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この総説は，第 35 回日本磁気共鳴医学会大会特別講演「拡散強調画像」での講演を中心にまとめたものである．
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は じ め に

拡散強調 MRI の臨床への応用は頭部から始

まり，現在では躯幹部にまで広く普及してい

る．特に躯幹部拡散強調 MRI は DWIBS

(diŠusion weighted whole body imaging with

background body signal suppression）の登場が

契機となり，広く臨床応用されているのは周知

のとおりである1)．b-value においても，当初

は様々な制約により，特に躯幹部では低い値を

選択せざるを得なかったが，最近ではルチーン

で b＝1000 s/mm2 程度の撮像が可能となって

きている．さらに b＝2000 s/mm2 を超えるよ

うな拡散強調 MRI の試みも報告されるように

なってきている．そこで本稿では b＝2000 s/

mm2 を超えるような拡散強調 MRI を便宜的に

high b-value 拡散強調 MRI（以下，DWI）と

し，high b-value DWI のこれまでの経緯，議

論を紹介し，我々の初期経験についても若干触

れることとする．

High b-value DWI，特に biexponential な

信号変化の成因について

High b-value DWI に関して注目が集まりだ

したのは，1996 年の Niendorf らの論文からと

考えられる2)．この中で彼らは 4.7T の MRI を

用いて，ラットの脳の DWI を b＝10000 s/

mm2 まで撮像し，この範囲では b の変化に伴

う信号変化が biexponential であることを示し

た．すなわち拡散成分に fast component（速

い拡散をする成分）と slow component（遅い

拡散をする成分）があることを示した．素直に

考えると fast component は細胞外区画，slow

component は細胞内区画に相当すると思われ

るが，実際の細胞内外の解剖学的比率と fast,

slow component との比率が大きく異なること

から，そのような単純なモデルで解釈すること

は困難である．細胞内外の区画でプロトンの交

換があることが，このような比率の相違に関係

しているとの考え方もできるが，実際に拡散時

間（t＝D－d/3）を変化させてみても（t＝8.4,

18.0. 60.0 ms），biexponential な信号変化に違

いは見られなかった．

この論文の後，biexponential な信号変化に

関して様々な検証がなされてきた．Mulkern

らは T1 緩和時間や magnetization transfer ra-

tio に関して3),4)，また Clark らは T2 緩和時間

に関して5)，いずれも fast component と slow

component で差がないことを示し，細胞内外
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Fig. 1. A diagram showing the signal decay versus b-value over extend-
ed range (b＝6000 s/mm2). It is obvious that the signal decay is biex-
ponential and there are fast and slow diŠusion components.

Table. Previous Reports Regarding ADC of the Liver
and Spleen [References 11)～16)］

Author b-value
(s/mm2)

ADC of the
liver

(×10－3 mm2/s)

ADC of the
spleen

(×10－3 mm2/s)

Ichikawa 55 2.28±0.07 1.44±0.05
Chow 300 1.70±0.05 1.05±0.08
Our data 300 1.26±0.13 0.75±0.06
Kim 846 1.05±0.30 0.93±0.30
Yamada 1100 0.87±0.26 0.88±0.22
Namimoto 1200 0.69±0.31 0.78±0.35
Murtz 1300 0.96±0.09 0.60±0.04
Our data 2000 0.56±0.24 0.65±0.07
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でこれらのパラメーターに差がないことは考え

にくいため， fast component と slow compo-

nent が細胞内外区画に起因しないことの傍証

とした．結局，この biexponential な信号変化

の成因は今日に至るまで結論が出ていないが，

細胞内外の区画の影響，高分子結合水と自由

水，制限拡散の影響など，様々な要因が関与し

ている複雑な機構ではないかと推測されてい

る6),7)．我々はより臨床的な観点から，成因を

厳密に定めるよりも，組織の tissue characteri-

zation のパラメーターとして利用するのが現実

的であると考えている．

Biexponential な信号変化

その後，人間の脳でも high b-value DWI で

は biexponential な信号変化を示していること

が確認されたが8),9)，最近では脳以外の組織

（前立腺など）でも同様な信号変化が起きてい

ることが明らかになってきている10)．biex-

ponential な信号変化のグラフを Fig. 1 に示

す．このグラフから，臨床で多く用いられてい

る b＝1000 s/mm2 程度ではほとんど fast com-

ponent しか見えていないことがわかる．また

ADC (apparent diŠusion coe‹cient）を計測す

る際，通常用いられる二点法では b-value を大

きく取れば取るほど，ADC 値が低下してくる

（直線の傾きがなだらかになる）ことも理解で

きる．Table は肝臓，脾臓の ADC 値を過去の

文献からまとめたものであるが，やはり b-
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value が大きくなるほど ADC 値が低下してき

ている11)～16)．また逆に b＝50 s/mm2 程度の

low b-value では毛細血管内の灌流（perfusion）

の影響が大きいと言われている．結局，b-

value により DWI は何を見ているかをまとめ

ると，例えば b＝0, 50 s/mm2 程度では主に

perfusion，b＝50, 1000 s/mm2 程度では主に

fast component，b＝50, 4000 s/mm2 程度では

fast component と slow component，b＝1000,

4000 s/mm2 程度では主に slow component と

言うことができるであろう．

Biexponential パラメーター

DWI の biexponential な信号変化は以下の式

で示される．

S(b)/S0＝ffast exp (－bDfast)

＋fslow exp (－bDslow)

ただし t≪tfast(slow)

S信号強度，Dfast : fast component の ADC，

Dslow : slow component の ADC，ffast : fast com-

ponent の比率， fslow : slow component の比率

（1fast component の比率），t拡散時間（D

s/3），tfast(slow)各コンパートメントの平均存

在時間

もし t≫tfast(slow)，すなわち各コンパートメン

トの平均存在時間が拡散時間よりも有意に短け

れば，各コンパートメントは一つのものと見な

すことができ，以下の式のような monoex-

ponential な信号変化が適用される2)．

S(b)/S0＝exp {－b(ffast Dfast＋fslow Dslow)}

このように biexponential な信号変化と考え

られるときには，新たなパラメーターが生じて

くる．つまり monoexponential の場合には

ADC しか拡散のパラメーターはないが，biex-

ponential では ADCfast，ADCslow，さらに fast

component や slow component の比率といった

パラメーターが利用できることになる．Maier

らは既に正常の脳や脳腫瘍においてこれらのパ

ラメーターのマッピングを行い，脳の tissue

characterization に有用であると述べている9)．

脳虚血と biexponential パラメーター

脳虚血と biexponential パラメーターとの関

係はどうであろうか．現在理解されている脳虚

血（細胞性浮腫）における ADC 低下のメカニ

ズムは，1) NaK ATPase の障害に伴う細胞

性浮腫，2) 細胞膨化に伴う細胞外腔の拡散制

限，3) 細胞内粘稠度の変化や局所温度変化，

などが挙げられている．また PRES (posterior

reversible encephalopathy syndrome）に代表

されるような血管性浮腫に関しては，血管内皮

の障害や BBB (blood brain barrier）の破綻に

よる毛細血管内の水分の間質への移動などによ

り細胞外腔が拡大し，ADC が上昇してくると

理解されている．一方，脳虚血と biexponen-

tial パラメーターではまだ統一した見解がなさ

れていない．Niendorf らは脳虚血に際して

ADCfast, ADCslow いずれも低下し，fast compo-

nent の比率が低下するとしているが2)，

Brugi àeres らは ADCfast, ADCslow 自体には大き

な変化はなく，fast component の比率が低下

することで，全体として拡散低下がおこると述

べている17)．なお血管性浮腫では ADCfast上昇，

ADCslow 不変ないし微増，fast component の比

率増加ということで一致した見解がなされてい

る17),18)．

悪性腫瘍と biexponential パラメーター

一般に悪性腫瘍においては細胞密度上昇，細

胞腫大により ADC が低下すると考えられてい

る．また腫瘍が壊死に陥ると ADC は上昇す

る19),20)．これらのことから，悪性腫瘍の治療

効果予測，治療効果モニタリングに DWI が有

用であるという報告が多い．すなわち治療前の

ADC が低値を示しているものは，放射線治療
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Fig. 2.
a : T1-weighted scout image showing an axial slice of breast tissue with
the targeted column. b : Line scan diŠusion image obtained from the
column shown above. The horizontal axis is spatial and the vertical axis
is b-value from 04000 s/mm2 (top-to-bottom).
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や化学療法の効果が高いと予測される．また治

療効果判定としては，腫瘍縮小に先行して

ADC が上昇してくる．High b-value DWI を用

いた報告では，Mardor らが R＝ADCfast/slow

component の比率，あるいは RD＝biexponen-

tial curve 下の面積，といった指標を用いて，

治療効果予測および効果のモニタリングを行っ

ている21)～23)．R の指標で考えると，R が低値

を示すことを治療効果大の予測，R が高値に変

化することを良好な治療効果の指標としている

が，その意味は腫瘍細胞が融解することによる

slow component の減少（fast component の増

加），腫瘍細胞が融解することによる細胞間隙

の拡大や腫瘍細胞の細胞膜透過性が亢進するな

どによる ADCfast上昇ということである．

他の臓器や腫瘍も high b-value DWI では

biexponential な信号変化を示すのか

これまでの研究では，脳や前立腺において

high b-value DWI で biexponential な信号変化

が示されているが，他の臓器や腫瘍においても

このような biexponential な信号変化があるの

であろうか．我々は line scan DWI の手法を応

用して，いくつかの臓器，腫瘍に対して high

b-value DWI を試みてみた．通常用いられてい

る line scan DWI では 2D の image が得られる

が，今回用いた手法は 1D の imaging であり，

一つのコラムからのデータしか得られないが，

1 回の撮像で b を 0 から 4000 s/mm2 まで 16

ステップのデータを得ることが可能である

（Fig. 2）．撮像時間は 38 秒であり，上腹部臓

器は呼吸停止下に撮像を行った．脂肪肝のない
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Fig. 3. Typical signal decay curves from the liver and spleen. The decays show curvature (solid lines) on the
semi-log plot and are clearly biexponential, not monoexponential (dotted line).

Fig. 4. Typical signal decay curves from normal prostate gland and
prostate cancer. Both decay cureves are well ˆtted with biexponential
functions. The ADCfast ( ) and ADCslow ( ) are lower in prostate can-
cer than in normal prostate gland.
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ボランティア 8 人の肝臓，脾臓のデータを

Fig. 3 に示す．ともに b＝1000 s/mm2 を超え

る付近から monoexponential な直線からはず

れ，biexponential な変化を示していることが

わかる．また肝臓，脾臓の ADCfast, slow， fast

component はそれぞれ ADCfast＝1.76±0.41×

10－3 mm2/s，ADCslow＝0.39±0.14×10－3 mm2/

s，fast component＝59.9±14.2（以上肝

臓），ADCfast＝1.50±0.36×10－3 mm2/s，AD-

Cslow＝0.31±0.11×10－3 mm2/s， fast com-

ponent＝54.8±13.4（以上脾臓）であり，い

ずれにおいても肝臓と脾臓で有意差は認められ

なかった．臨床で多く用いられている b＝1000

s/mm2 付近の DWI では脾臓が肝臓に比べて高

信号に認められるが，これは主に T2 shine

through の影響が大きいと言うことができる．

腫瘍性病変では，前立腺癌においても同様に

biexponential な信号変化が認められた．また

ADCfast, ADCslow は，いずれも正常前立腺組織

に比べて癌において低値を示す傾向があった．

また slow component の比率も癌で高いようで

ある（Fig. 4）．我々の経験もまだ十分ではな
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いが，一般に生体組織，腫瘍性病変（良悪性に

かかわらず）は high b-value DWI で biexpo-

nential な信号変化を示すのは確かなことであ

ると思われる．その原因として悪性腫瘍におけ

る細胞密度上昇が細胞外腔の拡散低下をまねき，

ADCfastの低下，slow component の比率増加に

結びつくことは容易に想像できる．今後，biex-

ponential パラメーターがどれほど臨床にイン

パクトを与えるかは未知数であるが，生体組織

や病変に新しい生理的，形態的情報を与えるこ

とが期待される．

まとめ

High b-value DWI に よ っ て biexponential

パラメーターという新しい生体情報が付加され

る．その成因に関してはまだ不明瞭な点も多い

が，生体組織が biexponential な信号変化でう

まく ˆt できることから，組織の characteriza-

tion のパラメーターとして積極的に利用して行

くのが得策であろう．今後の知見の積み重ねが

期待される分野である．
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With the advent of faster imaging techniques, diŠusion-weighted magnetic resonance (MR) imag-

ing (DWI) has been used to characterize not only brain, but also abdominal organs. DWI is usually

performed with the b-value range less than 1000 s/mm2 ; however, several papers have shown that

signal decay with b-factor over an extended b-factor range is better modeled with a biexponential

rather than a monexponential function. In this report, we reviewed the arguments of high b-value

DWI with an emphasis on biexponential function. In addition, we showed detailed diŠusion measure-

ments of the liver, spleen, and prostate gland using multiple b-factors ranging up to 3000 s/mm2. The

signal decays of these organs were clearly biexponential. We conclude that biexponential parameters

with high b-value DWI will oŠer new and unique information for tissue characterization.


