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研究成果の概要（和文）：MRI を用いた血流と拡散の研究は、脳腫瘍で活発に行われ臨床的にも有用性が確立し
ているが、頭頸部腫瘍においては十分に検討がされていない。本研究の目的は、3 テスラMRI を使い、頭頸部腫
瘍における血流と拡散の情報を非侵襲的に取得する新たな撮影法とそれらのデータを定量評価するための解析ソ
フトウェアを開発することである。ターボスピンエコー法を用いたarterial spin labelingという血流撮像法と
拡散強調画像で頭頚部腫瘍の定量的評価法の確立を試みた。血流量と拡散の情報を解析するソフトウェアを使う
ことで頭頚部腫瘍の診断で良悪性の鑑別が可能となり、腫瘍の質的診断に有用であることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Pseudocontinuous arterial spin labeling (pCASL) imaging enables noninvasive 
quantification of tumor blood flow in the head and neck. The purpose of this study was to compare 
echo-planar (EP) and turbo spin-echo (TSE) sequences of pCASL, to demonstrate the clinical 
applications and usefulness of this method in the diagnosis of particular diseases via both tumor 
blood flow (TBF) quantification and the apparent diffusion coefficient (ADC) obtained by 
diffusion-weighted imaging (DWI), and to demonstrate changes in TBF after chemoradiation treatments.
 
TSE pCASL showed less image torsion and higher lesion conspicuity than EP pCASL. Combination of TSE 
pCASL and ADC enabled to differentiate benign parotid tumors from malignant parotid tumors. TBF 
changes were observed in head and neck squamous cell carcinomas in response to chemoradiation at an 
early stage. This study showed that the combination of pCASL and ADC is a promising tool for head 
and neck tumors.

研究分野：放射線診断学

キーワード： 頭頚部腫瘍　機能的MRI撮影法　画像解析　arterial spin labeling
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頚部腫瘍を評価する非侵襲的な診断方法としてMRIを活用することは理にかなっている。本研究で開発された
新しい血流と拡散の撮像方法を用いて得たデータを同時に解析できるソフトウェアは頭頚部腫瘍の良悪性の鑑別
および質的診断、頭頚部悪性腫瘍の放射線治療後の変化において優れた診断精度を示した。頭頚部腫瘍の良悪性
鑑別および質的診断、早期治療効果を非侵襲的に診断する本研究成果は、臨床への大きな貢献につながる。

※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 

MRI を用いた頭頸部腫瘍の評価は、治療前の腫瘍形態評価、治療後の腫瘍のサイズ評価に有用性を示す。さらに臨

床に普及してきた 3 テスラ MRI にて、造影剤を使うことなく、腫瘍の形態的な評価と腫瘍の機能的な評価を同時に

行うことができれば、侵襲性が極めて少ないという利点が生きる。MRI を使った非侵襲的な機能評価法として、腫瘍

の血流評価に arterial spin labeling (ASL)、また腫瘍の拡散の評価には diffusion-weighted imaging (DWI) が用いら

れるようになってきた。腫瘍の画像診断において、ASL（血流）は腫瘍の血管密度と、また DWI (拡散)は腫瘍の細胞

密度と相関し、腫瘍病理を推定する際に有用な情報となる。MRI を用いた血流と拡散の研究は脳腫瘍では活発におこ

なわれているが、頭頸部腫瘍ではこれらの方法が利用されることは少ない。その大きな理由として、脳で使うエコー

プラナー (EPI) 法による DWI をそのまま頭頸部領域に応用しても、空気と骨に囲まれる頭頸部領域ではアーチファ

クトが強く出て満足な画質にならないことが挙げられる。一方、DWI よりもさらに技術的に高度なASL については、

頭頸部領域で試されたことがほとんどない。 

頭頸部領域では、従来の EPI 法とは異なる non-EPI 法であるターボスピンエコー（TSE）法を用いたアーチファ

クトの少ない画像撮影法を工夫し、臨床において確立することが重要な課題である。さらに、得られた拡散と血流の

データを解剖学的に複雑な頭頸部の形態画像に正確に重ね合わせ、視覚的にも定量的にも優れた解析ソフトウェアを

開発することが画像解析に必須となる。これらの開発が、頭頸部腫瘍での拡散と血流のMR 画像診断の進歩と普及を

加速させ、臨床への大きな貢献につながると期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、3 テスラMRI を使い、頭頸部腫瘍における血流の情報を非侵襲的に取得する新しい撮影法と、そ

れらのデータを正確に定量評価するための解析ソフトウェアを開発することである。また、この方法が、頭頸部腫瘍

の診断と早期治療効果判定において高い診断精度を有し、予後評価における有効性を示すかを検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 頭頸部領域において ASL(血流)に最適な新しい撮影法を開発 

本研究では ASL の撮像方法の一種でより高い信号対雑音比を実現する pseudo-continuous ASL (pCASL) 法を用い、頭

頸部で発生する特有のアーチファクトを低減できる新しい技術の開発を行う。TSE 法を最適化された新しい撮影法を

用いて、頭頸部腫瘍の患者診断精度を従来の EPI 法を用いた撮影技術で得られた結果と比較して検討する。 

(2) 新しい撮影法で得られた血流のデータを定量化するソフトウェアを開発 

さらに拡散画像によって得られた拡散係数(apparent diffusion coefficient: ADC)と TSE 法 pCASL で得られた腫瘍の

血流量(tumor blood flow: TBF)という異なる機能データを同一の解剖部位でピクセル毎にフュージョンし、腫瘍の拡

散と血流を定量的に計測ができるソフトウェアを開発する。また、得られた拡散と血流のデータを用いてソフトウェ

ア上でヒストグラム解析を行えるようにする。 

(3) 頭頸部腫瘍への臨床的な検討 

①  頭頚部の良性・悪性腫瘍における TSE 法を用いた新しい血流の撮像方法(TSE 法 pCASL)が臨床症例において有効

であるかを検討する。 



② 頭頸部悪性腫瘍における放射線治療・化学療法の早期治療効果の検討を行う。 

悪性腫瘍に関して治療前と治療経過中、治療後に TSE 法を用いた新しい血流の撮像を行い、開発したソフトウェア

で血流の定量評価を行う。定量データを用いて、これが早期治療効果判定の指標となるか検討する。頭頸部唾液腺腫

瘍での質的診断（組織特異性）の有用性を検討する。拡散と血流という 2 つの指標は腫瘍病理での細胞密度と血管密

度のサロゲートマーカーになるため、これらの指標により質的診断のできる唾液腺腫瘍がある可能性がある。唾液腺

腫瘍のうち、良性腫瘍では多形腺腫およびワルチン腫瘍が大半を占めるためこの 2 つの鑑別が重要となる。またこの

2つの良性腫瘍と悪性腫瘍との鑑別を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) TSE 法を用いた pCASL による血流評価 

TSE 法を用いた pCASL では従来の EPI 法を用いた画像と比較して血流コントラストが良好で、視覚的に正常耳下腺の

描出が明瞭となった(図 1)。さらに正常耳下腺の血流量は従来の EPI 法よりも TSE 法を用いた pCASL の方が高く、頭頸

部で発生する特有のアーチファクトの低減および高い信号対雑音比による影響と考えられた(図 2)。このことにより

開発した新しい TSE 法を用いた pCASL は頭頚部腫瘍の血流評価に適していることが確認できた。 

図 1 正常耳下腺におけるEPI法と TSE法 pCASLでの

正常耳下腺の視覚的評価：従来の EPI 法 pCASL(左)

と比較して TSE 法 pCASL(中央)の方が歪みの少ない

画像が得られ、正常耳下腺をより正確に描出してい

る。視覚的評価スコアは、従来の EPI 法よりも TSE

法 pCASL の方が有意に高い（右）。 

 

図 2 正常耳下腺における解析ソフトを用いたEPI

法と TSE 法 pCASL における血流比較：従来の EPI

法 pCASL(左)と TSE 法 pCASL(中央)で、正常耳下腺

の血流を計測した。耳下腺血流は従来の EPI 法

pCASL よりも TSE 法 pCASL で有意に高い(右)。 

(2) 拡散と血流のデータを定量化するためのソフトウェアを開発 

ソフトウェアは分担研究者の中山により開発された。まずは新しい TSE 法 pCASL での腫瘍血流量（tumor blood flow: 

TBF）を定量化するソフトウェアを開発した。さらに MRI 画像のピクセル単位での自動位置合わせを可能とし（図３）、

拡散係数(ADC)と腫瘍血流量(TBF)を同時に計測可能とし、そのデータを用いてソフトウェア上でヒストグラム解析を

行えるようになった。 

図 3 拡散と血流のデータを定量化す

るためのソフトウェアでの解析の実

際：左耳下腺悪性腫瘍の症例。造影 T1

強調画像で左耳下腺に増強効果を呈す

る腫瘍認める(a)。TBF カラーマップで

腫瘍に中等度の血流があることがわか

る(b)。解析した新しいソフトウェアで
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は左耳下腺悪性腫瘍の、血流(c)と拡散(d)のデータの関心領域を同時に計測し、腫瘍血流量(TBF)と拡散係数(ADC)の

定量化が可能である。TBF のヒストグラム解析(e)と ADC のヒストグラム解析(f)をソフトウェアで実行できる。TBF 値

の 50 パーセンタイルは 50.92 mL/100g/min で、ADC 値の 10 パーセンタイルは 0.82×10-3 mm2/s であった。 

 

(3) 頭頸部腫瘍への臨床的な検討 

①頭頚部の良悪性腫瘍における機能的 MRI の臨床応用 

TSE 法 pCASL を用いて多形腺腫やワルチン腫瘍などの耳下腺腫瘍、耳下腺炎や IgG4 関連疾患などの炎症性疾患、頸動

脈小体腫瘍や若年性血管線維腫などの血流豊富な頭頸部良性腫瘍、扁平上皮癌や腺様嚢胞癌などの悪性頭頸部腫瘍に

対して血流評価を行い、開発したソフトウェアで定量化した(図 4)。TSE 法 pCASL では頭頚部腫瘍においては様々な疾

患に適用可能で、腫瘍血流量(TBF)の定量化をすることでより診断精度が高くなることが示唆された。 

 

図 4 頭頚部の良悪性腫瘍における機能的 MRI の臨床

応用：右頸動脈間隙の頸動脈小体腫瘍の症例。右頸動

脈間隙の腫瘍は T1強調画像で等信号(左)、造影 T1強

調画像で増強効果を認める(中央)。TSE 法 pCASL では

高信号で、血流が豊富な腫瘍であることがわかる

(右)。解析ソフトウェアを用いて血流を定量化した(Mean TBF 930 mL/min/100 mg, maximum TBF 516 mL/min/100 mg)。 

 

② 頭頸部悪性腫瘍における放射線治療・化学療法の早期治療効果の検討 

悪性腫瘍に関して治療前と治療中、治療後に TSE 法 pCASL を撮像し、開発したソフトウェアを用いて血流の定量評価

を行った。定量データを用いて、腫瘍血流量(TBF)が早期治療効果判定の指標となるかを検討した。放射線治療中に腫

瘍が縮小し、血流低下を認めた症例は放射線治療後にも腫瘍が縮小し、TBF が低下したままであった。新しい TSE 法

pCASL での腫瘍血流量の評価が頭頚部悪性腫瘍における放射線治療・化学療法の早期治療効果に役立つことが示唆さ

れた。 

図 5 頭頚部悪性腫瘍での放射線治療前後の血流評価 

右上顎洞の扁平上皮癌の症例。放射線治療前では右

上顎洞に造影される腫瘍があり、血流増加を認めて

いる(左上：造影 T1 強調画像、左下：TSE 法 pCASL)。

放射線治療中に著明な血流低下があり(中央上：造影

T1 強調画像、中央下：TSE 法 pCASL)、放射線治療終

了後に腫瘍の縮小を認めた(右上：造影T1強調画像、

右下：TSE 法 pCASL)。解析ソフトウェアによって治療前の腫瘍血流量（mean TBF 102.9 mL/min/100 mg, maximum TBF 

170.3 mL/min/100 mg）、治療中の腫瘍血流量（mean TBF 44.8 mL/min/100 mg, maximum TBF 102.9 mL/min/100 mg）、

治療後の腫瘍血流量（mean TBF 16.7 mL/min/100 mg, maximum TBF 55.3 mL/min/100 mg）を評価できた。 

 

③ 頭頸部唾液腺腫瘍での質的診断（組織特異性）の有用性の検討 

唾液腺腫瘍の腫瘍血流量（TBF）と拡散係数(ADC)を検討した。悪性腫瘍 16 症例、多形腺腫 30 症例、ワルチン腫瘍 19
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症例の合計 65症例を評価した。ヒストグラム解析によってすべての腫瘍の TBF と ADC を評価し、一元配置分散分析と

それに続く Tukey 事後検定によってさまざまな特性を比較した(図 3)。 

診断性能は、ROC 曲線分析によって評価した。腫瘍タイプ間では TBF の平均、50、75、および 90 パーセンタイルに有

意差を認めた。TBF の平均値では悪性腫瘍（TBF の平均 57.47±35.14 mL / 100 g / min）が多形腺腫（TBF の平均 

29.88±22.53 mL / 100 g / min）よりも有意に高かった(p = 0.039）。ワルチン腫瘍の TBF の平均値（119.31±50.11  

mL / 100 g / min）は悪性腫瘍よりも有意に高かった（p <0.001）。また、悪性腫瘍の平均 ADC 値（1.08 ± 0.28×10-

3 mm2/s）と多形腺腫の平均 ADC（1.60±0.34 ×10-3 mm2/s）では有意差を認めた（p <0.001）。悪性腫瘍の平均 ADC と

ワルチン腫瘍の平均 ADC（0.87±0.23 ×10-3 mm2/s）は有意差を認めなかった（p = 0.117）。 

ROC 曲線分析では、曲線下面積（Area Under the Curve: AUC）が最も高いのは、悪性腫瘍を多形腺腫から区別するた

めの ADC の 10 パーセンタイルと 25パーセンタイル（AUC = 0.885）と、悪性腫瘍をワルチン腫瘍から区別するための

TBF の 50 パーセンタイル（AUC = 0.855）であった。TBF と ADC を組み合わせた AUC(0.950)は、悪性腫瘍と多形腺腫の

区別で TBF 単独（0.850）、ADC 単独（0.885）より高かった。悪性腫瘍とワルチン腫瘍の区別では TBF と ADC を組み合

わせた AUC（0.905）は TBF 単独(0.855)、ADC 単独（0.814）より高かった(図 6)。ヒストグラム解析によって評価され

た TBF と ADC の組み合わせが、唾液腺悪性腫瘍と多形腺腫およびワルチン腫瘍との鑑別に役立つと考えられた。   

         

図 6 唾液腺腫瘍における TBF と ADC を用いた ROC 曲

線分析。悪性腫瘍（Malignant tumor: MT）と多形性腺

腫（pleomorphic adenoma: PA）との鑑別（a）、悪性腫

瘍（MT）とワルチン腫瘍（Warthin tumor: WT）との鑑

別（b）、多形腺腫（PA）とワルチン腫瘍（WT）との鑑

別（c）、悪性腫瘍と良性腫瘍(benign tumor; BT, PA

および WTを含む )との鑑別（d）。 

 

 

 

 

 

 

 

結論 

今回我々の開発した撮影方法と定量化ソフトウェアを使うことにより、頭頚部腫瘍の血流と拡散を定量的に評価可能

となった。この方法で質的診断に関する有意義な情報をもたらすことが証明された。頭頚部悪性腫瘍での放射線療法

や化学療法での早期の効果判定や予後予測の指標として役立つことが示唆された。 
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