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学位論文の内容要旨

Abbreviated GadoxeticAcid-enhanced MRI for the Detection of 
Liver Metastases in Patients with Potentially Resectable 

Pancreatic Ductal Adenocarcinoma 

切除可能膵癌患者の肝転移診断における

Gd-DTPA-EOB造影剤を用いたabbreviatedMRIの有用性
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【目的】

膵管腺癌（膵癌）は米国における癌関連死亡原因の第4位であり、公衆衛生上

の大きな懸念事項となっている。膵癌に対する唯一の根治的治療法は外科的切除である。

膵癌患者の約半数は初診時に転移を有しており、特に肝転移が多い。これらの患者では、

肝転移の有無により治療方針が大きく変わるため、肝転移の正確な診断が極めて重要で

ある。 NCCNのガイドラインでは、膵癌患者の病期診断において造影 CTでの評価を

推奨している。その後、診断確定のために超音波内視鏡検査や内視鏡的逆行性胆管膵管

造影が行われる。 MRIは検査時間が長いことが一因で、病期診断において）レーチンで

の使用は推奨されていない。

Gd-DTPA-EOB造影MRI(EOB-MRI)は肝細胞相画像が撮像可能であり、肝

細胞相は膵癌患者の肝転移検出において造影 CTよりも感度が優れると報告されてい

る。しかし、検査時間の長さにより、膵癌患者に対する EOB-MRIの使用は制限される

可能性がある。撮像シーケンスを限定したabbreviatedEOB-MRI (aMRI)の撮像プロ

トコルは従来のプロトコルよりも短時間で実施可能であり、上記の問題の解決策となり

得る。 T2強調画像 (T2WI)、拡散強調画像 (DWI)、肝細胞相画像を含むaMRIは、大

腸癌や神経内分泌腫瘍の肝転移診断において高い精度を示すことが最近明らかになっ

ているo aMRIは診断能を損なうことなく MRI検査のスループットを向上させ、膵癌

患者の病期診断と治療方針の決定に役立つと考えられる。

したがって、本研究の目的は、膵癌患者の肝転移検出における aMRIの診断能

を評価することである。

【方法】

研究デザインと母集団

本研究は単一施設により後方視的に実施された。2014年6月から 2020年3月

までに造影CTとEOB-MRIの両方を撮像され、病理学的に証明された膵癌患者341例

が対象となった。除外基準は、膵癌術後再発 (7例）、術前化学療法 (39例）、膵管腺癌

以外の病理組織型 (3例）、切除不能膵癌 (19例）、 11箇所以上の肝病変 (9例）、フォ

ローアップ期間が6ヶ月未満 (134例）であった。最終的に、平均年齢68.7士10.7歳

の130例の患者（男性72名、女性58名）が解析に含まれた。

読影実験

放射線科医3名が、以下の 3つの画像セットをそれぞれ独立して読影し、肝病

変を評価した。セット 1:非造影・早期相・門脈相・平衡相画像からなる造影 CT、セ

ット 2:造影 CTと脂肪抑制T2WI• DWI・肝細胞相画像からなる aMRI、セット 3:

造影CTと標準的な撮影シーケンス (aMRIに加えてTlWI・ダイナミック造影）から

なる standardEOB-MRI (sMRI)。読影者は患者の臨床情報を知らされなかったが、



症例が病理学的に切除可能または切除可能境界の膵癌であることは認識していた。読影

実験は2段階の読影セッションで構成された。初回の読影では、読影者は各患者のセッ

ト1を読影し、続けてセット 2を読影した。 2回目の読影では、読影者はセット 3を読

影した。読影者はセット 2および 3を読影する際に、セット 1の自らの読影結果を参

照可能であった。 2回の読影セッションは、想起バイアスを避けるため少なくとも 2週

間の間隔を開けて行われ、各読影セッションにおいて各患者の画像はランダムな順序で

読影された。

読影者は検出した全ての肝病変を記録した。各病変について、 Couinaud分類

による位置と横断像における最大径を、対応するスライス番号とともに記録した。読影

者は各病変について悪性の可能性を 5段階で評価した（1＝間違いなく良性、 2＝おそら

く良性、 3＝不確定、 4＝おそらく悪性、 5＝間違いなく悪性）。造影 CTでは、肝実質よ

りも低吸収を示し、リング状に増強される病変を肝転移と診断した。 MRIでは、境界不

明瞭で、 Tl強調画像で低信号、 T2WIで軽度高信号、肝細胞相で低信号、 DWIで高信

号を示し、ダイナミック造影でリング状に増強される病変を肝転移と診断した。

参照基準 (ReferenceStandard) 

肝転移の参照基準は、病理組織学的所見（生検または切除）または CTや MRI

を含む利用可能な全ての画像診断に基づいた。病理所見が得られない場合は、 CTや

MRIの所見から転移が疑われ、フォローアップ画像で増大もしくは化学療法後に縮小

した病変を転移と判断した。術中に転移を疑う所見がなく、画像上 6ヶ月以上サイズ変

化のない病変を良性と判断した。読影に関与しない放射線科医 1名が臨床・組織学的デ

ータを収集し、読影者3名が検出した全ての病変を転移・良性に分類した。読影実験の

開始より前に、放射線科医2名が全症例の切除可能性を合意で決定した。

統計解析

真陽性病変と偽陽性病変のスコアに基づき、各画像セットについて FleissK 

統計を用いて読影者間一致率を算出した。結果はスコアによって定性的に層別化された

(0.01-0.20, slight; 0.21-0.40, fair; 0.41-0.60, moderate; 0.61-0.80, substantial; and 

0.81-0.99, almost perfect)。Fleiss K統計は統計ソフトウェア (IBMSPSS)を用いて

算出した。

各画像セットの診断能を評価および比較するために、統計ソフトウェア

(JA四 OC)を用いてreceiveroperating characteristic (ROC)解析を行った。 Figure

of merit (FOM)は、正常画像で最も評価の高い非病変よりも病変が高く評価される確

率と定義され、総合的な診断能を示すために使用された。

スコア 4-5を肝転移陽性と定義し、肝転移を検出するための各画像セットの病

変あたりの感度と陽性適中率 (PPV)を算出した。また、スコア 4-5の病変を 1箇所以

上有する患者を肝転移陽性とみなして、患者ごとの感度、特異度、 PPV、陰性的中率

(NPV)、精度を求めた。感度、特異度、精度の比較にはMcNemar検定、 PPVとNPV

の比較にはFisherの正確検定を用いた。 McNemar検定と Fisherの正確検定は統計ソ

フトウェア (MedCalc)で実施した。 P値0.05未満を統計的有意とした。

【結果】

患者および肝転移の特徴

130例中 13例 (10.0%）に合計43箇所の転移が検出された。 130例の患者の

うち、 101例 (77.7%）は切除可能膵癌、 29例 (22.3%）は切除可能境界膵癌であった。

肝転移の直径は平均6.3mm（範囲： 3.1-13.2mm)で、 38病変 (88.4%）は直径 10mm

未満であった。 43病変のうち、 7病変 (16.3%）は病理組織学的所見、残りの 36病変

(83.7%）はフォローアップ画像を参照基準とした。造影 CT画像と EOB-MRIの撮影

間隔は平均 9.2日（範囲： 0-54日）で、 111例 (85.4%）では EOB-MRIの前に造影

CTが施行された。

病変ごとの診断能 (per-lesiondiagnostic performance) 

読影者はセット 1、2、3でそれぞれ平均 263、322、322箇所の肝病変を検出

した。読影者間一致率はセット 1、2、3でそれぞれsubstantial(K =O. 79 [95% CI: 0.64, 

0.93]）、 moderate(K =0.46 [95% CI: 0.31, 0.60]）、およびmoderate(K =0.41 [95% 

CI: 0.33, 0.49])であった。

読影者平均FOMは、セット 1、2、3についてそれぞれ0.609、0.884、0.886

であった。平均FOMはセット 1と2、セット 1と3の間で有意差があり、セット 2と

3の間では有意差がなかった。

平均感度は、セット 1、2、3でそれぞれ24.8%、81.4%、83.7％であった。セ

ット 2および 3の感度は、各読影者および平均値においてセット 1と比べて有意に高

かった。一方、セット 2と3の間での有意差はなかった。平均 PPVは、セット 1、2、

3でそれぞれ76.2%、86.1%、85.7％であった。各読影者および平均値において各セッ

ト間の PPVに有意差はなかった。

セット 1、2、3では、少なくとも 1人の読影者が 5、13、12箇所の病変を誤

って悪性と診断した。セット 1の偽陽性病変 5箇所は全て肝実質に対して低吸収、脳脊

髄液に対して高吸収を示した。セット 2または3の偽陽性病変 16箇所のうち、 13箇所

(81%）はDWIで高信号を示した。

患者ごとの診断能（per-patient diagnostic performance) 

セット 2 と 3 の読影者平均感度 •NPV ・精度はセット 1 より有意に高かった

が、セット 2 と 3 の間には有意差はなかった。平均特異度 •PPV は各セット間で有意



差はなかった。各読影者において正しく診断された患者数は、セット 1と比較してセッ

ト2では9例 (6.9%）、 7例 (5.4%）、 5例 (3.8%）、セット 3では9例 (6.9%）、 5例

(3.8%）、 7例 (5.4%）多かった。また、セット 1で肝転移が不確定（スコア 3)と判

定された患者のうち、セット 2では69.2%(27/39)、61.5%(16/26)、66.7%(18/27)、

セット 3では 74.4%(29/39)、69.2%(18/26)、74.1 % (20/27)がより高い確信度で

良性と診断された（スコア 1-2)。

【結論】

EOB-MRIと造影CTの併用は、切除可能な膵癌患者の肝転移の検出において

造影CT単独よりも高い診断能を示した。abbreviatedEOB-MRIの診断能は、standard

EOB-MRIと同等であった。 abbreviatedEOB-MRIは、根治的手術の候補である膵癌

患者の肝転移診断において有用な画像検査となりうる。
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膵管腺癌（膵癌）は米国における癌関連死亡原因の第4位であり、公衆衛生上の大きな懸

念事項となっている。膵癌患者の約半数は初診時に転移を有しており、特に肝転移が多い。

NCCNのガイドラインでは、膵癌患者の病期診断において造影CTでの評価を推奨してい

る。 MRIは検査時間が長いことが一因で、病期診断においてルーチンでの使用は推奨され

ていない。 Gd・DTPA-EOB造影MRI(EOB-MRI)は肝細胞相画像が撮像可能であり、肝

細胞相は膵癌患者の肝転移検出において造影CTよりも感度が優れると報告されている。撮

像シーケンスを限定したabbreviatedEOB-MRI (aMRI)の撮像プロトコルは従来のプロ

トコルよりも短時間で実施可能である。本研究の目的は、膵癌患者の肝転移検出における

aMRIの診断能を評価することである。

本研究は単一施設により後方視的に実施された。 2014年6月から2020年3月までに造影

CTとEOB-MRIの両方を撮像され、病理学的に証明された膵癌患者341例が対象となった。

放射線科医3名が、以下の3つの画像セットをそれぞれ独立して読影し、肝病変を評価し

た。セット1:非造影・早期相・門脈相•平衡相画像からなる造影CT、セット 2: 造影CT

と脂肪抑制T2WI• DWI・肝細胞相画像からなるaMRI、セット3:造影CTと標準的な撮影

シーケンス (aMRIに加えてTlWI・ダイナミック造影）からなるstandardEOB-MRI 

(sMRI)。各病変について、 Couinaud分類による位置と横断像における最大径を、対応

するスライス番号とともに記録した。読影者は各病変について悪性の可能性を5段階で評価

した（1＝間違いなく良性、 2＝おそらく良性、 3＝不確定、 4＝おそらく悪性、 5＝間違い

なく悪性）。造影CTでは、肝実質よりも低吸収を示し、リング状に増強される病変を肝転

移と診断した。 MRIでは、境界不明瞭で、 Tl強調画像で低信号、 T2WIで軽度高信号、肝

細胞相で低信号、 DWIで高信号を示し、ダイナミック造影でリング状に増強される病変を

肝転移と診断した。

真陽性病変と偽陽性病変のスコアに基づき、各画像セットについてFleissK統計を用いて

読影者間一致率を算出した。結果はスコアによって定性的に層別化された。

各画像セットの診断能を評価および比較するために、統計ソフトウェア (JAFROC)を

用いてreceiveroperating characteristic (ROC)解析を行った。 Figureof merit (FOM) 

は、正常画像で最も評価の高い非病変よりも病変が高く評価される確率と定義され、総合

的な診断能を示すために使用された。

スコア 4—5 を肝転移陽性と定義し、肝転移を検出するための各画像セットの病変あたり

の感度と陽性適中率 (PPV)を算出した。また、患者ごとの感度、特異度、 PPV、陰性的

中率 (NPV)、精度を求めた。感度、特異度、精度の比較には McNemar検定、 PPVと

NPVの比較にはFisherの正確検定を用いた。 McNemar検定と Fisherの正確検定は統計

ソフトウェア (MedCalc)で実施した。 P値0.05未満を統計的有意とした。

130例中13例 (10.0%）に合計43箇所の転移が検出された。肝転移の直径は平均6.3mm

（範囲： 3.1-13.2mm)で、 38病変 (88.4%）は直径10mm未満であった。造影CT画像と

EOB-MRIの撮影間隔は平均9.2日（範囲： 0-54日）で、 111例 (85.4%）ではEOB-MRI

の前に造影CTが施行された。

読影者はセット1、2、3でそれぞれ平均263、322、322箇所の肝病変を検出した。読影

者間一致率はセット1、2、3でそれぞれsubstantial("'=O. 79 [95% CI: 0.64, 0.93])、

moderate ("'=0.46 [95% CI: 0.31, 0.60])、およびmoderate("'=0.41 [95% CI: 0.33, 

0.49]）であった。読影者平均FOMは、セット1、2、3についてそれぞれ0.609、0.884、

0.886であった。平均FOMはセット1と2、セット1と3の間で有意差があり、セット2と3の

間では有意差がなかった。平均感度は、セット1、2、3でそれぞれ24.8%、81.4%、83.7%

であった。セット2および3の感度は、各読影者および平均値においてセット1と比べて有

意に高かった。一方、セット2と3の間での有意差はなかった。平均PPVは、セット1、2、

3でそれぞれ76.2%、86.1%、85.7％であった。各読影者および平均値において各セット間

のPPVに有意差はなかった。

患者ごとの診断能は、セット 2 と 3 の読影者平均感度 •NPV ・精度はセット 1 より有意

に高かったが、セット 2 と 3 の間には有意差はなかった。平均特異度 •PPV は各セット間

で有意差はなかった。

EOB-MRIと造影CTの併用は、切除可能な膵癌患者の肝転移の検出において造影CT

単独よりも高い診断能を示した。 abbreviatedEOB-MRIの診断能は、 standardEOB-MRI 

と同等であった。 abbreviatedEOB-MRIは、根治的手術の候補である膵癌患者の肝転移

診断において有用な画像検査となりうる。

以上、本研究は、膵癌患者の肝転移検出における abbreviatedEOB-MRIの診断能を評

価し、 standardEOB-MRIと同等であることを明らかにした。膵癌の治療方針に影響する

肝転移のより正確な診断に有用であるなど重要な知見を得ており、本研究者は博士（医学）

の学位を得る資格があると認める。




