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GOKnee3D – Fully-automated One-button-
push High-resolution MRI of the Knee

GOKnee3D －ワンプッシュでできる全自動高分解能膝関節MRI
Jan Fritz, M.D., P.D., D.A.B.R.; Filippo Del Grande, M.D., MBA, MHEM; Neil Kumar, M.D.; Derek F Papp, M.D.;  
Rushyuan J Lee, M.D.

Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD, USA

MRIは膝の急性および慢性の障害や疼痛症候群、膝関節機能障
害の精密検査において重要な役割を果たす。X線検査およびCT
検査が骨の詳細な描出に優れているのに対して、MRIは不顕性
骨挫傷および疲労性骨障害における骨髄浮腫、非転位骨折、軟
骨の急性剪断損傷および変性障害、側副靱帯および十字靱帯の
断裂、筋腱損傷、半月板断裂を極めて正確に検出できる。また、
MRIは関節滲出液の存在だけでなく滑膜肥厚、浮腫パターン、
葉状肥大の描出により滑膜炎を診断することもできる。

膝内障を評価するための膝関節MRIプロトコルの大部分には、
解剖学的構造の形態学的評価向けに調整されたパルスシーケン
スだけでなく、T2値が長い関節液や浮腫などの視認性を最大に
高めたパルスシーケンスも含まれる。

解剖学的構造の完全性を形態学的に評価するには、エコー時間
が約30 msで脂肪抑制を行わない intermediate-weighted 
（IW）画像が最も適している。信号強度が高く、液体が中～高信

号になり、半月板や靱帯、軟骨などの低信号構造のコントラスト
対雑音比が高いからである。骨髄炎や骨髄置換性病変、場合に
よっては骨折などにおける骨髄の評価では、脂肪信号に優れた特
異性を示すT1強調のパルスシーケンスを追加すると有用な可能
性がある。ただし、T1強調のパルスシーケンスは液体の信号がな
いため軟骨欠損、靱帯損傷、半月板断裂の検出感度が低下する。
構造的描出を目的とするパルスシーケンスは、詳細な構造の描出
や軟骨亀裂、癒合、断裂などの小さな異常の検出を最大に高める
ために空間分解能を高めたデザインになっていることが多い。

信号異常の評価においては、一般にエコー時間が長く脂肪抑制
を併用したパルスシーケンスを用い、T2値が長い関節液、滑液
貯留、浮腫などの視認性を高める。骨、靱帯、筋肉、脂肪組織に
おける浮腫パターンの存在から、急性損傷と慢性のリモデリング
による炎症との鑑別が可能になることが多い。異常なT2高信号
域は疼痛の発生源である可能性も高い。実効エコー時間が60
～70 msで周波数選択的な脂肪抑制法を用いる高速ターボス

図1：3次元（3D）信号対雑音比マップ。GRAPPAで高速化した3D SPACEに比べてCAIPIRINHAで高速化した3D SPACEの信号強度が高い。
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ピンエコー（TSE）シーケンスは液体に対する感度が非常に高い。
また、従来の周波数選択的脂肪抑制法に代えてSPectral 
Attenuated Inversion Recovery（SPAIR）法を用いることで、
撮像領域全体にわたる脂肪抑制の均一性が高まる可能性がある
〔1〕。あるいは、Short Tau Inversion Recovery（STIR）法を用
いてもよい。液体に対する感度が高いシーケンスはSNR向上の
ために空間分解能を低下させたデザインとすることもある。液体
に対する感度を低下させずに効率を向上させ、脂肪に結合したプ
ロトンの脂肪抑制による信号低下を補償できる可能性があるか
らである。

2次元（2D）TSEパルスシーケンスは高い面内空間分解能（例え
ば、0.5×0.5 mm²以下のピクセルサイズ）での撮像が可能であ
る。しかし、十分なMR信号を得るには2～4 mmのスライス厚
が必要で、これは実効空間分解能の低下や部分容積効果を招く。
異方性ボクセルサイズは多断面再構成の妨げになり、アキシャ
ル、サジタル、コロナル方向の画像を個別に撮像する必要が生じ

る。これは時間がかかり、プロトコル全体の撮像時間が20分に
及ぶことも少なくない。

Sampling Perfection with Application optimized 
Contrast using different flip angle Evolutions（SPACE）な
どの3次元（3D）TSE法は、ボリューム励起で第2の方向にも位
相エンコードステップが追加されるので、MR信号強度が大幅に
上昇する。この信号強度の大幅な上昇に加えて、3Dデータセット
は極めて薄いスライスの分割・生成が可能で、等方性ボクセルサ
イズでの3D MRIを容易に行うことができる。

そのような十分に小さいボクセルサイズの等方性データセットは
部分容積効果をほぼ解消し、微細な解剖学的構造の表示を改善
する可能性がある。また、ひとつの元データセットからアキシャル、
サジタル、コロナル再構成断面はもとより、オブリーク面や曲断
面、3Dボリュームレンダリング画像など、実質的に任意の撮像面
を再構成することができる（図２）。

図2：37歳男性の正常左膝関節。サジタルの0.5 mm等方 intermediate-weighted画像および0.6 mm等方T2-SPAIR-weighted 3D CAIPIRINHA 
SPACE画像（2A、2B）とそれらから再構成した標準アキシャル画像（2C、2D）およびコロナル画像（2E、2F）。
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3D SPACEの2方向の位相エンコードは2方向でのアクセラレー
ションを可能にする。GeneRalized Autocalibrating Partial 
Parallel Acquisition（GRAPPA）サンプリングパターンを用い
る2×2パラレルイメージングでは、折り返しアーチファクトなしの
4倍のアクセラレーションを容易に行うことができる。さらに、
Controlled Aliasing In Parallel Imaging Results IN 
Higher Acceleration（CAIPIRINHA）サンプリングパターンで
はコイルの感度分布差を最大限に活用し、gファクター性能が向
上している〔2, 3〕。GRAPPA SPACEに比べて、CAIPIRINHA 
SPACEは画質が高く信号対雑音比が10～20%向上する（図
1）。CAIPIRINHAベースの4倍のアクセラレーションではデータ
収集の所要時間が大幅に短縮され、長いエコートレインや部分
フーリエ法によるアンダーサンプリング、異方性データ収集など
の妥協の必要がなくなる〔4-6〕。このCAIPIRINHA SPACEに、
解剖学的ランドマークに基づき撮像領域とスライス位置の自動設
定を行うAutoAlign Kneeテクノロジーを組み込んだものが、
GOKnee3Dの基礎を成している。GOKnee3Dはボタンを1回押
すだけの完全に自動化された等方性の高分解能3D膝関節検査
法で、intermediate-weighted画像およびT2-SPAIR-wei-
ghted画像が得られ、総撮像時間は10分未満である（図3）。

GOKnee3Dの開発に際しては、それまでのGeneralized Op-
timized（GO）ストラテジーと同様の戦略的な方法が採用された
〔7-9〕。GOKnee3Dの臨床的妥当性の検証では、MAGNETOM 

Skyra（3T）で患者100例、MAGNETOM Aera（1.5T）で患者
50例を対象に従来の検査法との直接比較を行った〔10〕。全例
に10分間のGOKnee3D検査および20分間の従来の高画質
2D検査（3方向で標準の脂肪抑制なしと脂肪抑制ありの臨床的
コントラストを得る合計6個のパルスシーケンス）を実施した。専
門教育を受けた筋骨格系の放射線科専門医2名が全ての画像を
個別に評価した。画像の評価では関節滲出液、関節内遊離体、
膝窩嚢腫、内・外側半月板断裂、内・外側側副靱帯断裂、前・後
十字靱帯断裂、四頭筋腱・膝蓋腱断裂、軟骨欠損、骨髄浮腫、骨
折の有無を検討した。また、全体的な画質およびモーションアー
チファクトに対する感度も評価した。

その結果、10分間のGOKnee3Dプロトコルで生成された画像
は、20分間の2D TSE標準プロトコルによる画像と少なくとも診
断上は同等であることが示された。異常所見の診断に関しては、
1.5Tでも3TでもGOKnee3D検査と2D TSE検査の間で有意
差はなかった。GOKnee3Dプロトコルでは1.5Tおよび3Tとも
に、2D画像に比べて3D画像で読影者間一致度が高かった。

現在進行中の研究において、関節鏡による検査を標準として
GO Knee3Dによる小児期¹および思春期の膝内障の診断精度
を検討した結果、円板状半月板、半月板断裂、靱帯損傷、離断性
骨軟骨炎の診断の感度は83～100%、特異度は93～100%で
あった〔11〕。この研究は現在、対象を成人患者に広げている。

以下に、成人および小児の膝内障の評価におけるGOKnee3D
の臨床応用例とその手術所見を示す。画像は全て3T MA-
GNETOM Skyra（Siemens Healthcare、ドイツ・エアランゲ
ン）でTx/Rx Knee 15サーフェイスコイル（QED、米・オハイオ州
メイフィールドビレッジ）を用いて撮像した。

図3：膝関節3T GOKnee3Dプロトコルの所要時間は10分未満（IW : intermediate weighted）。

3

Total Scan Time: 9 min 39 sec

IW 3D CAIPIRINHA SPACE  
4 min 41 sec

AA Scout 
13 sec

TSFS 3D CAIPIRINHA SPACE  
4 min 45 sec

1  胎児に対するMRI検査の安全性は確立されていない。医療従事者は他の方法を考慮した
後、検査の臨床的価値がリスクを上回るかどうかを決定することが望ましい。

症例 1

症状：60歳女性、右膝の間欠痛および腫脹。

MRI所見：サジタル、コロナル、アキシャルの intermediate-weighted画像およびT2-SPAIR GOKnee3D画像で外側半月板後角の変性複合断裂を認め
る（白色矢印、4A・4B）。大腿骨外顆および外側脛骨高原の軟骨全層欠損があり骨と骨が接触している（4A・4Bの橙色矢印、4D・4Eの白色矢印と橙色矢
印）。膝蓋骨外側の軟骨全層欠損（橙色矢印、4G・4H）および葉状増殖を伴う滑膜炎（白色矢印、4G・4H）を認める。

関節鏡所見：外側半月板後角の変性複合断裂（白色矢印、4C）。
軟骨全層欠損が大腿骨中央部（橙色矢印、4C・4F）、脛骨高原（白色矢印、4F）、膝蓋骨外側（橙色矢印、8I）にあり滑膜炎（白色矢印、4I）を認める。
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症例 2
症状：4歳女児、運動時の軽度膝痛およびロッ
キング。

MRI所見：サジタル、コロナル、アキシャル
GOKnee3D画像で複合断裂を伴うほぼ完全な
円板状外側半月板を認める（矢印）。内側半月
板、前・後十字靱帯、内・外側側副靱帯、関節軟
骨は正常。少量の関節滲出液を伴う軽度の滑膜
炎を認める。

関節鏡所見：複合断裂を伴う円板状外側半月板
を認め（矢印、5G）、断裂部切除および半月板
形成術により外側半月板を正常な半月形に修復
した（5H）。
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症例 3
症状：30歳男性、アメリカンフットボールによる
損傷後の右膝の疼痛、腫脹、不安定。

MRI所見：サジタル、コロナル、アキシャル、アキ
シャルオブリークGOKnee3D画像で前十字靱
帯の大腿骨付着部近傍の全層断裂を認める（矢
印、6A・6B・6F・6G）。また、血性関節液、側
副靱帯起始部の部分断裂（矢印、6C～6E）、大
腿骨および脛骨の骨挫傷を認める。

関節鏡所見：前十字靱帯の大腿骨付着部近傍
の全層断裂（矢印、6H）。
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症例 5
症状：14歳男児、前膝部疼痛。

MRI所見：サジタル、コロナル、アキシャルオブ
リークGOKnee3D画像で膝蓋骨中央の膝蓋骨
高位アライメント、滑車形成不全、膝蓋骨外方
偏位、軟骨全層欠損（矢印、8A～8D）とともに
皮質下嚢胞形成および骨髄浮腫パターンの小
領域を認める。少量の関節滲出液を認める。外
側および内側半月板は正常（矢印、8E）。

関節鏡所見：軟骨全層欠損を伴う膝蓋軟骨軟化
症（矢印、8F）。

8A

8C

8E

8B

8D

8F
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症例 6

症状：51歳男性、左膝の間欠痛およびロッ 
キング。

MRI所見：サジタルおよびコロナルの inter-
mediate-weighted（IW）強調およびT2-
SPAIR GOKnee3D画像で外側半月板のバケ
ツ柄状断裂を認める（白色矢印、9A～9D）。前
十字靱帯（アスタリスク、9A～9D）および後十
字靱帯（橙色矢印、9A・9B）は正常。

関節鏡所見：外側半月板のバケツ柄状断裂（矢
印、9F）。

9A

9C

9E

9B

9D

9F

MyoMaps quantification of myocardial toxicity 
following concurrent chemoradiotherapy for 
esophageal carcinoma
食道癌に対する化学放射線療法後の心筋毒性の
MyoMapsによる定量評価
Simon Tang1,2,3; Eng-Siew Koh1,2,3; Robba Rai1,2,3; James Otton4; Mark Lee2,3; David Tran4;  
Lois Holloway1,2,3,5; Liza Thomas3,5; Benjamin Schmitt6; Gary Liney1,2,3

1. Ingham Institute of Applied Medical Research, Liverpool, NSW, Australia
2. Cancer Therapy Centre, Liverpool Hospital, NSW, Australia
3. University of New South Wales, NSW, Australia
4. Department of Cardiology, Liverpool Hospital, NSW, Australia
5. University of Sydney, NSW, Australia
6. Siemens Healthineers, Sydney, Australia

はじめに
食道癌における症候性心毒性の粗発生率は10.8％であると言
われている〔1〕。心嚢液貯留、不整脈、虚血および心筋症などの
臨床所見を含む心臓病変は、一般に胸部放射線療法の実施後4
～24カ月の間に発生する〔2, 3〕。平均駆出率の低下〔4〕、血流
障害、心筋虚血〔5〕を含む無症候性病変も治療後1～3カ月と
いう短期間に発生することが知られている。Hatakenakaら〔6〕
は心臓MRIを用い、化学放射線療法の実施後に心拍数、1回拍
出量、左室（LV）拡張末期容積係数の変化とともに限局性の壁運
動異常が発生することを示した。

施設内の in-vivoでの横断的および縦断的な再現性を定量評価
した研究では、T1測定値で3.9％、T2測定値で15.2％の変動が
認められた〔7〕。

本稿では、食道癌に対する化学放射線療法を受け、心臓マッピン
グ（MyoMaps）を用いて治療前、治療後6週時点および12カ月
時点の心筋組織特性を縦断的に評価した症例を紹介する。

症例
67歳男性、原因不明の嚥下障害および体重減少で検査を受け、
食道下部のStage IB T2N0M0扁平上皮癌と診断された。高コ
レステロール血症および喫煙歴の心血管危険因子を有するが、
その他は健康であった。

50 Gy/25回照射の3D原体照射とカルボプラチン/パクリタキ
セル投与による化学放射線療法を実施した。治療中または治療
後に心臓症状は発生しなかった。

図1：基部、中部、尖部の心筋輪郭を示す造影前（native）T1 MyoMaps

表1: 定義

1

T1 値 : 縦磁化信号が回復する時間、浮腫や線維症では延長
する。

T2 値 : 横磁化信号が減衰する時間、浮腫では延長する。

ECV: 心筋細胞外容積（extracellular volume）、心筋線維
症では増大する。

本稿に示した概念や情報は研究に基づくものであり製品化されたものではない。



MRI撮像
化学放射線療法による治療前と治療後6週および12カ月の時
点で1回ずつ、合計3回の心臓MRIスキャンを実施した。3テス
ラでModified Look Locker Inversion（MOLLI）シーケンス1を
用い、ガドリニウム造影前および造影後15分時点の心筋短軸T1
マップ（MyoMaps、Siemens Healthcare、ドイツ・エアランゲ
ン）およびT2マップ（MyoMaps）を生成した。MRIマッピングソ
フトウェア（cvi42 v4.5、Circle Software）を用いてLVのT1緩
和時間、造影後T1緩和時間、T2緩和時間を算出した。心筋分配
係数（myocardial portioning coefficient；λ）からヘマトクリッ
トで調整した細胞外容積（ECV）を算出した。米国心臓協会
（AHA）の17セグメントモデルを用いて値を記録した〔8〕。図1に

LV輪郭を描画した造影前（native）T1マップを示す。表1に各種
MRIパラメータについての関連する定義・意義の概略を示す。

放射線療法の線量計算
AHAモデルの各LVセグメントに対する照射線量は、Oncentra 
Brach Treatment Planning v4.5.2（Elekta AB、スウェーデ
ン・ストックホルム）でプランニングCT再構成画像に心筋輪郭を
描画した後、Mim v6.77（Mim Software、米・オハイオ州ビー
チウッド）にインポートして線量を読み取った。読み取った値は心
臓の平均線量、LV平均線量、各セグメントの平均線量で、心臓の
平均線量は放射線被ばくが誘発する心毒性に関連することが知
られている〔9〕。

結果
心臓の平均線量は28.82 Gy、LV平均線量は14.16 Gyであっ
た。各LVセグメントの平均線量は不均一で、セグメント3・4が
30 Gy以上、セグメント2・5が20 Gy以上、セグメント6・10・
11が10 Gy以上であった。図2に照射線量をブルズアイ表示で
示す。

図3～図5にT1値、T2値、ECV値の変化を示す。図6および図7
にMyoMaps上の変化を示す。化学放射線療法後に造影前T1
値が延長しているように見え、治療後12カ月時点、高線量のセ
グメント3・4・5で最も顕著である。治療後12カ月時点のT2値
延長も見られるが、これはLV全体に及んでいる。化学放射線療
法後6週時点でECV百分率の一過性増大が認められた。

結論 
癌治療後の心筋定量評価におけるMyoMapsの有用性が示さ
れ、本症例の経験から実現可能であることが実証された。この1
症例による研究において、治療後12カ月時点でT1緩和時間お
よびT2緩和時間の延長が認められ、それに先行して治療後短期
間でのECV百分率増大が認められた。これらの結果に関しては、
T1/T2測定に固有の変動性を考慮する必要がある。本症例で報
告された結果に有意性があるかどうかを判断するには、さらなる
研究が必要であろう。

とはいえ、心臓MRIマッピングは放射線療法後の急性～亜急性
の心筋変化に関して全く新しい情報をもたらす可能性がある。

図2：各左室セグメントの照射線量を示すブルズアイ表示

2
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図3： T1値
（3A）治療前
（3B）治療後6週時点
（3C）治療後12カ月時点

T1値延長は12カ月時点の基部セグメントで最も顕著。
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3B

4B
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4C

図4：T2値
（4A）治療前
（4B）治療後6週時点
（4C）治療後12カ月時点

図4Aのセグメント7・11・12・13・16のT2値延長はモーション補正エラー。T2値延長は12カ月時点の基部セグメントで最も顕著。
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図5：ECV値
（5A）治療前
（5B）治療後6週時点
（5C）治療後12カ月時点

治療後の基部セグメントにわずかなECV値増大が見られるが、12カ月時点では治療前の値に戻っている。

5A

6A

5B

6B

5C

6C

図6：左室基部スライスのT1マップ
（6A）基部セグメント（各セグメントに1～6の番号）のMyoMaps、治療前
（6B）治療後6週時点
（6C）治療後12カ月時点

セグメント3・4・5・6に心筋炎症または心筋線維症を示唆する定性的変化（緩和時間の延長）が見られる。
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7A 7B 7C

図7：左室基部スライスのT2マップ
（7A）基部セグメント（各セグメントに1～6の番号）のMyoMaps、治療前
（7B）治療後6週時点
（7C）治療後12カ月時点

セグメント1・4・5・6に心筋浮腫を示唆する定性的変化（緩和時間の延長）が見られる。
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Dynamic contrast-enhanced magnetic  
resonance imaging, diffusion kurtosis imaging, 
and intravoxel incoherent motion diffusion- 
weighted imaging: MRI functional parameters 
in the assessment of pancreatic cancer

ダイナミック造影MRI、拡散尖度イメージングとボクセル
内インコヒーレント運動による拡散強調イメージング：
膵癌の評価におけるMRI機能的パラメータ
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要旨
目的
ダイナミック造影MRI（Dynamic Contrast Enhanced : 
DCE-MRI）から得た灌流パラメータ、拡散尖度イメージング
（Diffusion Kurtosis Imaging；DKI）、ボクセル内インコヒー
レント運動（IntraVoxel Incoherent Motion；IVIM）モデル
に基づく拡散強調イメージング（DWI）から得たパラメータの、
膵腫瘍と正常膵実質の鑑別における診断能力を評価するこ
と。

方法
病理組織学的検査で膵腫瘍と診断された患者24例（年齢中
央値71歳）および膵病変のない24例（年齢中央値56歳）を
解析した。ボクセル毎にDCE-MRI、IVIM、DKIの各パラメー
タを算出した。ノンパラメトリックな検定法および受信者動作
特性（ROC）曲線を用いて正診率を評価した。

結果
Kruskal-Wallis検定に基づき、DKIの平均拡散率（mean 
diffusivity；MD）、IVIMの全体に占める灌流の割合
（perfusion fraction；fp）、IVIMの拡散係数（diffusion 

coefficient；Dt）の中央値に統計学的に有意な群間差が認め
られた。正常膵実質と膵腫瘍の鑑別におけるMDの正診率は
78％であった。

結論
IVIMおよびDKIから得たパラメータとDCE-MRIの半定量的
パラメータの一部は、正常膵実質と膵腫瘍の鑑別に有用な可
能性がある。

はじめに
膵腺管癌（PDAC）は米国において膵癌全体の90％を占め、癌
関連死の第4位の死因になっている。大部分の癌で生存率が着
実に向上しているのに対して、膵癌の分野は進歩が遅く、現在の
5年相対生存率は8％にすぎない。過半数が遠隔転移病期で診
断されることが生存率の低さの一因で、この病期における5年生
存率は3％である〔1〕。

多列検出器CT（MDCT）やMRIなどの画像技術の著しい進歩に
もかかわらず、充実性膵病変を正しく診断することは依然として
難しい。これは良性病変と画像上の特徴が一部共通していること
と関係がある〔2〕。しかし、膵病変は腫瘍のタイプやグレードに
よって治療方針および予後が大きく異なるので、正しい検出およ
び性状評価が必須である〔3〕。正しい腫瘍病期分類には信頼で
きる正確な画像が不可欠である。実際に、膵腺管癌は早期にリン
パ管に浸潤し、膵周囲組織の潜行性の浸潤として限局性の浸潤
性病変が発生する可能性がある。この限局性の浸潤によって腫
瘍の真の範囲と病期が過小評価される可能性があり、術前に確
認されなければ外科的切除の中断の原因にもなりうる〔4〕。患者
にとって頼みの綱は膵腺管癌の早期検出である。したがって、腫
瘍の視認性が高い非侵襲的な画像法は臨床転帰を改善する上で
極めて重要であろう〔5, 6〕。悪性と良性の膵病変を鑑別するた
めの臓器特異的な血管分布の解析方法は未解決の問題として残
されている。ダイナミック造影MRI（DCE-MRI）を用いた造影パ
ターンおよび灌流パラメータの定量解析は、膵病変を客観的に評
価することができ有用であることが示されている〔7, 8〕。近年、
膵病変の評価において、これまでにない体幹部MRIの使用法が
見られ、拡散強調イメージング（DWI）が悪性腫瘍の検出ツール
として大いに注目を集めている〔9-12〕。良性の炎症性病変や嚢
胞性病変に比べて悪性の充実性腫瘍では拡散が制限されること
から、DWIは限局性膵病変に関する追加情報をもたらしうる。こ
れは見かけの拡散係数（ADC）の低下によって示すことができる
〔13-16〕。しかし、拡散強調信号およびADC値は分子の拡散だ
けでなく微小循環または血液灌流の影響を受ける可能性もあり、
そのためADC値に灌流の影響が混入する可能性がある。これは
膵病変の性状評価におけるADCの信頼性を低下させる〔17, 
18〕。微小循環または灌流の影響は、十分なb値サンプリング数
とボクセル内インコヒーレント運動（IVIM）モデルによる二重指
数関数（biexponential）のカーブフィット分析を用いることで、
真の組織の拡散と識別することができる〔17-21〕。

膵臓の IVIMに関するこれまでの研究で、PDACにおけるADC低
下は灌流の割合（perfusion fraction : fp）の違いが原因になっ
ている可能性があり、PDACではfpが低下し〔20〕、腫瘤形成型
膵炎とPDACの鑑別においてfpはADCより優れたDWI由来パ
ラメータであることが示されている〔21〕。しかし現在までのとこ
ろ、悪性膵腫瘍と良性病変の鑑別におけるIVIMの有用性を検討

した研究は少ない。また、従来のDWIモデルは、1ボクセル内の
水の拡散は単一成分であり、水分子が自由に拡散するガウス分
布型の挙動を示すという仮定に基づいている〔18, 19〕。しかし、
複数の微小構造が存在（すなわち、1つのボクセル内に細胞小器
官と細胞膜という2種類の組織タイプまたは成分が存在）するた
め、生体組織内の水分子のランダムな熱運動すなわち拡散は非
ガウス型の挙動を呈する〔22〕。2005年に、Jensenらが拡散尖
度イメージング（DKI）と呼ばれる非ガウス型の拡散モデルを提案
した〔22〕。このモデルには、組織における拡散がガウス型モデル
からどれだけ逸脱しているかを示す尖度係数（K）と、非ガウス型
バイアス補正を行った拡散係数（D）が含まれる。DKIは腫瘍の検
出および病期分類における成績が従来のADCに比べて優れて
いた〔23-29〕。

本研究の目的は、DCE-MRIから得た灌流パラメータ、DKIおよ
び IVIMから得たDWIパラメータの膵腫瘍と正常膵実質の鑑別
における診断能力を評価することである。

対象および方法
研究対象集団
当施設 Istituto Nazionale Tumori（国立腫瘍研究所）の施設
内倫理委員会がこの後ろ向き研究を承認し、各患者から必要な
インフォームドコンセントを得た。まず当施設の外科データベース
を2011年1月から2017年10月まで検索し、膵癌の外科的
切除を受けた患者42例を選択した。組み入れ基準は次の通り。

A．病理学的検査で膵癌と確認された患者

B．DCE-MRIおよびDWIの両方を受けた患者

C．画像診断から病理学的診断までの間隔が1カ月未満の患者

D． 画像所見と病理所見の照合のため、診断に耐える画質の切除
標本写真を得ていること。除外基準は次の通り。

1．画像診断と病理学的確定診断が一致しない。

2．画質不良のため病理所見と画像所見の対比に制限がある。

3．DCE-MRIおよびDWIが得られない。

これらの基準に基づき、患者24例（男性14例、女性10例、年齢
中央値71歳、年齢範囲53～85歳）を本研究に組み入れた。また、
範囲バイアス低減のためにDCE-MRIおよびDWI上腹部検査を
受けた膵病変のない対照群を研究期間中の当施設外科データ
ベースで検索し、これらの基準に合致した24例（男性13例、女
性11例、年齢中央値56歳、年齢範囲33～78歳）を登録した。
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MRプロトコル
MRプロトコルはDCE-MRIおよびDWIシーケンスを含む形態学
的撮像および機能的撮像で構成した。撮像はフェーズドアレイボ
ディコイルを搭載した1.5TスキャナMAGNETOM Symphony
（Siemens Healthcare、ドイツ・エアランゲン）で行った。患者
はヘッドファーストの仰臥位とした。

形態学的な造影前アキシャルT2強調（T2w）の2D half-
Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo（HASTE）
撮像を脂肪抑制あり・なしで行い、撮像パラメータはTR/TE＝
1500/90 ms、スライス厚＝5 mm、スライス間ギャップ＝0 
mm、フリップ角＝180°、マトリクス＝320×320、撮像領域（FOV）
＝380×380 mm²とした。

形態学的な造影前アキシャルT1強調（T1w）のFast Low Angle 
SHot（FLASH）2D in-phase画像およびout-of-phase画像を
TR/TE＝160/4.87 ms、スライス厚＝5 mm、スライス間ギャッ
プ＝0 mm、フリップ角＝70°、マトリクス＝192×256、FOV＝285
×380 mm²で撮像した。

形態学的な造影前アキシャルT1w脂肪抑制FLASH 2D out-
of-phase画像をTR/TE＝178/2.3 ms、スライス厚＝3 mm、ス
ライス間ギャップ＝0 mm、フリップ角＝80°、マトリクス＝416×
512、FOV＝325×400 mm²で撮像した。

形態学的な造影後アキシャルおよびコロナル脂肪抑制T1wの
Volumetric Interpolated Breath-hold Examination
（VIBE）画像をTR/TE＝4.89/2.38 ms、スライス厚＝3 mm、ス
ライス間ギャップ＝0 mm、フリップ角＝10°、マトリクス＝320×
260、FOV＝325×400 mm²で撮像した。

自由呼吸下シングルショット・エコープラナーDWIシーケンスを
用いたアキシャル撮像を行い、撮像パラメータはTR/TE＝
7500/91 ms、スライス厚＝3 mm、フリップ角＝90°、マトリクス
＝192×192、FOV＝340×340 mm²、3方向の拡散傾斜磁場で
b値は0、50、100、150、400、800 s/mm²とした。

DCE-MRIに関しては、造影前に1シーケンス、常磁性物質ガドリ
ニウムをベースとする陽性造影剤（Gadobutrol Gd-DTPA、
Bayer Pharma AG、ドイツ・ベルリン）2 mL/kgの静脈内注入
後に120シーケンス（遅延なし）の撮像を行った。造影剤の注入
はSpectris Solaris® EP MRポンプ（MEDRAD Inc.、米・ペン
シルベニア州インディアノーラ）を用いて注入速度を2 mL/sと
し、注入後に生理食塩液10 mLによるフラッシュを同速度で行っ
た。時間分解能を高めるため、Time-resolved angiography 
WIth Stochastic Trajectories（TWIST）を用いてDCE-MRI 
T1w 3Dアキシャル画像を撮像した。撮像パラメータはTR/TE＝
3.01/1.09 ms、フリップ角＝25°、マトリクス＝256×256、スライ
ス厚＝2 mm、ギャップ＝0、FOV＝300×300 mm²、時間分解
能＝3秒、pA＝0.20、pB＝0.20とした。

MR画像解析
関心領域（ROI）は放射線科専門医2名の合意をもって手動で描
画し、歪みアーチファクトを囲まないようにした。20年以上の臨
床経験を有する放射線科医1名および8年の体幹部MRI読影
経験を有する放射線科医1名が、造影後画像から造影前画像を
減算することで仮想的に脂肪抑制を行ったDCE画像およびb値
が最も高いDWI画像にROIを描画した。膵癌患者については、
腫瘍体積を得るために腫瘍の輪郭をスライス毎に描画した。膵癌
ではない患者については、膵実質（頭部、頸部、体部、尾部）に4
個のROIを描画して膵実質組織の中央値を得た。

DCE-MRIおよびDWIのデータから得る因子に関しては、ピクセ
ル毎の計算でROIの中央値を算出した。

DCE-MRIから得る因子
文献〔30〕で報告済みの方法を用い、ボクセル毎に次の8個の
Time Intensity Curve （TIC）形状記述子を算出した：最大信号
差（Maximum Signal Difference；MSD）、ピーク到達時間
（Time To Peak；TTP）、流入の傾き（Wash In Slope；WIS）、流
出の傾き（Wash Out Slope；WOS）、TICの信号軸とWISの交点
（Wash In Intercept；WII）、同WOSの 交 点（Wash Out 

Intercept；WOI）、WOS/WIS比、WOI/WII比。

DCE-MRIパラメータはMATLAB R2007a（The Math Works 
Inc.、米・マサチューセッツ州ネーティック）で開発されたプロトタ
イプのソフトウェアを用いて算出した¹。

DWIから得る因子
ボクセル毎に、DWIデータから単一指数関数（mono expo-
nential）モデル、DKIモデル、IVIMモデルを用いて6個の因子
を算出した〔17, 18, 31-39〕。

DWI信号減衰の解析に最もよく用いられるのはmono expo-
nentialモデルである〔17, 18〕。

ADC =
b

(        )
S0

Sb

In
Equation 1

ここで、Sbは拡散強調bでのMRI信号強度、S₀は非拡散強調の
信号強度、ADCは見かけの拡散係数である。

血管の占める割合が大きいボクセルでは、MRIデータ減衰が
monoexponentialモデルから逸脱する可能性があり、特に
IVIM効果により低b値では急速な減衰を示す〔17, 18, 33〕。
このため、monoexponentialモデルに加えてbiexponential

1  本稿に示した情報はサードパーティー製品に関するものであり当該製造会社がその法的責
任を負う。詳細は当該製造会社に問い合わせのこと。

モデルを用い、IVIM関連パラメータの擬似拡散率（DpまたはD
＊）、灌流の割合（fp）、組織拡散率（Dt）を算出した。

ここで、Dは補正後の拡散係数、Kは過剰拡散尖度係数（excess 
diffusion kurtosis coefficient）である。Kは分子運動が完全な
ガウス分布から逸脱している程度を表す。Kが0のとき、
Equation 3は通常のmonoexponentialな式（Equation 1）
になる。

DとADCの違いは、Dは非ガウス状態で用いるためにADCを補
正したものである。

1  本稿に示した情報はサードパーティー製品に関するものであり当該製造会社がその法的責
任を負う。詳細は当該製造会社に問い合わせのこと。

2  本製品は開発中の段階でまだ市販されていない（WIP）。今後の販売は未定。

さらに、最終フィッティング画像を得るためにDKIを解析に組み
入れた〔拡散係数の平均値（MD）および拡散尖度の平均値
（MK）〕。

以前の研究〔22〕と同様に2変数の線形最小二乗アルゴリズムを
当てはめることにより、拡散尖度信号の減衰式（Equation 3）を
用いてボクセル毎フィッティングによりMulti-b DWI画像を得た。

従来のDWIパラメータ（ADC）、IVIMパラメータ（fp、Dt、Dp）、
DKIパラメータ（MK、MD）は、測定した全てのb値による
multi-b DWIデータからプロトタイプの後処理ソフトウェア
Body Diffusion Toolbox²（Siemens Healthcare、ドイツ・エ
アランゲン）を用いて算出した。

統計学的解析
連続変数は中央値±標準偏差（SD）で表した。3群に分類したパ
ラメータは全てノンパラメトリックなKruskal-Wallis検定を用い
て比較した。また、膵腫瘍と膵実質組織との鑑別能力を評価する
目的で、受信者動作特性（ROC）曲線を用いて各パラメータ値を
算出した。至適カットオフ値（maximal Youden index＝感度＋
特異度－1に基づき算出）、感度、特異度、陽性的中率（PPV）、陰
性的中率（NPV）、正診率を算出した。

P＜0.05を統計学的に有意とみなした。統計学的解析は
MATLAB R2007a（The MathWorks Inc.、米・マサチューセッ
ツ州ネーティック）のStatistics Toolboxを用いて行った¹。

結果
表1に膵腫瘍および膵実質組織の2群における中央値と標準偏
差（SD）を示す。

Kruskal-Wallis検定に基づき、MD、fp、Dtの中央値に2群間で
統計学的有意差が認められたが、ダイナミックパラメータでは有
意な群間差が認められなかった。表2に正常膵実質と膵腫瘍の
鑑別におけるMR抽出パラメータの診断精度を示す。WII、MD、
fp、Dpの正診率は68％以上であった。MDは正診率が78％で最
も好成績であった。

考察
本研究の目的は、DCE-MRIから得た灌流パラメータ、DKIおよ
び IVIMから得たDWIパラメータの膵腫瘍と正常膵実質の鑑別
における診断能力を評価することである。

膵癌の評価におけるDCE-MRIの正診率は依然としてはっきりし
ない。その一因は、膵腺管癌における微小血管成分の描出不良
である。これは腫瘍によく見られる血管の機能障害（形成が不完
全でもろく漏れやすい血管なので）によって説明できるだろうし、
血管に付着する間質マトリクスが目立つことでも説明がつくだろ
う。さらに、腫瘍の中心部では活性化された膵星細胞による線維
性間質の生成が増加し、これが血管を圧迫することで血管分布
や灌流に変化が生じる〔7, 8〕。いくつかの研究が充実性膵病変
の性状評価におけるDCE-MRIの実行可能性を検討している〔7, 
8, 11〕。

Kimら〔7〕は膵癌患者24例を検討、8例が膵神経内分泌腫瘍
（PNET）、3例が慢性膵炎、10例が正常膵であった。各患者群の

Ktrans、kep（造影剤のEESから血漿中への移行定数）、初期血
中濃度曲線下面積（iAUC）を評価した。その結果、膵癌患者群の
Ktrans値、kep値、iAUC値（ そ れ ぞ れ、0.042 min－1±
0.0 2 3、0.7 6 1 m i n－1±0.5 2 9、2.8 4 1 m m o l / s e c±
1.811）は 正 常 膵 群 の 各 値（ 同0.387 min－1±0.176、
6.376 min－1±2.529、7.156 mmol/sec±3.414）に 比 べ
て有意に低かった（全てP＜0.05）。また、PNETと正常膵のkep
値にも有意差が認められ（P＜0.0001）、膵癌とPNETの
Ktrans値、kep値、iAUC値にも有意差が認められた（それぞれ、
P＜0.0001、P＝0.038、P＜0.0001）。

Baliら〔8〕は切除可能な限局性膵病変の患者28例を対象に、
DCE-MRIの1コンパートメントの薬物動態モデルから求めた定
量的パラメータ〔Ktransおよび分布の割合（distribution 
fraction；f）〕および2コンパートメントの薬物動態モデルから求
めた定量的パラメータ〔Ktransおよび血管腔が占める組織体積
の割合（vp）〕と、限局性病変および非腫瘍組織における線維成
分および微小血管密度（MVD）との相関性を検討。腫瘍組織と
非腫瘍組織の薬物動態パラメータを比較した。線維成分の検出
におけるDCE-MRIの診断能についても検討した。その結果、原

S0

Sb

= fp • exp (-b • Dp) + (1 – fp) • exp (-b • Dt)

Equation 2

1
6

b2 • D2 • K)S (b) = S0 exp ( -b • D +

Equation 3
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発性悪性腫瘍のKtransは良性病変（P＝0.023）、非腫瘍膵組織
下流側（P＜0.001）および上流側（P＝0.006）に比べて有意に
低く、原発性悪性腫瘍のfおよびvpは非腫瘍膵組織下流側に比
べて有意に高かった（それぞれ、P＝0.012、P＝0.018）。線維成
分はKtransと負の相関が認められ、fおよびvpと正の相関が認
められた。MVDはfおよびvpと正の相関が認められた。線維成
分の検出における1コンパートメントモデルのKtrans（カットオフ
値0.35 min－1）の感度は65％（37例中24例）、特異度は83％
（12例中10例）で、2コンパートメントモデルのKtrans（カットオ
フ値0.29 min－1）の感度は76％（37例中28例）、特異度は83％
（12例中10例）であった。

我々は造影剤の経時的変化を表す半定量的な記述子（MSD、
TTP、WIS、WOS、WII、WOI、WOS/WIS、WOI/WIIなど）を検討
した。その結果、ダイナミックパラメータに関して群間差はなかっ
たものの、WISとKtransとの間には統計学的に有意ではないが
差が認められた〔30〕。

拡散パラメータはDWIを用いて検討することができる〔39〕。
IVIMモデルは血流量の割合（灌流）と微小構造に関する情報を
別々にDWIから抽出できる理論的な枠組みを与えるものであ
る。このため、DWIの腫瘍への応用において IVIMに対する関心
が高まっている。IVIMは血流量の割合、灌流を含まない拡散係数
（微小構造パラメータ）、擬似拡散係数を同時に定量化できるから
である。これは造影剤を用いない毛細血管網内の血液動態評価
に結びついている〔36, 37〕。

IVIM由来パラメータは充実性限局性病変の性状評価に有用で

あるため、IVIMは膵癌を検出できる有望な手段であると報告し
ている研究がいくつかある〔22, 40, 41〕。

Kangら〔40〕はよく見られる膵腫瘍、慢性膵炎、正常膵の鑑別
および膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）の可能性がある悪性腫
瘍の性状評価におけるADCおよび IVIM由来パラメータの診断
能を検討した。対象は外科的に切除した膵腫瘍93例（PDAC 39
例、NET 17例、IPMN 37例）、慢性膵炎7例、正常膵26例であっ
た。ADC、遅い拡散成分（Dslow）、インコヒーレントな微小循環
（Dfast）、灌流の割合（fp）を算出した。その結果、PDACの

Dfast値および fp値は正常膵、慢性膵炎、NETに比べて有意に
低かった（全てP＜0.05）。Dfastおよび fpはPDACとNETの鑑
別において有意差を示し（ともにP＜0.0001）、ROC曲線分析に
おいてADCおよびDslowより有用なパラメータであった（全て
P＜0.05）。悪性 IPMNは良性 IPMNに比べてADC値および
Dslow値が有意に低く、Dfast値および f値が有意に高かった
（全てP＜0.05）。ROC曲線分析において、fpは悪性・良性

IPMNの鑑別におけるROC曲線下面積が最も大きかった〔40〕。
KangらはPDAC、正常膵、慢性前立腺炎、NETの鑑別において
灌流は拡散より重要な因子であるかもしれないと結論付けてい
る。また、fpは悪性・良性 IPMNの鑑別におけるROC曲線下面
積がADCおよび IVIM由来パラメータの中で最も大きかった。し
たがって、IVIM DWIは細胞密度に関する情報（Dslow）だけでな
く灌流に関する情報（Dfastおよび fp）が得られることから〔40〕、
我々は最もよく見られる充実性膵腫瘍または嚢胞性悪性膵腫瘍
の性状評価に有用な手段であると考えている。

Normal pancreatic parenchyma tissue Pancreatic cancer P value from 
Kruskal-Wallis test

Median SD Median SD

MSD [A.U.] 39.20 31.99 42.70 27.60 0.71

TTP [A.U.] 36.25 19.93 25.00 18.58 0.97

WOS [A.U.] -0.42 17.81 -1.10 52.06 0.99

WOI [A.U.] 60.27 48.96 38.43 84.78 0.10

WIS [A.U.] 3.75 17.84 20.91 25.49 0.57

WII [A.U.] 35.95 58.94 15.47 97.71 0.15

WOS_WIS [A.U.] -0.03 13.85 -0.01 3.31 0.82

WOI_WII [A.U.] 1.04 4.06 -0.94 10.40 0.21

ADC [mm2/s x 10-6] 1397.50 309.75 1196.50 281.18 0.17

MK [x 10-3] 1193.85 1393.73 1399.30 384.69 0.33

MD [mm2/s x 10-6] 2843.20 728.35 1849.50 603.95 0.00

fp [% x 10-1] 225.00 90.42 144.20 81.53 0.00

Dt [mm2/s x 10-6] 1263.00 357.21 1018.60 328.62 0.75

Dp [mm2/s x 10-5] 135.60 57.30 112.80 56.62 0.02

表1：正常膵実質および膵腫瘍の2群における各MR抽出パラメータの中央値および標準偏差（SD）

Klaussら〔41〕は膵腺管癌（PDAC）および膵神経内分泌腫瘍
（PNET）を対象に、IVIMモデルから得たパラメータと組織学的に
確定した微小血管分布との相関性を検討した。IVIMパラメータ
は2種類の関心領域（VOI）、すなわち総腫瘍体積（TTV）を囲む
VOIおよび組織学的な腫瘍占拠部位（RTV）に相当するVOIを用
いて算出した。その結果、PDACはPNETに比べて血流量の割合
fpが有意に低く（9.9％±5.4％ vs. 15.5％±5.2％、P＜0.0001）、
拡散係数Dtが有意に高かった（1.2±0.18×10－3 vs 1.03±0.15
×10－3 mm²/s、P＝0.001）。擬似拡散係数Dpに有意差は認め
られなかった（44.9±52.9×10－3 vs. 53.8±51.2×10－3 mm²/
s）。また、PDACはPNETに比べて微小血管密度MVDが有意に
低 か っ た（36.8±25.9/mm² vs. 80.0±26.1/mm²、P＝
0.0005）。RTVを用いた算出ではPDACとPNETの血流量の割
合 fpとMVDが良好な相関を示したが（r＝0.85）、TTVを用いた
算出では中等度の相関（r＝0.64）であった。また、RTVおよび
TTVを用いた算出でfpと微小血管面積との間に中等度の相関
が認められた（r＝0.54/0.47）。

我々はADCおよび IVIM関連パラメータ（Dp、fp、Dt）、組織拡
散がガウス型モデルから逸脱している程度を表す尖度係数、DKI
による非ガウス型バイアス補正を行った拡散係数を検討した。近
年、DKIはさまざまな腫瘍の治療効果の評価に用いられている
〔42-44〕。

我々の知る限り、灌流・拡散因子（ADC、IVIM、DKI由来パラメー
タ）による膵癌組織と正常組織の鑑別を分析した近年の研究は
ない。

我々のKruskal-Wallis検定に基づく所見によれば、MD、fp、Dt
の中央値には統計学的に有意な群間差が認められた。正常膵実
質と膵腫瘍の鑑別において、MDは正診率が78％と最も好成績
であった。

我々の研究において、PDACの灌流関連因子（fpおよびDp）お
よびDKIのMDは正常膵実質とは異なり、ADCに比べて診断能
が良好であった。PDACと正常膵実質の鑑別診断は通常は容易
だが、場合によっては鑑別に問題を生じるほど画像上の特徴が共
通していることがある。したがって、PDACと正常膵実質の灌流
関連因子に有意差があることは、臨床医にとって最も正確な診断
を行う上で有用な可能性がある。さらに、これらのパラメータは
全身療法および膵局所療法のレスポンダーとノンレスポンダーを
できる限り迅速に特定して治療効果を評価する上でも有用なは
ずである。

結論
膵癌の正確な診断は病期分類を円滑に行う上で不可欠であり、
ひいては適正な治療管理を可能にする。IVIMおよびDKIから得
たパラメータとDCE-MRIの半定量的パラメータの一部は、正常
膵実質と膵腫瘍の鑑別に有用な可能性がある。正常膵実質組織
と膵腫瘍を最もよく鑑別できるパラメータはMSD、WOI_WII、
DKIのMD、fpである。

AUC SEN SPEC PPV NPV ACC CUT-OFF

MSD 0.47 0.14 0.96 0.75 0.54 0.56 92.21

TTP 0.54 0.59 0.61 0.59 0.61 0.60 31.02

WOS 0.51 0.64 0.48 0.54 0.58 0.56 -1.54

WOI 0.68 0.86 0.48 0.61 0.79 0.67 30.87

WIS 0.36 1.00 0.04 0.50 1.00 0.51 -44.80

WII 0.67 0.55 0.91 0.86 0.68 0.73 33.49

WOS_WIS 0.47 0.36 0.78 0.62 0.56 0.58 0.17

WOI_WII 0.59 0.77 0.52 0.61 0.71 0.64 -0.92

ADC 0.61 0.55 0.78 0.71 0.64 0.67 1330.99

MK 0.42 0.82 0.30 0.53 0.64 0.56 997.00

MD 0.82 0.86 0.70 0.73 0.84 0.78 2168.48

fp 0.79 0.82 0.70 0.72 0.80 0.76 167.81

Dt 0.59 0.55 0.74 0.67 0.63 0.64 1197.58

Dp 0.67 1.00 0.39 0.61 1.00 0.69 68.91

表2：正常膵実質と膵腫瘍の鑑別におけるMR抽出パラメータの診断精度。正診率および曲線下面積が高値のパラメータを太字で強調。
注：AUC＝曲線下面積、SEN＝感度、SPEC＝特異度、NPV＝陰性適中率、ACC＝正診率
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図1：パラメータWIS、MD、fp、Dpのボックスプロット
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Diffusion and Perfusion Fraction Parameters 
Extracted by a Biexponential Model can be 
Markers of Healthy Human Placenta 
Development
biexponentialモデルによる拡散・灌流パラメータは正
常なヒト胎盤発育のマーカーになりうる

この機能を実行するために、胎盤はさまざまな構造の絨毛や灌流
機能を有する複雑な微小構造で構成されている（図1）。絨毛間
腔は母体血がらせん動脈から供給されて母体静脈から流出し
〔2〕、その中に絨毛樹が存在する。絨毛樹の内部は胎児の血液が
臍動脈から胎児の毛細血管を通って臍静脈に流れ、絨毛樹の周
囲に母体血が充満している〔3〕。

胎盤形成の異常は妊娠高血圧腎症、重度の胎児発育遅延、後期
子宮内胎児死亡などの妊娠合併症の原因になる〔4, 5〕。さらに、
胎盤の形態学的特徴および生理学的特徴は新生児の健康や、そ
の後の成人期の健康にも関連する〔6〕。

超音波検査は肉眼的レベルで胎盤機能不全の早期徴候を検出す
る能力が不十分なので〔7, 8〕、高感度で早期診断が可能な代替
法を見いだすことが強く望まれる。

拡散強調イメージング（DWI）は、体外からの造影剤投与を必要
とせずにヒト組織の微小構造情報および生理学的情報をもたら
す有力なMRテクニック1である〔9〕。DWIはマイクロメートル・ス
ケールで分子運動を調べることにより、組織内の水プロトンの変
位を測定することができる。したがって、顕微鏡的な組織変化に
対する感度が特に高い拡散・灌流パラメータを用い、胎盤組織に
見られる拡散コンパートメントおよび灌流コンパートメント（図1）
を検査することができる。

組織内水分子の見かけの拡散係数（ADC）は、測定データを単純
に単一指数関数（monoexponential）に当てはめ、DWI信号減
衰を拡散の強調度（b値）の関数として測定することにより求めら
れる〔9〕。二重指数関数（biexponential）の減衰関数を用いて

1  胎児に対するMRI検査の安全性は確立されていない。医療従事者は他の方法を考慮した
後、検査の臨床的価値がリスクを上回るかどうかを決定することが望ましい。

はじめに 
胎盤は妊娠中の子宮内に形成される一時的な臓器である。その
主な機能は胎児の血液と母体の血液の間で代謝物交換およびガ
ス交換を可能にし〔1〕、胎児に栄養を供給して保護し胎児の成長
を支えることである。

図1：複雑な胎盤組織の概略図。胎盤に繰り返し現れる主要構造が
placentoneである〔placentoneとは1つの絨毛樹とそれに付随する
絨毛間腔（intervillous spaces）を指す〕。胎盤組織はさまざまな拡散コ
ンパートメントおよび灌流コンパートメントで構成される。灌流プロセスは
主に臍帯（umbilical cord）と絨毛（villus）に関係し、拡散プロセスは
主に基底脱落膜（decidua basalis）と胎盤中隔（placental septum）
に関係する。絨毛間腔には拡散と灌流が均等に存在する。
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図2：被検者胎盤のアキシャルS0マップ（2A）、ADCマップ
（2B）、fマップ（2C）。緑色で囲んだ領域が本研究で検討した
関心領域（ROI）で、ROI 1が臍帯部、ROI 2が胎盤辺縁部、
ROI 3が胎盤中央部の関心領域を表す。

2A

b値の幅を広げれば、全体に占める灌流の割合（f）や擬似拡散係
数（D＊）などの灌流パラメータも得られる。

今のところ、胎盤MRIの補助手段としてDWIを検討した研究は
少ない〔10-15〕。さらに、胎盤のADC値、f値、D＊値で微小構造
や血管の変化を検出できるかどうかはまだ明らかになっていな
い。特に、胎盤の微小構造変化の検出におけるADCの有用性に
ついては議論がある〔10, 13, 14〕。

胎盤の異常を検出してその原因を理解するには、正常な胎盤発
育を示すADC値、f値、D＊値を知ることが不可欠であることから、
本研究ではDWI撮像法を用いて正常妊娠の胎盤における水の
ADCおよび血液灌流を在胎期間（GA）の関数として定量化した。
妊婦の胎盤を1.5Tで検査し、拡散のbiexponentialモデルを用
いて胎盤の各部位における水のADCと血液灌流パラメータfお
よびD＊を定量化するとともに、それらとGAとの関連を検討した。

方法
初期研究組入れ基準に合致した正常な単胎妊娠の妊婦38例
（GA範囲19～37週）に対して、母体および胎児の鎮静を行わ
ずにMRI検査を行った。本研究は施設内倫理委員会の承認を受
け、研究開始前に全例から書面でインフォームドコンセントを得
た。

被検者は2016年7月から2017年3月までにGeneral Hosp-
ital of Sapienza University（サピエンツァ大学総合病院、イタ
リア・ローマ）で募集した。本研究コホートの全例が異なるGAで
2回以上の超音波検査（臍動脈および子宮動脈ドプラ検査を含
む）を受けて正常妊娠であると判断された。

子宮胎盤機能不全または胎盤異常が疑われる女性、慢性高血
圧、糖尿病または妊娠前からの腎疾患を有する女性、MRI禁忌の
女性は除外した。正常妊娠の定義は、単胎妊娠の正期産（在胎
37週超）でGA相応の出生体重（標準体重±2標準偏差以内）
であること（出産後基準）とした〔16〕。GAは妊娠第2期早期の
超音波検査および最終月経（LMP）開始日から判断した。

母体の撮像体位は仰臥位とした。1.5Tスキャナ（MAGNETOM 
Avanto、Siemens Healthcare、ドイツ・エアランゲン）で拡散
強調スピンエコー・エコープラナーイメージングを実施し、TRは
4000 ms、TEは79 ms、バンド幅は1628 Hz/px、マトリクスは
192×192、スライス数は18～30、面内分解能は2.0×2.0 
mm²、スライス厚は4 mmとした。拡散エンコード傾斜磁場は同
一面上にない3方向とし、7種類のb値（0、50、100、150、400、
700、1000 s/mm²）を用い、各b値の信号アベレージ回数
（NSA）は4とした。DWIプロトコルの総撮像時間は6分であっ
た。

子宮および胎盤組織の解剖学的描出のため、全例にT2強調
MRIを用いてコロナル画像（TE/TR 118/1100 ms）およびト
ランスバース画像（TE/TR 149/1000 ms）を得た。

DWI撮像のDICOM画像は適切なソフトウェアによりオフライン
で 生 成 し、MATLAB（MathWorks 8.1, R2013a, 1994-
2017、MathWorks、米・マサチューセッツ州ネーティック）の自
作スクリプトを用いた。母体および胎児 1の動きは胎盤研究の妨
げになるので、いずれかの方向に動いた痕跡がないか、2名の放
射線科医が各拡散画像を点検した。

データはFMRIB Software Library v5.0（FSL、英・オックス
フォード）で前処理を行った。DWI画像は6自由度のFLIRTツー
ルを用いてb＝0の画像を基準に再編成した。FSLは脳に最適化
されているが、良質の結果が得られた。DWI画像の信号対雑音比
（SNR）の低さはDWIの明らかな弱点なので、各b値で撮像した

DWI画像のSNRを評価した。SNRを算出するために、胎盤内に
設定した領域で信号を計算し、被検者の体外に設定した領域で
雑音を計算して、信号の平均値と雑音の標準偏差（SD）の比を算

2B

2C
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出し、0.655を乗算した。この0.655という係数は、MR強度画像
（magnitude image）においてはバックグラウンドノイズが

Rician分布となることによるものである。さらにコホート全体の
SNRの平均値を算出した。

胎盤における水のADCと血液灌流の両方をbiexponentialモ
デルで定量化できるかどうかを確認するために、灌流と拡散の相
対寄与が異なる複数の胎盤領域を検討した（図1）。胎盤絨毛の
構造は互いに明瞭に分かれている。胎盤の厚さが増す中央部で
は大部分の絨毛樹が重なっており、絨毛間腔内の母体血の流入
領域と流出領域の区別がはっきりしない〔17〕。そこで、子宮壁か
らの横方向の距離に応じて3つの関心領域（ROI）を設定した。
具体的には、放射線科専門医がほぼ同じ面積の3つのROI、すな
わち図2Aに示す中央部ROI（C-ROI）、辺縁部ROI（P-ROI）、臍
帯部ROI（U-ROI）を描画した。

半値全幅3.2 mmのガウシアンフィルタを用いてデータの空間ス
ムージングを行った。各ROIの信号強度を平均し、データを次の
biexponential関数に当てはめた〔17-19〕。

S（b）/S（0）=f ·exp（-b·D*）+（1-f）·exp（-b·ADC）  （1）

ここで、S（b）は減衰した信号、bはb値、S（0）は拡散傾斜磁場が
ない状態での信号振幅、ADCは見かけの拡散係数、D＊は擬似拡
散係数、fは灌流の割合である。

図3に、各ROIにおけるADC、D＊、fを算出するために用いた信
号減衰とそのフィッティングの例を示す。図3の2つのグラフA
およびBは、灌流の影響を強く受ける信号の減衰が一次関数型
の減衰（拡散のみの影響を受ける信号に特有の減衰）から逸脱し
ていることを強調するために、信号をbの関数として対数表示し
たものである。当てはめ曲線の初めの減衰部分は「非常に速い拡
散」のコンパートメントに相当し、その速さは擬似拡散係数（D＊）
として知られ、灌流プロセスの影響を強く受ける。この信号挙動
は、図1で言うと絨毛間腔および臍帯、すなわち血管に富む組織
に最もよく見られる。曲線の2番目の部分、すなわちLn（S（b））
とbのグラフで直線になっている部分は、標準のADCにしたがっ
て拡散しているコンパートメントに相当する。この信号挙動は主
に基底脱落膜および胎盤中隔（図1）に見られる。

局所血流量（fractional blood volume）または灌流の割合（f）
は、速度D＊で拡散する水分子の割合である。通常、fおよびADC
の当てはめ値は組織構造に基づいて再現・解釈が可能であるの
に比べて、D＊の当てはめ値は信頼性が低下する〔10〕。

図3：DWI信号をbの関数として対数表示したグラフ。グラフ3Aと3Bは異なる2つのコンパートメントにおける信号挙動を示す。3Aでは胎盤組織が主に灌
流の影響を受け、3Bでは主に拡散の影響を受けている。当てはめ曲線の初めの減衰部分は灌流プロセスの影響を強く受けているのが分かる。
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各被検者のADC、D＊、fの平均値とSDを算出し、Bonferroni補
正を行うPearson検定を用いてADC、D＊、fとGAとの相関を検
討した。まずGA範囲全体（19～37週）における相関を検討し、
次に妊娠第3期（GA＞30週）における相関を検討した。

分散分析（ANOVA）を用い、3つのROI間および妊娠第2期と第
3期との間でADC、D＊、fの差を評価した。分析は全てSPSS 
Statistics 17（IBM SPSS Inc.、米・イリノイ州シカゴ）を用いて
行った。

結果
2例は出産後基準に合致せず、3例はMRIスキャン結果がアーチ
ファクトにより低画質であったため除外した。したがって、正常な
単胎妊娠33例の胎盤を研究対象とした。

ADC、D＊、fの測定値の信頼性は、図4に示すDWI画像のSNR
に依存する。DWI画像のSNRは約50（b＝0のDWI画像）から
約12（b＝1000 s/mm²のDWI画像）までの範囲に及んでい
た。これらのSNR値は、DWIデータが信頼できると考えられる最
小許容値（SNR 5）を優に超えている〔20, 21〕。

図2Bに被検者の胎盤のADCマップ、図2Cに同 fマップを示す。

ADCマップでは羊水の速い拡散（約3×10－3 mm²/s）と胎盤組
織に束縛・制限される生体の水の遅い拡散（約1×10－3 mm²/s
～2×10－3 mm²/s）の動態が識別され、fマップでは胎盤への臍
帯の挿入（U-ROIとC-ROIの間）がはっきりと視認できる。実際

に、予想された通り胎盤に比べてf値の上昇が認められる。

胎盤の3つのROI間および妊娠第2期と第3期との間でADC、
D＊、fの平均値に有意差は認められなかった。

30週以降のGAにおいて、正の線形相関がC-ROIのfとGAと
の間（r＝0.61、p＜0.03）およびP-ROIのfとGAとの間（r＝
0.59、p＜0.05）に認められた。また、30週以降のGAでは
P-ROIのADCとGAとの間に有意な負の相関（r＝-0.76、p＜
0.02）が認められたが、19～29週のGAではADCはGAに非
依存性であった（図5）。図5に中央部ROIおよび辺縁部ROIの
ADCおよび fの平均値をGAの関数として示す。

考察
ヒト胎盤は妊娠期間全体を通じて構造および機能が変化して急
速に発育する臓器である。我々の目的は、拡散のbiexponential
モデルで求めたパラメータADC、D＊、fを用い、胎盤の発育によ
る微小構造の変化を検出できるかどうか検討することであった。
biexponentialモデルでは、確実に灌流の混入を排除したADC
の定量化が可能で、パラメータfを用いて水全体に占める灌流の
割合を定量化することもできる。また、D＊は灌流の影響を強く受
け、擬似拡散パラメータとして定量化することができる。

ADC、D＊、fの平均値は文献〔10, 11, 13, 22, 23〕に見られる値と
全体的に一致しており、解析したROIの間でも差がなかった。図
1に示す胎盤組織の多コンパートメント構造に関しては、我々のサ

図4：b値ごとにコホート全体および傾斜磁場の全方向で平均したDWI画像のSNR。SNR値は拡散データが信頼できると考えら
れる最小許容値（SNR＝5）を優に超えている。
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ンプルの平均ADC値は束縛の少ない水の拡散を反映しており、
絨毛間腔（水がランダムに拡散する空間）のサイズが約100マイ
クロメートル〔2-4〕という胎盤の組織学的構造と一致する。

しかし、健康な胎盤を対象にした以前の研究〔13, 14〕とは対照
的に、そして我々の最近の論文〔23〕と一致して、今回は30週
以降のGAでADCの有意な低下が認められた（図5）。我々はb
＝1000 s/mm²でSNR＞12という結果を得たので、GAの進
行に伴うADCの低下は不十分なSNRによるバイアスではない。
むしろ、GA後期に生じる実質の生理学的変化を反映・強調して
いる可能性があり、その変化は線維化が強くなるという特徴があ
る〔2〕。特に、胎盤の微小部分が死滅する原因になりうるカルシ
ウム沈着が発生し、一部が線維性組織に置換される可能性があ
る。線維性実質組織の異常な増殖は拡散の障壁を増やし、ADC
値を低下させる〔24〕。そのため、在胎30週以降では線維性組
織の増加によって胎盤内での動態が遅くなり、ADC値が低下す
る。

ADCに関する我々の結果〔23〕と以前の研究結果〔13, 14〕と
の違いは、胎盤のADC算出に用いた拡散モデルに原因がある。
初期の研究〔13, 14〕とは異なり、我々はbiexponentialモデ
ルを用いてADC定量化から灌流の混入を排除した。

さらに、正常胎盤を対象にbiexponentialモデルを用いた以前
の研究〔10, 11, 15〕とは対照的に、そして我々の最近の論文
〔23〕と一致して、今回は在胎30週以降において胎盤中央部お
よび胎盤辺縁部のfとGAとの間に正の線形相関が認められた。
このfとGAとの相関は、胎盤の体積増加に伴う絨毛の体積、表
面積、長さの増加を反映している可能性がある〔2, 24〕。特に、
絨毛膜絨毛は在胎30週以降に成熟し、サイズが大きくなって母
体と胎児の間の物質の接触・交換が極限まで強化され、灌流が
増大する〔24〕。我々の算出結果ではD＊はADCより約1桁大き
かったが、そのSDは平均値の約50％もある。ADC平均値のSD
は約12％未満、f平均値のSDは約20％未満である。

DWIのb値は、予想される拡散の値や組織の特性に基づいて選
択すべきである。原則として、至適b値は算出しようとしている
ADC値の逆数にほぼ等しい〔27〕。本研究では、ADC値の範囲を
0.7～1.7×10－3 mm²/sと予測したので、必要なb値の範囲は
600～1400 s/mm²となり、十分なSNRと十分な拡散強調との
妥協点である400～1000 s/mm²のb値を用いた。我々は胎盤
の水のADC値を正しく算出したと明言できるが、灌流パラメータ
に関しては変動が大きかったので（特にD＊）そうは言えない。我々
は灌流パラメータを算出するために0、50、100、150 s/mm²の
b値を用いたが、ある程度の信頼度を持ったD＊および fを求める
には一部のデータを非常に低いb値、特にb＝0からb＝50 s/
mm²の範囲で収集する必要がある〔22, 28〕。最終的に強調す
べき重要な点は、biexponentialモデルは複雑な胎盤組織の特
性を正確には反映していないということである。最近の動物モデ
ルで得られた結果によると、胎盤組織のモデリングには3つの拡
散コンパートメントによる拡散モデルの方が適していると思われる

〔25, 26〕。

結論として、本研究は我々の以前の研究〔23〕と一致し、正常妊
娠33例の胎盤辺縁部においてbiexponentialモデルを用いた
ADC測定によって妊娠第3期に発生する組織の変化が検出され
ることを示している。特に、ADCはGAの進行とともに低下する。
逆に、灌流の影響を受ける水分子の割合を表すfは、妊娠期間全
体の胎盤中央部および妊娠第3期の胎盤辺縁部においてGAの
進行とともに上昇する。ただし、ADCおよび fとGAとの相関は有
意であるが、ADCおよび fとGAのグラフではデータの広がりが
目立つ。さらに、fおよびD＊は胎盤発育による微小構造変化の
マーカー候補とするには標準偏差も変動も大きすぎる。

これらの結果に鑑みて、我々はb＝0からb＝150 s/mm²の範
囲でより多くのDWIデータを収集することにより、灌流パラメー
タfおよびD＊の算出を改善する研究を計画している。また、胎盤
組織の複雑性および不均一性から、拡散が優勢なコンパートメン
トまたは灌流が優勢なコンパートメントにより密接に関連する
ROIを選択することになるだろう。
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