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拡散 MRIを⽤いた新たながん診断法の開発 

 

飯間麻美 
 

 

要旨：現在のがん治療は細分化が進んでおり、より適切な治療決定に繋がる様な新たな画像診断法の開発が

重要であると考えられる。拡散 MRI は生体内の水分子のブラウン運動による拡散現象を観察可能であり、拡

散 MRI から得られる定量値ががんの診断や再発、予後予測に役立つような、新たな診断法を開発している。

また拡散 MRI定量値の標準化も重要な課題である。本稿では拡散 MRI に関する、IVIM や非ガウス拡散 MRI を

始めとする最先端のがんイメージング研究開発や標準化に向けた取り組みを紹介する。 
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１．現在のがんと診断について 

2021 年、日本の死亡者数は約 144 万人であるが、

そのうちの約 3 割に当たる 39.5 万人の方ががん（悪

性新生物）によって亡くなっており、昭和 56 年か

ら現在に至るまで死因順位の第１位となっている
1)。さまざまな種類のがんがあるが、その多くは、磁

気共鳴画像法（MRI: Magnetic Resonance Imaging）、

コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 法 （ CT: Computed 

Tomography）、超音波法、陽電子放出断層撮影法

（PET: Positron Emission Tomography ）などのモダリ

ティを用いて検診や詳細な診断が行われている。こ

れらの方法を用いると致命的ながんを発見できる

という明確な利点がある一方で、侵襲性や安全性、

放射線被ばく等、課題が残る。近年におけるがんの

治療は多岐にわたるため、精緻な分析に基づいた診

療、治療成績の向上、患者さんの負担軽減に繋がる

様な、非侵襲的ながん診断技術の開発が求められて

いる。例えば、乳がんを疑われた場合に通常行われ

る針生検は、病変のうち一部のみの評価に留まるた

め腫瘍の不均一性は考慮されない場合が多い。その

一方で従来の画像診断は腫瘍全体の不均一性を評

価可能であるにもかかわらず、再発、転移や予後、

治療効果予測の精度向上に役立つような有用な情

報を得ることができていない。画像診断は病変の広

がり診断や転移検索などには用いられているが、複

数の選択肢の中から治療方針を決定する過程にお

いて十分に活用されていないともいえ、より治療方

針の決定に貢献できるような、新たなイメージング

バイオマーカーの開発が今後重要となってくると

考えられる。 

２．MRI と拡散 MRI 

MRI は核磁気共鳴（ NMR: Nuclear Magnetic 

Resonance）という現象を利用し、主に水素原子核（プ

ロトン）と外部からの電磁波との相互作用を利用す

ることで人体の内部を画像化したものである。がん

の診断には造影剤を用いて MRI 撮影を行う場合が

多いものの、造影 MRI は造影剤の体内蓄積による

副作用が近年報告され 2)、より安全かつ的確な MRI

診断法の開発は喫緊の課題である。我々は MRI の

中でも、患者さんの比較的負担の大きい外科的手法

や造影剤の投与によらない、非侵襲的な拡散 MRI を

用いた新たな腫瘍診断法の開発を行っている。 

 

2.1 拡散 MRI 及び IVIM,非ガウス拡散 

拡散 MRI を用いることにより、生体内の水分子

の拡散現象を画像化することが可能である。拡散

MRI は組織中の水組織のブラウン運動による分子

変位の程度を画像化する技術であり、最も単純なモ

デルにより得られる見かけの拡散係数（ADC：

Apparent Diffusion Coefficient）は正常組織に比し腫

瘍で減少することから、腫瘍特有の組織構築を反映
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する新たな定量値として注目されている。ADC 値は

2 点の b 値より算出可能で、現在、脳梗塞や腫瘍の

鑑別など、臨床で広く使われている。b 値は拡散強

調の度合いを表す。 

ADC は実際の生体内の水分子は自由拡散であると

いう仮定のもと直線の傾きを用いることにより計

算される。しかしながら実際の生体内の信号減衰は

直線ではなく曲線であり（非ガウス拡散）、200 s/mm2

以下の低い b 値においては Intra Voxel Incoherent 

Motion（IVIM）効果として認められ、組織内の毛細

血管内などの灌流を評価可能と考えられる。また

（少なくとも）1000 s/mm2 以上の高い b 値において

は阻害拡散や制限拡散により説明可能であり、

Kurtosis model などの数理モデルを用いて定量化で

きる（図１）。 

図１ 拡散 MRI における信号減衰と代表的なモデ

ル 

特に非常に高い b 値においては信号はノイズ(noise 

floor)に達してしまうため、これによる曲線解析への

影響は無視できない。よって解析の前にノイズ補正を

行う必要がある。上記の様に拡散 MRI による非ガウス

拡散解析法の進歩に伴い、灌流を始めとする様々な腫

瘍の特徴を反映した新たなバイオマーカーの算出が造

影剤を使用せずとも可能となってきており、臨床およ

び前臨床モデルを用いて、新規イメージングバイオ

マーカーを確立できるか検討を行っている。 

その一方、これらの複数の定量値を日常臨床で解釈

し診断に活用するには手間がかかり過ぎることが懸念

される。よって悪性腫瘍の検出に最も高い感度/特異

度を持つ各パラメーター値において診断閾値を設

定し、すべてのパラメーターの閾値を組み合わせる

ことにより悪性から良性までの定量的診断スコア

を確立することで、病変全体又はピクセル単位でカ

ラースケールを用いて可視化する手法を考案し、特

許申請した（図２）3)。 

図２ 拡散 MRI による半自動化腫瘍評価法 

この手法により、造影剤を使用せずに腫瘍グレード

評価が可能となるだけでなく、生検部位の誘導につ

ながる様な腫瘍の不均一さを表示したり、治療効果

の判定にも使用することが可能となった。 

また、一般的に臨床で使用される拡散 MRI の分

解能は mm 単位であるが、様々な拡散時間での拡散

MRI を撮影し、拡散方程式を用いることにより µm

単位での見かけの拡散距離も計算可能であり、拡散

MRI を顕微鏡の様に活用して評価できるようにも

なる可能性があると考えられる（図３）。 

図３ 拡散 MRI による様々なスケールでのイメー

ジングの可能性 

特に乳がんの治療は手術前に薬物療法が行われる

場合が多く、がんが薬物療法により縮小してしまう

ため、治療開始時に撮影した MRI 画像で評価した

腫瘍の全体を病理像で確認することは難しくなっ

ている。よって、マウス腫瘍モデルを通じて MRI 画

像と病理像との詳細な比較を行っている。このよう

な臨床研究、前臨床研究を通じ、様々な定量値と臨

床情報との関連性の有無を検討し、がんのイメージ

ングバイオマーカーを見つけることで、診断だけで

なく、治療法の決定、例えば治療効果判定などに役

立てることを目標としている。 

がんは非常に複雑な病気であり、拡散 MRI 信号
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ががんの種類によってどのように影響されるか（例

えば、細胞性、細胞透過性など）をよりよく理解し、

腫瘍の良悪性やサブタイプを始めとする様々な情

報と拡散 MRI から得られる定量値を統合的に関連

付け信頼度の高い個別化診断技術を開発すること

で、がん診断や治療の一助となると考えられる。 

拡散 MRI は 30 年以上前から主に頭部領域におい

て日常臨床では特に脳梗塞の診断目的のために使

用されており、本研究で撮影している拡散 MRI 画

像においても、時間が許せばほとんどの臨床用 MRI

装置で容易に使用することが物理的には可能であ

る。しかしながら（ADC だけでなく）こ複数の拡散

MRI 定量値を算出するためには多数のデータポイ

ントを用いる必要があり、撮像時間の延長が問題で

あった。そこで我々は、より短い撮像時間で取得可

能な、複数の拡散 MR 画像定量値の情報を統合させ

た synthetic ADC の提唱を行い 4)、200 例を超える多

数の乳腺腫瘍臨床例における診断能の検討結果に

ついて論文発表した 5)。 

 

2.2 IVIM を用いたイメージングとその開発 

拡散 MRI は水分子のブラウン運動による拡散現

象を介して組織微細構造の検出を可能とする。拡散

MRI で撮影した際の生体内の信号減衰の傾きを①

見かけの拡散係数（ADC）として計算でき、このADC       

値は正常組織に比し（脳、肝臓、乳房、泌尿生殖器

などの)腫瘍で減少することから、腫瘍特有の組織構

築を反映する新たなコントラストとして日常臨床

でも診断の際の参考情報として用いられている。そ

の一方、低い b 値では ADC の傾きより変位するプ

ロットが別の拡散として認められ、②毛細血管レベ

ルの血流などを反映する灌流評価の定量値(IVIM)

として算出可能である（図４）。 

1980 年代 Le Bihan らにより発見された IVIM は、

ランダムに配列した毛細血管の中の血液の流れが

拡散現象に模倣することに起因し 6)、最近は造影剤

を用いずに腫瘍の血流を評価できる可能性がとみ

に注目されている。 

 しかしながら、解析や十分に IVIM 評価可能な撮

影時間を日常臨床では確保できず、未だ研究の範囲

内としてとどまっている。臨床応用を見据えた場合

の現時点での問題点として、拡散強調 MRI を用い

た腫瘍の臨床例での最適な撮像・解析・評価法およ

び IVIM の病理学的裏付けが確立されていないこと

があげられる。我々は、この問題点を解決するため、

IVIM の臨床応用へ向けた有用性の検討を基礎・臨

床研究を通じて行ってきた 7,8)。 

図４ IVIM により、水分子の拡散（①）と毛細血管

レベルでの還流（②）両方を評価可能 

基礎研究として、大学院在学中にニューロスピン

（フランス、超高磁場 MRI 研究所）に留学し、撮像

や解析が実際の臨床例に比べて容易であるラット

脳腫瘍モデルを使用して IVIM 成分をより正確に評

価するために必要なデータポイントの検証や組織

学的評価を行った。さらに拡散 MRI におおける複

数の非ガウス分布を用いた解析により、ADC のみな

らず複数のパラメーターを検討した 7)。帰国後、こ

の基礎的検討を十分に重ねた上のさらなる臨床応

用として、まずは典型的な乳腺病変における非ガウ

ス分布拡散強調 MRI（特に ADC とは異なる細胞膜

の活動性などの腫瘍の微小構造を新たに評価可能

な Kurtosis 解析）及び IVIM イメージングの初期検

討を行った（図５）8)。 

図５ 乳腺腫瘍拡散 MRI パラメトリックマップ 

また、授乳期前後の乳腺における IVIM 定量値が

著明に変化することを報告した 9)。 

 

2.3 拡散 MRI の臨床における有用性 

MRI 画像は、様々な手法を複合的に用いること

で、他の手法では得られない様々な画像のコントラ
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ストを得ることができ、悪性腫瘍の評価に不可欠な

診断法として機能している。特に拡散 MRI は、ミリ

メートル単位の画像でありながらサブミリメート

ル単位の情報を得ることができ、ADC 値を用いて腫

瘍の特異的な組織構造を反映させることができる

のが特徴である。 

現在、多くの女性がマンモグラフィーを受けてお

り、過去 30 年間で非浸潤性乳管内癌（DCIS : Ductal 

Carcinoma in situ）の発見が飛躍的に増加した。しか

し、DCIS は進行リスクが低いものもあり、そのよ

うな場合含め、DCIS に対する様々な治療法のリス

クとベネフィットの適切なバランスについては、大

きな議論を呼んでいる。不必要な侵襲的治療を避け

るために、低リスクの DCIS を正確に診断すること

が重要である。我々は、拡散 MRI により DCIS の層

別化、特に低グレードの DCIS 鑑別が可能であるこ

とを予備的な研究において示した 10)。拡散 MRI が

腫瘍の悪性度をより正確に評価できるようになれ

ば、特に低リスクの DCIS 患者において、過剰診断

や不必要で侵襲的な治療の防止に役立つ可能性が

ある。 

また、さらに ADC の最大値と最小値間の差分を

とった値や、非ガウス拡散のモデルを用いて計算さ

れる尖度を表す K（Kurtosis）値が乳がんの転移しや

すさを推測できる可能性も報告されている 11,12)。 

 

2.4 拡散時間 

また、MRI 及び拡散 MRI の技術進歩に伴い異なる

拡散時間による MRI 撮影が可能となった。自由水

のような構造がない環境（ガウス拡散）では、拡散

時間に関わらず水分子の運動は同じ拡散係数を示

す。その一方で、何らかの障壁構造があるがある環

境（非ガウス拡散）では、水分子が障壁にぶつかる

毎に異なる拡散係数を呈す。特に内部構造が密な腫

瘍ではこれらの拡散係数の差異が大きくなり、正常

組織における拡散係数との違いが出てくるのでは

ないかと考え（図６）、時間依存性拡散 MRI を用い

て新たな腫瘍の鑑別が可能か検討を進めている。 

障壁構造に乏しい、ADC 値評価に適したポリビニ

ルピロリドンやアルカンなどのファントム撮影を

行い拡散時間による ADC 値変化がほぼ認められな

い事を確認し、マウス xenograft 腫瘍モデルを用いて

異なる拡散時間によるこれらの複数の拡散パラ

メーターの変化率を評価する研究を進めた 4,13)。臨

床研究においても、頭頸部腫瘍、乳腺腫瘍において

異なる拡散時間による ADC 値変化率が良悪性腫瘍

の鑑別に有用であることを検討した 14,15)。 

図６ 異なる拡散下での拡散時間と拡散係数の関

係 

 

2.5 乳房拡散 MRI の標準化 

拡散強調像の乳腺腫瘍への応用については、どの

MRI 装置においても安定した拡散 MRI 定量値を算

出するための標準的な撮影プロトコルが十分に確

立されていなかった。拡散 MRI は、造影剤を使用せ

ず、非侵襲的であり、患者にとって有益と考えられ

る。筆者は、特に乳がんに関し、主要な MRI 装置ベ

ンダーや欧州乳房画像学会（EUSOBI）の科学委員会

にメンバーとして入れて頂き、最低限の撮影条件を

含む国際的な撮影ガイドラインを策定し 16)、実際の

使用状況に関する survey の結果も最近発表した 17)。

また、拡散強調像の乳房領域における更なる臨床応

用を目的とし、他の編者と共に本を出版した 18)。 

拡散 MRI は、MRI 装置や病院によって撮影条件

が大きく異なるため、標準化が十分に進んでいない

という問題点がある。品質管理用ファントムから臨

床プロトコル、データ解析に至るまで、臓器やがん

の種類に合わせた標準プロトコルを各施設と協働

しながら設定していくことで、乳房領域のみなら

ず、各臓器や専門分野において拡散 MRI の可能性

を十分に引き出すことができるようになるだろう。  

３．まとめ 

 拡散 MRI は生体内の水分子の拡散現象を画像化

可能であり、造影剤を必要としない非侵襲的なイ

メージング法である。その医療応用は脳梗塞の診断

から腫瘍のイメージングまで多岐にわたる。従来の

見かけの拡散（ADC）という定量値に留まらない、

IVIM や非ガウス拡散 MRI、時間依存性拡散 MRI な

ど各種定量値を算出可能であり、腫瘍の鑑別や再

発、予後予測などのイメージングバイオマーカーと

しての有用性も多数報告されている。その一方で定
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量値の標準化も重要な課題であり、その解決に向け

国際ガイドラインの発出を始めとし、国内外で様々

な取り組みが行われている。 
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（20ck0106454h0003, 22he0422017j0001）、上原記念生

命科学財団研究助成（2019 年)、武田学術振興財団

研究助成（2020 年)の支援をいただきました。この

場を借りて御礼申し上げます。 
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Development of a New Cancer Diagnostic Method Using Diffusion 

MRI 
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Abstract: Cancer treatment is becoming increasingly specialized. It is hence important to develop 

diagnostic imaging tools that will guide the making of appropriate treatment decisions. Diffusion MRI 

allows the observation of the diffusion of water molecules in a living body, reflecting the tissue 

microstructure. We are developing new quantitative markers from diffusion MRI, which will be useful 

for the diagnosis of cancer recurrence and for assessing the prognosis. Another important issue is the 

standardization of the quantitative values obtained from diffusion MRI. This paper introduces state-of-

the-art cancer imaging research, developments concerning Diffusion MRI and our efforts toward its 

standardization. 

KEYWORDS: Cancer, MRI, diffusion MRI, IVIM, non-Gaussian diffusion 

 

 

 
飯間麻美 Mami Iima 

所属 京都大学 医学部附属病院 先
端医療研究開発機構・放射線診断科 
[学歴] 京都大学 大学院 医学・医

科学専攻 画像診断学・核医学 博
士課程修了（医学） 
[職歴]2013 年日本学術振興会 特別

研究員、2015 年京都大学 白眉セン
ター 特定助教、2018 年京都大学医
学部附属病院 放射線診断科 特定病

院助教、2019 年京都大学医学部附属
病院 臨床研究総合センター・放射
線診断科 助教、2020 年京都大学医

学部附属病院 先端医療研究開発機
構（臨床研究総合センターからの名
称変更）・放射線診断科 助教 

[専門]画像診断学、放射線医学、医
療管理学 

PROFILE 


