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は じ め に

悪性腫瘍における水分子の拡散は，正常に比

べ低下しているのを利用して，拡散強調画像

で，悪性腫瘍を検出する手法が広く用いられて

おり，その有効性を示す文献も多い1)～3)．片対

数でプロットした high b-value DWI 信号減衰

は，時に，曲線を描き，以下の biexponential

式(1)に従うことが知られている4)．

Sb/S0＝ffast exp(－bDfast)＋fslow exp (bDslow)

………………………………………………… ( 1 )

ここで S0 および Sb は b 値をかける前後の信号

値であり，f は，各コンポーネントを構成する

分子の相対数，D は apparent diŠusion coe‹-

cient (ADC）である．下付き文字は，それぞ

れ fast, slow component のものであることを

意味する．

我々は，過去の研究5)で，乳腺腫瘍に対し，

b 値 3500 s/mm2 までの multi b-value DWI を

(1)式を用いて解析し，細胞増殖性腫瘍での，

biexponential 信号減衰の存在を示した．ま

た，細胞密度の高い腫瘍は，fslow が高いことも

報告した．本研究の目的は，さらに，この

biexponential 信号解析から得られた fast, slow

コンポーネントの情報が，実際の細胞内外の情

報をどの程度反映しているのかを，摘出術後の

病理画像と詳細に比較しながら検証し，DWI

信号減衰の成因を明らかにすることである．

方 法

対象は 39～81 歳（平均 60.5 歳）の乳癌女性

である．Multi b-value DWI を含む乳腺 MRI

検査を受けられ，その後，腫瘍摘出術を行い，

病理組織学的診断結果がわかっている 23 症例

である．MRI から手術までの日数は平均 40 日

で，その間，どの症例においても，術前化学療

法や放射線治療は行われていない．また，病理

画像との対峙を容易にするため，非腫瘤形成性

病変は除外した．乳腺腫瘍 23 件の内訳は，非

浸潤性乳管癌1，浸潤性乳管癌20，浸潤性

小葉癌1，髄様癌1 であった．

DWI は Gyroscan Achiva 1.5T (Philips, Best,

Netherland）と，7ch Breast coil を用いて，

SE type single shot EPI で撮影を行った．撮像

条件は，TR : TE/7000 : 110, b-value : 0～3500

s/mm2(6 b-values, 700 interval), slice : 24,

matrix : 128×128 (256R), FOV : 260, RFOV :

85, half scan factor : 0.6, thickness : 4 mm,
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gradient over plus6) : yes, NSA : 3, scan time : 4

min 40 s である（Fig. 1af）．

病理画像は，摘出標本の切り出し図と，MR

画像を対峙しながら，ほぼ DWI と同部位と思

われる点を選択し，その部位を，デジタルカメ

ラ付き顕微鏡で撮影した．この時の視野範囲は

約 700×550 mm であった．顕微鏡写真は，隣

接するように 20 枚（縦 5×横 4 枚）取得した．

これにより，おおよそ 2.8×2.8 mm2 の範囲の

画像が得られたことになる（Fig. 1g, i, j）．ま

た，コントロールとして，正常乳腺部からも，

ランダムに，10 枚の病理画像を取得した．

DWI の ROI は 3×3 ピクセルの正方形とし

た．これにより，病理画像の ROI 範囲とほぼ

一致することになる．（Fig. 1h, i）正常乳腺部

は，直径 10 pixel の円形の ROI を用いた．

DWI 画像の表示と計測は DICOM viewer

soft imageJ (http://rsbweb.nih.gov/ij/）で行っ

た．また，測定したデータは，Matlab (Math-

works, Natick）で自作したソフトで，以下の

(2)式を用いて最小二乗法によりフィッティン

グを行い，各パラメータを算出した．（Fig. 1k）

Sb/S0＝ffast exp(－bDfast)＋(1－ffast)

exp (－bDslow)＋BG ………………(2)

この式は(1)式の fslowを 1－ffast に置き換えて，

さらに BG としてバックグラウンドの項を追加

してある．

病理画像は， Photoshop (Adobe systems,

San Jose）で，マニュアルで細胞外成分を消去

し，残された部分を細胞成分とする方法を採用

した．これを全病理画像について行い，それぞ

れの平均値を cellular fraction とした．

また，病理画像を観察すると，細胞外成分は

さらに，間質成分および，マイクロシストや乳

管内成分などの free space に分けられると考

える．そこで通常の病理画像から，細胞成分の

みを選択した画像をサブトラクションすると，

細胞外成分が残る．この画像を用いて ˆber

fraction (ˆber area/entire aria）と free space

fraction (free space area/entire area）を算出し

た．また，間質繊維成分の fast component へ

の影響を調べるため，全体から，間質線維成分

の割合を引いた新しい割合F＝(free space

area)/(free space area＋cellular area）を定義

した．

病理画像から得られた上述のパラメータと，

DWI biexponential 解析で求めた各パラメータ

を比較した．

結 果

Fig. 2a に DWI 信号解析により算出した fslow

と，病理画像解析から算出した cellular frac-

tion の関係を示す，両者の相関係数は R＝

0.598, p＝0.003 と，正の相関を示した．ま

た，病理画像をよく観察すると，硝子化した間

質を多く含む症例では，cellular fraction は低

い割に，fslow は高い傾向にあった．これらを除

外した場合の相関係数は，R＝0.709, p＜0.001

とより高い相関を示した．正常乳腺の cellular

fraction は，0.04～0.12 であったが，全例 slow

component は検出されず，monoexponential な

信号減衰を示した．

Fig. 2b に ffast と free space fraction および，

F との関係を示す． ffast と extracellular frac-

tion の関係は，fslow と cellular fraction の関係

と同義である．それぞれの相関は，R＝0.460

(p＝0.031), R＝0.727 (p＝0.00013), R＝0.709

(p＜0.001）であった．

Cellular fraction と Dslowの関係をみると，細

胞密度が高い場合の Dslow＝0.2～0.3×10－3

mm2/s 辺りで安定する傾向があった．

Dfast に関しては 1.3～3.9×10－3 mm2/s とば

らついて，相関する要素を見つけることはでき

なかった．
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Fig. 1. A 41y.o. woman with tublo-lobular carcinoma of the right
breast.
DWIs with b-value of 0 (a) ; 700 (b) ; 1400 (c) ; 2100 (d) ; 2800 (e) ;
and 3500 (f) s/mm2 and 3D T1-weighted fast gradient-echo image at 70
after contrast administration (g). Illustrated positions of ROI on the
DWI (h) and the pathological specimen (i). A microscopic image of the
ROI on the pathological specimen in which the cellular fraction was esti-
mated to be 0.32 (j). DWI signal attenuations of the ROIs ˆtted by the
biexponential function (dotted line indicates the back ground noise lev-
el) (k). The derived parameters of tumor were a fraction of the fast com-
ponent ( ffast＝0.615) and ADCs of the fast (Dfast＝1.86×10－3 mm2/s)
and the slow components (Dslow＝0.314×10－3 mm2/s) (Black circle).
The signals of normal tissue declined to the back ground noise level and
was ˆtted by a monoexponential function ( ffast ＝1.0, Dfast＝2.43×10－3

mm2/s) (White circle).
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Fig. 2. Correlation of slow component fraction ( fslow) and the cellular fraction(a) and fast component fraction
and free space fraction(b) and F(c). The white circles indicate the case of a large amount of hyalinized stroma,
and the statistical correlation was estimated in each case to include (black line) or exclude it (dotted line)(a).
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考 察

硝子化の強い症例を除いた fslow と，cellular

fraction が良い相関を示し（Fig. 2a），算出さ

れた Dslow は，過去に報告されている細胞内の

ADC7) とほぼ一致した．以上の結果から，

slow component は細胞内の拡散に相当するの

ではないかと考える．また，硝子化の強い症例

は，b 値 0～700, 0～1400 mm2/s を用いて 2

点法で算出した ADC も有意に低く，このこと

からも，硝子化間質は，DWI 信号減衰に関与

し，細胞と同程度の低い拡散を示すのではない

かと考える．また，正常乳腺の DWI 信号解析

からは slow component は検出されなかった．

Fig. 2a においても，細胞密度の低い症例で

は，slow component が検出されないものもあ

り，DWI 信号減衰で，biexponential な曲線を

描く（slow component を検出する）には，あ

る程度の細胞密度の上昇が必要なのではないか

と考える．

Fast component に関して， ffast と extracel-

lular fraction および F との相関は，ほぼ同程

度となった（Fig. 2a, c）．しかし，過去の先行

研究7)～9)や，我々の過去のファントム実験10)

の結果によると，fast コンポーネントは，slow

コンポーネントよりも T2 値が大きいため，そ

の fraction は実際の存在比より過大評価される

傾向にある．その点を考慮すると，fast com-

ponent は，F（間質線維を除いた free space

fraction）に相当する可能性が高いのではない

かと考える．

また，本研究での，平均の fast component

ADC (Dfast)＝2.006±0.738×10－3 mm2/s と

なったが，これに関しては，細胞外のコンポー

ネント（extracellular fraction, free space frac-

tion, ˆber fraction）と相関する要素を見出すこ

とができなかった．一般的に，細胞密度が高く

なると，細胞外液腔のスペースが狭くなり，結

果，細胞外液腔の拡散が小さくなることが

ADC 低下の原因と考えられているが11)，今回

の fast component の解析結果は，それを証明

することができなかった．

結 語

乳腺腫瘍における b 値 3500 mm2/s までの

DWI biexponential 信号解析の結果，slow com-

ponent は，細胞内の拡散を示す事が示唆され

た．

Fast component fraction (ffast）は細胞外成分

全体の割合（extracellular fraction）と，間質

線維を除いた細胞外成分の割合（F）の両者に
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高い相関を示したが，過去に報告された，算出

比の精度の差から，後者に相当する可能性が高

いと考える．また，fast component ADC (Dfast）

に相関する要素はなく，一般的に言われてい

る，「細胞密度が高くなることによる，細胞外

液腔の狭小化による ADC の低下」は否定的で

あり，通常，臨床で観測される腫瘍の ADC の

低下の主な原因は，slow component である細

胞成分の割合の増加による影響が大きいのでは

ないかと考える．

しかし，今回の解析の結果からは，細胞膜や

間質による拡散制限や細胞膜の透過性，微小灌

流などの影響は不明のままである．
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Previous studies have reported that the signal attenuation of diŠusion-weighted imaging (DWI)

for tumor tissues displays biexponential decay and that the apparent diŠusion coe‹cients (ADCs)

can be divided into fast and slow diŠusion components corresponding to those of extra- and intracellu-

lar spaces. In 23 subjects with breast cancer who underwent DWI using six b-values up to 3500 s/

mm2, we examined the biexponential character of the DWI signal attenuation of the tumor, estimated

the fast and slow diŠusion components, and compared them with the extra- and intracellular compo-

nent information obtained from pathological specimens. The derived slow component fraction cor-

related with the cellular fraction, and the ADCs converged to 0.20.3×10－3 mm2/s for the higher cel-

lular fractions. The ADCs of the fast component ranged from 1.3 to 3.9×10－3 mm2/s and showed no

correlation with the extracellular components. This result suggests that the main reason for the

decreasing ADC of a breast tumor is the decreasing fraction of the fast component and the increasing

fraction of the slow component having a low ADC. Generally, it is believed that the reason for the

decreasing ADC in a malignant tumor is the result of an increasing cellularity which restricts water

diŠusion in a reduced extracellular space. However, the present result of the biexponential analysis

did not conˆrm this theory.


