維化が

挙げられる。この膵癌の線維化部位の血流は

乏しく、抗がん剤の膵内へ移行を妨げる。 

 

近年、通常の造影 CT に画像解析技術を組み

合わせた Perfusion CT を用いることで、理

論上、組織の繊維化成分を定量的に測定でき

る可能性が示された。Perfusion CT は造影剤

動態を数学的に解析することで得られる機

能画像であり、Dynamic CT の一種である。ま

ず、Perfusion CT は造影剤の急速静脈投与

(4ml/秒、10 秒間)を行い、同時に 30-60 秒間

にわたって同一断面における各ピクセルの

CT 値の変化を観察する。ついでこの 1ピクセ

ルごとの CT 値の変化を関数化し解析するこ

とでPerfusion関連の各因子(実質血流速度、

間質量、血管密度など)を算出し、カラーマ

ップで表示する。1-3 秒毎に 1 枚、30-60 秒

間(約 30-60画像)の観察に基づいて解析され

るので、前述したような膵炎に伴う動脈相や

膵実質相の変化にも対応できる。Perfusion 

CT の利点は造影剤量が通常の造影 CT と比べ

40ml と半分以下であることが挙げられる。ま

た、体の小さい日本人を対象とした Study で

は、被ばく線量も通常の Dynamic CT と比べ

大きく変わるものではなかった。 

 

筆者らは、Perfusion Parameter のうち、膵

組織血流速度(Pancreatic Blood Flow)によ

る膵血流低下領域を診断することで、発症 3

日以内の急性膵炎患者における膵壊死予測

能として感度 100%、特異度 95.3%と非常に高

い値であることを報告した。また、Perfusion 

CT の特定のパラメーター値(τ、Compartment 

model)が血清 Angiopoietin-2 値と相関し、

この値を測定することにより、多臓器不全の

発症予想が可能であったことを報告した。 

 

近年、欧米では分子標的薬剤の効果判定を詳

細に行うために Perfusion CT の技術が注目

されている。Perfusion CT を用いれば膵腫瘍

の間質量、血管密度、組織血流量、組織血流

密度が測定できると考えられている。

Perfusion CTによる間質量/線維化の評価は、

乳がんなどでは既に報告されているが、膵癌

に関してはまだない。また、膵癌における

Perfusion CTによる線維化の測定結果と実際

の病理所見との比較の試みはなく、理論の正

確性は不明である。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究では、マウス膵癌モデルを使

い、Perfusion CT により測定された膵癌の線

維化量と病理学所見を比較することで、理論

の正確性を確認し、線維化の測定系の確立す

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

まずマウス Perfusion CT の  Scanning 

Protocol を確立した。正常マウス（n=6）を

対象に特に、臨床応用を念頭に、ヒト用 Multi 

slice CT Scanner を用い、被ばく線量に関し

ては、ヒトでの一般的な CT の被ばく線量

（CTDIvol 100mGy）以下とし、この条件で

Perfusion CTが撮像可能であることを確認し

た。 

 

ついで、膵癌移植マウスを用い、膵癌の線維

化の Perfusion CT による測定結果と実際の

病理像との比較を行い、Perfusion CT の線維

化の定量的測定の精度が極めて高いかを確

認した。 

 

膵癌 Cell line(Suit-2)をヌードマウスの背

側に移植し、腫瘍径が 10mm を超えたことを

確認し、かつ、2ヵ月後に Perfusion CT の撮

像を行った。 

 



実際の Perfusion CT はヒトでの応用が可能

な 80Kv、40mA(被曝線量；80ｍGy 以下；

CTDIvol)とした。既報にしたがい、600ｍｇ

I/Kg の造影剤を算出し、マウスとヒトの心拍

出量比を換算しヒト換算で 4ml/秒で投与し

た。 

 

CT 撮影後の DICOM Data は、ワークステーシ

ョン（ZIOSTATION2）に転送され、ガンマ

Fitting による関数化の後、Tofts の理論に

基づいた 2-Compartment model で数学的に解

析し、血流速度および線維化を定量化した。 

 

病理学的には CT で撮像した断面と同じレベ

ルになるように病理組織を採取し、抗 SMA-

α抗体で免疫染色を行い、結果を Image-J で

定量化した。 

 

最後に、Perfusion CT 結果と病理学的結果に

挿管が認められるか検討した。 

 

４．研究成果 

我々の検討では、マウス膵腫瘍モデルに対す

る Perfusion CT の線維化の測定結果は有意

に病理学的な線維化の程度と相関すること

が示された。さらに、興味深いことに、本検

討結果では、酸素シンチとの比較において、

線維化部分が一概に低酸素とは限らないこ

とが明確に示された。 

 

本年度の結果の意義として、小動物に関する

腫瘍の線維化の非侵襲的な測定系は未だ未

確立であるが、マウスで Perfusion CT によ

る線維化の測定ができるようになると分子

学的検討や遺伝子学的検討が大変しやすく

なることがあげられる。例えば、Perfusion CT

を膵癌患者さんに応用し、膵癌の質的変化を

正確に観察できれば、正確な分子標的薬剤の

効果判定が可能となり、適切な抗がん剤投与

の継続・中止の判断を可能とし予後改善に結

びつくと考えられる。 
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