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は じ め に 

 

骨軟部腫瘍において、術前の画像診断としての MRIは欠かせないモダリティである。組織

中の自由水、腫瘍の大きさや形状、解剖学的位置関係と共に、脂肪成分、粘液成分、線維

成分などといった大まかな質的評価を非侵襲的に行うことができ、また造影を用いること

で腫瘍内の血行状態など viabilityの評価が可能である。しかし、組織学的所見と直接結

びつくような良悪性の判断を MRIの信号レベルから数値的に評価することは、困難である。 

Megnetization Transfer Ratio (MTR) による手法では、従来の MRIと異なり組織中の水分

とタンパク質の相互関係を評価でき、これが組織中の高分子の定量化に有用であることが

報告されてきた 1）2）3）。その後、MTRの算出式を改良した Equivalent Cross-Relaxation Rate 

Imaging (ECRI)はより鋭敏な定量化ができることが報告された 4）5）6）。臨床的には ECRI に

よって算出された ECR値が乳癌組織における腫瘍細胞の悪性度や線維化の程度と相関して

いることが示され、乳癌のリンパ節転移の評価判断にも利用できる可能性が示唆されてい
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る 7）8）9）。しかしながら骨軟部腫瘍領域に於いては ECR値が病理学的悪性度や術前化学療法

効果にどのように関連を示すのかの報告はいまだなされていない。 

今回の研究では、Megnetization Transfer Ratio（MTR）という手法を用いて MTRの算出式

を改良した Equivalent Cross-Relaxation Rate (ECR）値を比較することで骨軟部腫瘍に

おける ECR値の有用性を検討した。また、病理学的悪性度の一つの指標として組織標本の

細胞密度や細胞核数を調査し病理学的悪性度と ECR値との相関関係について検討し、術前

の化学療法効果判定の指標や悪性度評価の指標となるかにつき検討することを目的とした。 

 

方   法 

 

（1）ECR の測定 

ECR の測定には、OsiriX software を用いた。ECRI の各スライスより腫瘍実質内の均一な

領域を設定し、領域内の平均 ECRを算出した。腫瘍被膜や腫瘍内血管は除外した。全スラ

イスの ECRを測定したが、特に両端部に近いスライスではアーチファクトの影響を強く受

けるため、全スライスの平均 ECR±SD以内の数値となるスライスのみを抽出し、平均値を

算出した。 

 

（2）細胞密度とデーター解析 

  切除もしくは生検標本より作製した H&E染色のプレパラートを使用し、細胞数をカウン

トした。術前に補助療法を施行し、切除標本にて細胞壊死がみられるような症例では生検

標本を用いた。光学顕微鏡下で 400倍の視野で撮影した 340μ㎡の組織像を ROIとして設

定し、各症例毎に任意の 10か所 ROIを抽出した。細胞の計測には Image Jを用いて、それ

ぞれの撮影画像の核に対して閾値設定を行い、細胞の核数をカウントすることで細胞数を

評価し、10か所の平均値を算出した。 

 ECR値と腫瘍の良悪性との相関関係の検定には Mann-Whitney U検定を用い、ECR値と標

本組織の細胞密度との相関関係の検定に Spearman's rank correlation coefficientを用

いた。P value < 0.05を統計学的有意とした。 
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結   果 

 

骨軟部腫瘍に対して ECRIを測定し、かつ切除および生検にて病理学的診断のついた 50例

について検討した。対象症例の病理所見を表 1に示す。(脂肪腫 5例、脂肪肉腫 5例、ALT3

例、骨肉腫 3例、血管腫 3例、PVNS3例、Ewing肉腫 2例、骨巨細胞種 2例、胞巣状軟部

肉腫 2例など)。 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

表 1. 症例背景(男女、年齢、組織型) 

 

（1）ECR値の測定 

 良性腫瘍において、ECRは幅が大きかった。脂肪腫は10未満と特に低い傾向を示したが、

PVNSや骨 GCT、線維腫、結節性筋膜炎では 40以上と高い傾向を認めた。悪性腫瘍は多くが

40前後と比較的高い値を示したが、脂肪系腫瘍である高分化型脂肪肉腫や粘液型脂肪肉腫

では比較的低い傾向を示した。 

全体として高悪性度腫瘍の ECRは、良性もしくは低悪性度腫瘍の ECRよりも低い傾向を
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認めたが有意差はなかった。良性腫瘍でも、PVNSや骨 GCTでは特に高い傾向を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 腫瘍別 ECR一覧 

 

 

 

（2）ECRと細胞密度との比較 

 細胞密度は ECRIと同様に、脂肪系腫瘍では少ない傾向を示し、PVNSや骨 GCTなどの良

性腫瘍や高悪性度腫瘍ら全般において高い傾向を示した。ECR と細胞密度は有意な相関関

係を示した。その中でも Ewing肉腫は、他の腫瘍よりも相対的に ECRに対し特に高い細胞

密度を認め、 線維腫になどの一部の良性腫瘍では細胞密度に対して相対的に高い ECRを呈

する傾向を認めた。 
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図 2. ECR値・細胞密度相関関係 

 

 

 

 

（3）化学療法前後の比較 

 3症例に対して化学療法前後での ECRおよび細胞密度を測定した。内訳は ASPS 2症例、

Ewing肉腫 1症例。3例とも化学療法に伴い壊死性の変化に伴う細胞密度の低下を認めた。

しかし有意に ECRが低下したものは、Ewing肉腫の症例のみで、他の 2症例では明らかな

ECRの低下は認めなかった。 

 

 



実績報告書 

 - 6 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 化学療法前後の ECR値比較 
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考   察 

 

骨軟部腫瘍は、様々な組織型があり、一般的な MRIなどの画像診断で得られる局在や性状

だけでは診断が困難なことが多い。最終的な診断は、生検もしくは切除による組織診断が

必要となるが、診断までに時間を要することが多く治療開始が遅れる可能性がある。こう

した侵襲を伴う手技を開始する前に、画像診断である程度の組織型を類推できれば治療初

期における方針決定に有用であると考えられる。 

通常の MRIでは、遊離した水プロトンの信号を反映して脂肪成分・水分・線維成分とい

った性状を判別できるが、組織診断に不可欠な細胞密度や細胞の形状といった情報は反映

されない。それに対し、 ECR は核や細胞骨格などを含む細胞成分を構成する蛋白等の高

分子の含有量と相関していると報告されている。さらに ECRIとして画像化することで腫瘍

細胞の細胞像を反映することができる 4）5）6）7）8）。 

Matsushimaら９）10）は、乳癌のセンチネルリンパ節において ECRと組織標本の細胞密度に

は有意な相関関係があり、転移リンパ節における画像診断の可能性について報告した。骨

軟部腫瘍においては、Tsukushiら 5）は、良性腫瘍と悪性腫瘍の MTR値に有意差があり、ま

た MTRと DNA indexとの間に相関関係があることを報告した。今回の研究では、より鋭敏

な定量化ができる ECRを骨軟部腫瘍において測定し、組織標本の細胞密度との比較検討を

行った。 

ECR 値は良性腫瘍において個々の幅が大きく、悪性腫瘍群との有意な相違はなかった。

しかし、ECR 値が高いほど、細胞密度は高いという有意な相関関係を認めた。今までの報

告と同様に、これは核や小器官、細胞骨格などから構成される細胞の密度が、protonを含

んだ高分子の含有量として ECR に反映されていると考えられる 11）12）13）。そのため、良性腫

瘍でも細胞密度の高い PVNSや骨 GCTでは ECRは高値となる。同様に protonを含んだ高分

子含有物質としてコラーゲンを含む基質は ECRが高くなる傾向があり、線維腫など線維成

分を多く含む良性腫瘍でもこうした理由で ECR 値が高くなった可能性がある 14）15）16）。また

Ewing 肉腫では 1 個当たりの細胞体積の小さい小円型細胞からなる組織像を呈するため、

他の腫瘍と比較して高い細胞密度 / ECR 比を呈したと考えられる。 

  化学療法の治療前後に対する評価では、ASPS の 2 例では明らかな変化を認めなかった。
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今回細胞密度はバリアブルな細胞に対してのみカウントしており、ECRIにて組織の壊死性

変化がバリアブルな組織とどのように判別されるかに対しては症例も少ないため今回の研

究では不明である。ただ Ewing肉腫では組織の壊死所見に呼応して ECRの低下を認めてお

り、術前化学療法の治療効果判定に利用できる可能性がある。 

今回の研究においては、多くの組織型を対象としておりまた nが少ないため、良悪性の

診断についてまでは十分な検討を行うことができなかった。しかし、ECR と細胞密度は有

意な相関関係を示し、治療前の画像診断として ECRは、通常の MRIの情報に加えて新たな

診断的情報となる可能性がある。 
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