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は じ め に

近年， diŠusion-weighted imaging (DWI）

により，慢性腎臓病（chronic kidney disease ;

CKD）における腎機能や病理学的変化が評価

できるという報告がいくつかなされてい

る1)～4)．統計学的モデルは Yablonskiy らに

よって提唱された DWI の non-monoexponen-

tial model であり， imaging voxel 内に拡散係

数（D）が連続して分布することを仮定するも

のである．Yablonskiy らは D の分布形態とし

て truncated Gaussian distribution を 用 い た

truncated Gaussian model を報告した5),6)．

我々は最近，前立腺癌において，D の分布形

態として gamma distribution を用いた model

を報告しているが（gamma model），その報告

のなかで，D の分布における D＜1.0×10－3

mm2/s (Frac＜1.0）と D＞3.0×10－3 mm2/s

(Frac＞3.0）の area fraction（）を考慮する

ことで，それぞれ前者が制限拡散，後者が組織

灌流を反映する parameter として，拡散デー

タを組織学的情報と対比させて解釈することが

できる可能性を示した7),8)．今回我々は統計学

的モデルを用いた DWI により腎機能評価を試

みるとともに，腎臓における truncated Gaus-

sian model と gamma model の二つのモデルの

妥当性を検討した．同時に，統計学的モデル

から得られた parameter と腎機能（estimated

glomerular ˆltration rate ; eGFR）との相関を

求めた．

方 法

対象は Table 1 に示すとおり．対象を eGFR

ごとに四つにサブグループ分けした．DWI は

3T MRI (Achieva 3T, Philips), 32-channel

phased-array coil を用いて，以下の条件で撮

像．Five b-values (0, 500, 1000, 1500, and

2000 s/mm2). TR/TE, 7500/73 ; 5 mm slice

thickness with a 0.5 mm gap ; MPG, 3 axes ;

FOV, 380×380 mm ; matrix size, 256×256 ;

and sensitivity encoding, 2. DWI 上で右腎皮

質に 3 か所の ROI をとり，その信号強度の平

均と b value を用いて truncated Gaussian mod-

el および gamma model の両者で curve ˆtting

を行った．

式(1 )は truncated Gaussian distribution の

関数．

r(D)＝A exp[－(D－Dm)2/2s2]…………(1)

A は normalization constant, Dm は確率密度が

最大となる D の値，s は分布の幅を示す．D
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Table 1. Baseline data for the four subject groups

CKD
patients

Healthy
volunteer

Group 1

eGFR 90

Group 2

60eGFR＜90

Group 3

30eGFR＜60

Group 4

eGFR＜30

No. of subjects 29 21 10 15 17 8

Male 17 12 3 9 11 5

Female 12 9 7 6 4 3

Age (years) 65.3±12.0 49.4±20.1 41.5±14.7 55.1±19.6 67.4±10.2 68.1±16.0

eGFR 43.3±21.5 85.4±15.3 99.69±1.31 74.4±8.64 46.6±8.96 17.8±8.08

Data are indicated as mean±standard deviation.

eGFR : estimated glomerular ˆltration rate (mL/min/1.73 m2)
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が truncated Gaussian distribution に従うとき，

信号強度 S は以下の式(2)で示される．

S(b)＝S0

1＋F( Dm

s 2
－

bs
2 )

1＋F( Dm

s 2 )
exp(－bDm＋

b 2s 2

2 ) ………………(2)

F は error function を示す．

次に gamma distribution は式(3)により示さ

れる．

r(D)＝ADa－1 exp(－bD） ………………(3)

ここで， A は normalization constant， a は

shape parameter，b は rate parameter を表

す．Gamma distribution において，a/b が平

均を，a/b2 が分散を示す．D が gamma distri-

bution に従うとき，信号強度 S は以下の式(4)

で示される．

S(b)＝S0ba/(b＋b)a ………………………(4)

Conventional ADC は他の parameter との比

較のため，monoexponential model を用いて二

つの b-value (0, 1000 s/mm2）から算出した．

二つの model 間での curve ˆtting の good-

ness に関しては，R2 value を用いた F test で

比較した（全体およびサブグループ）．二つの

model の Frac＜1.0 および Frac＞3.0，そして

ADC と，eGFR との相関係数は Spearman's

rank correlation coe‹cient を用いて求めた．

得られた parameter に関しては group 1 を

control として group 2～4 それぞれと Steel

test を用いて比較した．

結 果

Fig. 1 に典型的な CKD 例と健常ボランティ

アでの D の分布を示す．Fig. 1a は truncated

Gaussian model, 1b は gamma model によるも

の． Fig. 2 に curve ˆtting の結果を示す．

Truncated Gaussian model お よ び gamma

model 両者において curve ˆtting は良好であ

り，二つの model 間での goodness of ˆt の比

較に関しては，対象全体でも，サブグループ間

でもすべて有意差は認められなかった．Table

2 に得られたサブグループごとの parameter を

示しているが，group 1 と 2 の間では二つの統

計学的モデルでの Frac＜1.0 のみが有意差を示

した．得られたそれぞれの parameter と eGFR

との相関係数は次のとおり．Truncated Gaus-

sian model においては Frac＜1.0, r＝－0.81 ;

Frac＜3.0, r＝0.58．Gamma model においては

Frac＜1.0, r＝－0.79 ; Frac＜3.0, r＝0.56 であ

り，ADC においては r＝0.73 であった．
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Fig. 1. Probability density functions (PDFs) of the diŠusion coe‹cient (D) in statistical models

using truncated Gaussian distribution (a), and gamma distribution (b). The PDF for a healthy

volunteer is shown as a solid curve line, while that for a patient with typical chronic kidney disease

(CKD) is shown as a dotted curve line. Distribution of D for the CKD patient is lower than for the

healthy volunteer in both models.

eGFR : estimated glomerular ˆltration rate

Fig. 2. The graph shows the curve ˆts for the truncated Gaussian (a) and gamma (b) models in a

healthy volunteer, and a patient with typical chronic kidney disease (CKD). Subjects are the same

as in Fig. 1. Curve ˆtting in each model and for each subject are reasonably good, with negligible

diŠerences between the truncated Gaussian and gamma models.
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考 察

Frac＜1.0 は eGFR と強く相関していた．

Frac＜1.0 および Frac＞3.0 はそれぞれ組織の

制限拡散成分および灌流の成分と考えることが

できる7),8)．近年 Togao 等が腎の線維化に応じ

て ADC が低下すること，つまり ADC が腎の

線維化の parameter になり得ると報告してお

り9)，それを踏まえると統計学的モデルの制限

拡散の parameter である Frac＜1.0 は腎線維化

の指標であると考えることができる．今回の研

究では，制限拡散の parameter である Frac＜

1.0 のみが，腎機能正常群（group 1）と軽度

腎機能低下群（group 2）との間で有意差を示

した．つまり ADC や灌流の指標である Frac

＞3.0 よりも，Frac＜1.0 が早期腎機能低下に

鋭敏な指標であると考えることができる．最

近，CKD 例では腎全体の血流は低下するもの

の，単位体積当たり，つまり voxel 当たりの血

流は CKD 進行後もある程度保たれることが報

告されており10)，Frac＞3.0（組織灌流の指標）

が Frac＜1.0（制限拡散の指標）よりも eGFR

との相関が弱かった理由は，それによりある程

度説明可能と思われる．また，ADC も灌流の

影響を受ける指標であることから，同じ理由に

より eGFR との相関が Frac＜1.0 よりやや弱

くなったものと推察される．これらを踏まえる

と，Frac＜1.0 は灌流の影響から独立している
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Table 2. Parameters of statistical models and conventional ADC in each group

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Statistical model

Truncated Gaussian distribution

Frac＜1.0 () 7.72±0.75 9.25±0.93 10.3±1.71 13.8±1.90

P ― ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

Frac＞3.0 () 56.0±7.29 51.3±3.65 48.56±8.45 33.5±9.56

P ― 0.31 0.09 ＜0.01

Gamma distribution

Frac＜1.0 () 8.16±1.31 10.1±1.13 11.3±2.13 15.6±2.64

P ― ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

Frac＞3.0 () 53.6±6.76 49.3±3.27 47.4±7.61 34.3±7.86

P ― 0.31 0.18 ＜0.01

Conventional ADC (×10－3 mm2/s) 2.16±0.13 2.05±0.09 1.97±0.14 1.71±0.13

P ― 0.09 ＜0.01 ＜0.01

Data are indicated as mean±standard deviation.

P＜0.05 is considered statistically signiˆcant.

P＜0.05 versus group 1

eGFR : estimated glomerular ˆltration rate, ADC : apparent diŠusion coe‹cient
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という点で，他の parameter よりも良い指標

であると考えることができる．

結 論

統計学的モデルを用いた DWI から得られた

parameter は腎機能と相関しており，特に

Frac＜1.0 で強い相関が認められた．統計学的

モデルは妥当性のあるモデルであり，それによ

り拡散 MR 信号を腎の組織学的変化と対比さ

せて解釈することが可能となると考えられる．
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A statistical model, which is a non-monoexponential model of diŠusion-weighted imaging (DWI)

presumes the continuous distribution of diŠusion coe‹cients within an imaging voxel. We performed

DWI examinations using statistical models to assess renal function aiming to determine the ap-

propriateness of the models with two diŠerent distributions (truncated Gaussian and gamma distribu-

tions) and to correlate the parameters obtained from the models. The histological interpretation of

the diŠusion data was made by introducing the concept of area fractions for the diŠusion coe‹cients

D＜1.0×10－3 mm2/s (Frac＜1.0) and D＞3.0×10－3 mm2/s (Frac＞3.0) as the parameters that

represent restricted diŠusion and perfusion, respectively. The parameters obtained from DWI using

statistical models with truncated Gaussian and gamma distributions, particularly Frac＜1.0, showed

a strong correlation with renal function. The results suggest that statistical models are robust and

feasible for the interpretation of diŠusion MR signal decays with relevance to histological changes in

the kidney.


