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特集肺癌画像診断2005年肺結節の良悪性鑑別の進歩

総説 DynamicMRIによる肺腫癌の良、悪性の鑑別
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要旨

胸部疾患におけるMRIについては多くの経験が得られてきたが、肺野結節性病変におけるその役割は限ら

れている 。 本稿では、孤立性肺結節の良、悪性の鑑別や病理像との比較といった診断における造影ダイナミ

ック MRIの臨床的役割について画像を呈示し概説する 。

Abstract 

Considerable experience has been gained with MR imaging of thoracic diseases, however the clinical 

role of MR imaging for solitary pulmonary nodular lesions remains limited_ In this article, the clinical role 

of contrast-enhanced dynamic MR imaging for solitary pulmonary nodule , such as differentiating 

malignant from benign solitary pulmonary nodules and imaging-pathologic correlation, is illustrated and 

reviewed_ 
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1.はじめに

肺癌の治療成績は近年着実に向上しているが、胃

癌などに比べると依然予後不良で、、発見時の進行病期

がひとつの問題となっており、早期発見・早期治療が

重要である。 近年、集団検診の普及、 CT検診、肺ドッ

クが行われる機会が増え、孤立性肺野結節(一般的に

長径3cm以下をいう) ないし結節性病変のうち、 2cm以

下の小型病変が多数発見されるようになってきた。 CT、

気管支鏡検査、経皮肺生検などを用いた一般的な診

断では、 30%以上の良性の腫癒性病変が誤って切除

されている。 患者に負担をかけQOLを損なうような検

査・手術を少しでも減らすためにも、早期に適切な治

療を行うためにも、腫癌性病変の良、悪性の鑑別は重

要である 1) 。

別刷請求先.〒830-0011 久留米市旭町67

CT(高分解能CTを含め)を用いた肺の小腫癌性病

変の良、悪性の診断は、腫癌性病変の形態、辺縁の

性状、石灰化や脂肪成分の有無、周囲の血管や胸膜

との関係、経時的腫癌径の変化などに依るもので、臨

床的価値は高いが、形態診断にはある程度限界があ

る。 Dynamic CTを用いた良 ・ 悪性の鑑別が報告さ

れているが 2)-4)、良性群と悪性群の血行動態のオー

ノtーラップが多く、特に造影効果が強い腫癌の良、悪

性の鑑別は困難である。 また、 最近では、 Positron

Emission Tomography (PET) の成績が報告されて

いるが、 FDG-PETでは2cm以下(特に早期癌に多い

1.5cm以下)の良・悪性の判定に関しては成績が悪く、

肺胞上皮癌やカルチノイドのような異常集積を示さない

偽陰性例、結核腫や真菌症のような偽陽性例などの間
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図 lA. 末梢型小型腺癌例のdynamic MRI画像とtime-enhancementratio curve 

息止め下のT1強調像 (SE 120・150/10 ) を用い， Image 1 = Gd-DTPA投与前， Image 2~7 =投与後1分毎 (投与

後1~6分)， Image 8 =投与後8分後の計8回撮像する。 肺腫癌に関心領域を設定し，各信号強度を測定後，投

与前信号強度と各信号強度の比率を時間軸に対してフ.ロットし，時間一信号強度増強比曲線を作成する。

題がある日-7) 。 また、固有の施設、 高額な費用が必要

で、 一般化は困難である。

MRIはCTに比べ、 X線被爆がない、コントラスト分

解能が良好、多方向の撮像が可能である、などの利点

により、腫癒性病変の診断にCTに補助的に用いられ

てきた。 X線被曝のあるCTでは同一断面の撮影回数

に制限があり、 dynamic CTといっても3~4回撮影で、

あるが、 MRIでは撮像時間さえ短縮できれば撮像回数

は制限されない。 最近のMRIでは高速撮像を用いる

ことで造影剤投与後の任意断面における多時相撮像

により、腫癒内の数秒単位の血流評価が可能となって

いる 。 これらの利点を用いて，当教室で、はdynamic

MRIを用い、肺野腫癒性病変の良、悪性の鑑別が可

能か検討してきた8)-10) 。 また、原発性肺癌の増強効果

と腫蕩内新生血管，新生間質などとの相関を検討し、

予後との関係も調査してきた11)- 13) 。 これらの研究結

果を紹介し、最近のMRIの報告も併せて、 dynamic

MRIによる肺腫痛の良、悪性の鑑別について、概説

する 。

2. Dynamic MRIの方法

fast spin-echo (SE) 法 と fast gradient-echo 

(GRE) 法が主なものであるが、画質、取得信号強

度や単位時間などに違いがある 。 これまで当施設で

は肺野腫癒に関しては ( 15年以上前から行ってお

り)、主にSE法を使用してきた。

(1) SE法

息止め下のspin-echo T1強調像 (SE 120-150/10) 

で， (1) Gd-DTP A (gadopentetate dimeglumine) 投

与前， (2) ~ (7) 投与後l分毎 (投与後1~6分) 、 (8)

投与後8分後の計8回撮像を原則としている(図1A) 。 こ

の方法は増強効果の経時的変化をみるために比較的

時間をかけた撮像であり、造影剤の最初の腫蕩内first­

passは現していない。 1 回の息止めに必要な時間は約

16秒間であるが、施行前に何回か20秒程度の息止め

の練習を行い、息苦しいようであれば経鼻酸素投与を

考慮している。 得られた全8画像内に描出された腫癒

部に関心領域 (ROI) を設定し， 信号強度を測定す

る。 比較や補正のため、体表に置いたプラスチックア

ンプル内の生理食塩水、骨格筋、皮下脂肪の信号強

度も可能な限り測定している(図1 B) 。

(2) GRE法

より早い時相を見るために、 2-D in-phase GRE法

(GRE 20/4.8; flip angle 700 ) で10秒毎に4分間撮像

する方法14 ) 、より腫蕩内における造影剤の初期流入
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図18. 関心領域の設定 :ROI・1 =肺腫癌. ROI・2= 体表上に置い

たプラスチックアンプル内の生理食水. ROI・3 =皮下脂肪，

ROI・4= 骨格筋

( first-pass) に近づくように 3-D radio司frequency

spoiled GRE法 (GRE 2.7/0.6. flip angle 200
• 110-

mm slab thickness. 11 partitions) で息、止め下に33秒

間に30画像撮像する方法1 5) などがある。

3. Dynamic MRはり得られる情報の評価法

各時間をx軸に、得られた各信号強度をy軸としてプ

ロットすると時間一信号強度曲線を描画できるが、この

信号強度はCTにおけるHounsfield unitとは異なり絶

対的な数値ではない (室温や磁場の変化、症例の体格

や組成の違いなどで変化し症例毎に異なる) ので、症

例間の比較の際には各信号強度を補正する必要があ

る。 通常は体表ないし同一撮像範囲内に置いた生理

食塩水で補正するのがよいが皮下脂肪でもある程度代

用可能である。 しかし、これら補正用の信号強度も体

動やRF pulseの影響を全く受けないわけではない。

簡易的には各信号強度と造影剤投与前の信号強度と

比較して増強信号強度を百分率で表し、これを時間X

軸に対してy軸にプロットし、時間 ・ 増強信号強度比曲

線 (time-enhancemen t ratio curve: TER curve) とし

て描画すると、原点が0%を基点とする曲線となり、症

例聞の比較が簡易的ではあるが容易となる (図1A) 。

筆者 は、 量的評価のために投与前の信号強度

(signal intensity: S1)を SIprior、最大増強信号強度

をSImax、最大増強に至る時間をTmax、 Tmaxから

3分後の信号強度をSIwrとし、 Dynamic MRIにおけ

るパラメーターを次のように定義した。
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(1)最大増強効果比 (maximum enhahcement ratio: 

MER) = [(SImax -SIprior)/SIprior] X 100 (%) , 

( 2) 最大増強に至る時間 (time at MER: Tmax) 

(min) , 

(3) 時間 ・ 増強信号強度比曲線における原点から最大

増強信号強度 ま での直線の傾き ( S l o p e) = 
MER/Tmax (%/ min) , 
(4) 単位時間増強効果滅弱比 (washout ratio: WR) = 
[(SImax -SIwr)/SImax] X 100 (%) 

4. 末梢小型肺癌のdynamic MRI所見と

病理所見、予後との相関 1). 13) 

3cm以下の末梢小型肺癌94例を対象とし、前述の

dynamic MRIを施行し、腫蕩の増強効果と病理像を

比較検討し，次のことが推察された。

1) dynamic MRIによる末梢小型肺癌の増強効果に

関しては、早期増強効果は腫蕩内の微小血管数、血管

密度と強く関係 (正相関) し、時間と負相関するので、

血管数が多いものほど強く、早期に増強される。 後期

増強効果は、微小血管および、腫蕩内間質量に関係し、

微小血管が多いほど、 間質量が少ないほど、早く増強

効果は低下する。

2 ) 末梢小型肺癌の予後因子として、 リ ンパ節転移、

VEGFの発現のほか、 dynamic MRIの所見として

Slope値高値が有意な因子で、 3予後因子をもっ症例の

死亡率は83%と高率で、あった。

3) 末梢小型肺癌に対する dynamic MRIを詳細に検

討することで，腫蕩内の微小血管数および密度， 間質

量を推測でき，リンパ節転移の有無を推測し得る可能

性がある。 また，画像所見を含め，リンパ節転移の有

無， VEGF発現の有無は予後因子として役立つ可能性

が高い。

5. Dynamic MRIによる肺腫癌病変の

良、悪性の鑑別

これまで、の造影剤を用いたCTやMRIの検討では、

悪性腫蕩は良性結節性病変に比して、 より濃染され増

強効果が強いものが多く、統計学的に有意である。

良 ・ 悪性の鑑別のため増強効果の閲値を設定すると高

いものは悪性が多く、低いものは良性が多く、正診率は

十分高い (80-95%) と報告されてきた。 しかし、両者

の増強効果に多くのオーバーラップがあるのも事実で、

ある。 Swenson らの356症例を含む造影CTの多施設
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図 2.各疾患群別Slope値の箱ひげグラフ(範囲， 25・75 % tile，中央値を示している)

急性炎症性結節や硬化性血管腫は肺癌より高値を呈しているが，オーバーラッフ.が多く厳密には鑑別が難しL 、 。 一

方，結核腫，過誤腫は明らかに低値で， 肺癌との区別はほぼ可能である。

研究の結果4) では、造影後の腫癒内部のCT値の上昇

が 1 5HU以下の場合を良性と判定すると、その

sensi t iv ity 、 spec ificity 、 accuracyはそれぞれ98%、

58%、 77%と比較的良好で、あったが、 15HU以上増強さ

れる腫癒は悪性 167/171 : 良性 78/185と、良、悪性

ともにオーバーラップが多いことも示された。

Ohnoら 15) は 、 3-D radio-frequency spoiled GRE 

法を用いた腫癒内の最大増強効果比と初期増強効

果 一 時間の傾きを算出し、活動性感染症による急性炎

症性腫癒、小型肺癌、活動性感染症以外の良性腫痛

の3群をほぼ完全に分離することが可能で、 活動性感

染症以外の良性腫癒を要精査群から除外することが可

能になると報告している。 このことも増強効果に乏しい

群は悪性の可能性が低いことを示している。

筆者も主にdynamic MRIのTER curveや各増強

パラメーターを用いて、良性腫癒性病変と悪性腫蕩の

鑑別が可能か検討してきた8)-10) が、 実際のところ対象

として選択する疾患群によってその正診率は異なる。

図2に参考として肺癌と各種結節性病変のSlope1l直によ

る比較10) を示す。 末梢小型肺癌と硬化性陳旧性炎症

性結節、結核腫、過誤腫などの比較では、肺癌の方が

統計学的に有意にMER、 Slopeは高値で、 Tmaxは短

時間、 WRも高く、良，悪性の鑑別診断率も高い。一

方、 比較する症例が活動性感染症や急性炎症性病変

の場合、肺癒より増強効果が有意に強い(図3A， 38) 

が、限局性器質化肺炎、硬化性血管腫(II型肺胞上皮

腫)、末梢性肺内 リンパ節のような血流に富むものと同

様、オーバーラップが多く鑑別が困難となる。

MRIにおける腫癌性病変の造影後の信号強度の増

加は、 組織内の造影剤の分布、相対的な血液容量、毛

細管の表面積、浸透圧、 血管外液量などに依存し、そ

の程度は腫癌内毛細管の浸透性充進による造影剤分

布、 細胞外腔に貯留する造影剤量、排t世される造影剤l

量などの総合的な結果に依ると考えられる13) ， 15) 。 これ

らの構成要素の全てが悪性新生物で著しく増加すると

報告されているが、良性結節でも血管新生による血流

の増加、血管透過性の充進、細胞外腔の増加、血液

成分の拡散などが起こり得るので、 dynamic MRIの

各増強パラメーターのオーバーラップは当然といえよう。

一方、 肺野孤立結節性病変で早期造影効果に乏し

い腫癌ないしほとんど増強されない腫痛は、過誤腫や

乾酪壊死に陥った結核腫、肉芽腫、嚢胞性良性腫蕩

などがほとんどを占める16) ので、造影効果に乏しい場

合、 良性と診断するとその陽性正診率は高い。 悪性で、

増強されない場合、 腫蕩内壊死や嚢胞変性、 出血を伴

うものなどが考えられるが、腫蕩の大きさが3cm以下の
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図3A. 末梢型小細胞肺癌

比較的早期より増強され，最大増強効果比は3分後で‘あった。

図38. 器質化肺炎(亜急性期)

早期より不均一に増強され， 3分後にピークに達する 。 最大

増強効果比は肺癌より高く，後期相でも増強効果は持続して

いた。

Enhancement ratio (ER) 
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図3C. 結核腫

不宣な形態の異常信号域は増強効果に乏しく，経時的に見ても

ほとんど増強されない。

図3D. 軟骨性過誤腫

早期には辺縁部がやや強く増強され，徐々に内部が網状に増強

される。

ほとんど噌強されない軟骨基質内に呼吸上皮や微小血管床を

有する間質が網目状に介在する様子を現していると思われる。

FOP 

図 3E. 各腫癌の Time-enhancement ratio 
Lung cancer 

........-.ー・ Hamartoma. ...岡田・・噂伊ー ・ -・ー

curve の比較

Lung cancer =図3A (small cell carcinoma), 
FOP= 図38 (focal organizing pneumonia), T8 
=図3C (tuberculoma), Hamartoma =図3D

(chondromatous hamartoma) 
。 1 

:三二ー___.01"--"一一一ー TB
----・.，.--- -
2 3 4 5 6 8 

結節性病変では、そのような変化を起こすことが比較

的少なく、広範囲硝子化ないし石灰化の存在は造影前

に推測し得るし、乏血性悪性腫蕩は稀で、他部位原発

乏血性腫蕩からの転移は事前に診断がつくことが多く

対象に含まれないなども悪性を除外しやすい根拠と思

われる。 また、経時的増強効果で最大増強まで時聞

がかかる腫痛、徐々に増強される漸増型の場合も過

Time (min) 

誤腫、結核腫、線維性結節のような良性のことが多い

(図3C， 3D) 。

6. 特徴的な増強を示す結節

必ずしもdynamic studyが必要なわけで、はないが、

腫癒の造影前後の比較から、特徴的な増強パターンを

示す場合がある。 そのひとつにthin-rim enhancement 
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図4.Thin-rim enhancement 
結核腫は活動期~癒痕期に至る時期によって内部構造が異なり，増強効果も多様であるが，中心部が

乾酪性壊死に陥った結核腫は，血流がほとんどなく増強されず，辺縁部の線維性結合繊，圧排された

肺組織が被膜織に増強される特徴的な像を呈する (A ) 。 辺縁性の増強が著しいのが特徴であるが、内

部に淡い増強効果や点状、索状の増強効果が見られることもある (8) 。

があり、これは乾酪壊死に陥った結核腫部分が増強さ

れず、辺縁部の被膜様構造(線維性結合組織や圧排さ

れた肺実質部分)のみが増強されるので、薄い被膜増

強があるように見える場合にいう17).18) (図4A) 。 乾酪

壊死に陥った結核腫で、見られることが多いが、乾酪壊

死に陥った結核腫が必ずこのパターンを呈するとは限

らない19) 。 種々の程度に血管が関与し、不均一な増強

を示す場合もある(図48) 。 その他、嚢胞性良性腫蕩

でもこのパターンが見られる16) 。 末梢型小型肺癌で、は、

一般的に中心性壊死が腫癒を占めるように広範に見ら

れることはなく、このパターンを呈することは極めて稀で

あり、良性腫癒と判定する根拠にはなると思われる。

7. 問題点と今後の展望

これまでの研究で明らかになった点も多かったが、

原発性肺癌に関しては、 活動性感染症、急性炎症性結

節、限局性器質化肺炎などとの鑑別が難しいこと、他

の結節(良性腫蕩)との多数例を用いた鑑別の検討が

十分なされていないこと、組織型による増強効果の違

いも含め病理像との一対ーの比較が不十分であるこ

と、なと手の問題点が残っている。

肺は肺動静脈系、 気管支動静脈系があり、腫溜内で

はこれらが複雑に関与しあっており、どの時相の撮像

をいかに正確に行うかも重要な点と思われる。 )肺癌は，

より小型の場合は肺動脈を主体とした肺循環型の血流

支配で，新生血管増生に伴い気管支動脈系の血流支

配へと移行するといわれる。 また，腺癌のうち肺胞上皮

置換型の栄養血管は気管支動脈よりも肺動脈に依存す

るという報告もみられる。 このような点からも造影剤が

気管支動脈に流入するよりも早く、 肺動脈濯流時に撮

像を行い、十分な経時的変化を観察し，他の組織型と

比較する必要がある。 成人の肺循環は4~5秒、毛細

管循環は約0.7秒といわれるので、現在よりも更に早い

時間分解能が求められる。

今後は、腫蕩径別に病理組織型を考慮し、腫癒内

の造影剤の最も早いi韮流時 (first pass) からの経時

的変化に関する検討が、良、悪性鑑別の一助になるの

ではないかと思われる。 また、 dynamic MRIを用い

ることでより正確に微小血管密度や間質量を推測する

ことが出来るようになり、手術のみならず化学療法や放

射線治療前の効果の推測などにも応用できるかもしれ

ない。

8. まとめ

肺癌の信号強度増強効果と病理像の比較で、早期

増強効果は特に腫蕩血管密度に相関し、後期の増強

効果ないし排i世は血管密度のみならず間質量に依存

することが知られている。 このことはdynamic MRIに

おける増強効果の違いは、その病理像の違いが反映
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されているのであり、血管に富む腫蕩や炎症性病変と

癌腫の鑑別は理論上困難であると思われる。 Dynamic

MRIを良、悪性の鑑別に用いるということは、現時点

では、 dynamic CTと同様、増強効果に乏しい結核

腫のような肉芽腫、過誤腫、嚢胞性腫癒を悪性群から

除外可能であるという点で有用と思われる。
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