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【要旨】 

〈研究目的〉 

近年、磁気共鳴画像(magnetic resonance imaging:MRI)における拡散強調像(diffusion weighted 

imaging:DWI)が注目されており、特に DWIから算出される見かけの拡散係数（apparent diffusion 

coefficient:ADC）が組織学的異型度の区分に有用であるとの報告がみられる。また、肉眼的に球

形の腫瘍は低異型度であることが多く、平坦な腫瘍は高異型度であることが多いとする概念が多く

の腫瘍で普及している。さらに、腫瘍サイズが大きくなると組織学異型度が高くなる傾向があると

の報告がいくつかの腫瘍でみられる。しかし、これらのどの腫瘍性状が最も組織学的異型度と関連

が深いのかを検討した報告は我々の検索の範囲では見当たらない。 

欧州の研究者らは非筋層浸潤癌について経尿道的切除術(transurethral resection:TUR)後の再

発と筋層浸潤癌への進展のリスクを推測するために、簡易なスコアリングシステムを作成したが、

その評価には侵襲的な検査が必須であり、非侵襲的な画像検査から同スコアを、ひいては再発、筋

層浸潤癌への進展のリスクを予測できれば非常に有用と考えられる。 

今回我々は初発膀胱癌における個々の腫瘍の ADC（以降「腫瘍毎の ADC」とする）、腫瘍形状、

腫瘍の最大横断面積の 3 項目と組織学的異型度、症例の代表となる腫瘍の ADC（以下「症例毎の

ADC」とする）と再発と筋層浸潤癌への進展スコア、症例毎の ADC と EAU のスコアから分類さ

れた再発、筋層浸潤癌への進展のリスク群の関連を検討した。 

 

〈対象と方法〉 

2009 年 4 月から 2012 年 7 月までの初発膀胱癌で MRI を撮影された患者 58 名のうち 51 名の 119
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病変、また非筋層浸潤癌症例としては 41 名が対象となった。MRI で T2 強調横断像、拡散強調横

断像、造影 T1 強調横断像を撮影し、放射線診断専門医 2 名が計測、診断した。病理専門医 1 名が

病理評価を行い、病変それぞれの異型度(G1,G2,G3)を診断し、さらに再発、進展スコアを算出、

再発、進展のそれぞれについてリスク分類（再発と進展のそれぞれの低、中、高リスク）を行った。

統計は腫瘍毎の ADC、症例毎の ADC に正規性がみられたため、異型度と腫瘍毎の ADC について

はピアソンの相関を、異型度と平坦係数、腫瘍の最大横断面積についてはスペアマン順位相関を用

い有意な相関があるかを検討した。有意な相関がみられた項目については ROC 曲線から至適カッ

トオフ値を設定した。 

また、症例毎の ADC と再発、進展スコアについてはピアソンの相関を用い統計学的に有意な相

関があるかを検討し、さらに、直線回帰分析を用い回帰式を算出した。  

さらにスコアから分類された各リスク群と症例毎の ADCについてもピアソンの相関を用いて有

意な相関があるかを検討し、有意な相関がみられた場合には ROC 曲線から至適カットオフ値を設

定した。 

 症例毎の ADC と再発、進展スコアの比較において 1 症例に複数の病変がみられた場合にはその

中で最も低い ADC を示すものを症例毎の ADC として検討した。P 値は 0.05 未満であった場合に

有意とした。 

 

〈結果〉 

腫瘍毎の ADC と異型度の相関は有意であり(P＜0.01)、相関係数 r=0.66、寄与率 R2=0.44 であっ

た。平坦係数と異型度の相関は有意であり(P＜0.01)、相関係数 r=0.34、寄与率 R2 は 0.11 であっ
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た。腫瘍の最大横断面積と異型度の相関は有意ではなかった。ROC 分析の感度、特異度から決定

されたカットオフ値は、G1/G2 区別の ADC が 1.213 (感度：80.0%, 特異度：76.2%)、平坦係数が

1.174(感度：70.0%, 特異度：78.0%)であり、G2/G3 区別の ADC が 0.997(感度：91.5%, 特異度：

82.0%)、平坦係数が 0.284(感度：72.9%, 特異度：62.0%)であった。 

症例毎の ADC の再発スコアの相関は有意であり(P＜0.01)、相関係数 r=0.60、寄与率 R2=0.36

で、直線回帰分析では y=-0.06x + 1.27 の関係式が得られた。症例毎の ADC の進展スコアの相関

は有意であり(P＜0.01)、相関係数 r=0.68、寄与率 R2=0.47 で、直線回帰分析では y=-0.04x + 1.28

の関係式が得られた。 

症例毎の ADC と再発リスク群間の相関は有意であり(P=0.042)、相関係数 r=0.318、寄与率

R2=0.1 であった。症例毎の ADC と進展リスク群の相関は有意であり(P=0.024E-4)、相関係数

r=0.662、寄与率 R2=0.44 であった。ROC 分析の感度、特異度から決定されたカットオフ値は、

再発低リスク/中リスク区別の ADC が 1.365(感度：100%, 特異度：97.4%)、再発中リスク/高リス

ク区別の ADC が 1.024(感度：47.4%, 特異度：100%) 、進展低リスク/中リスク区別の ADC が

1.252(感度：83.3%, 特異度：81.3%)、進展中リスク/高リスク区別の ADC が 0.955(感度：87.5%, 

特異度：63.2%)であった。 

 

〈結論〉 

ADC および平坦係数は膀胱癌の異型度との有意な相関を認めた。また、ADC は平坦係数より異型

度推定の精度が高いと考えられた。ADC は初発膀胱癌の TUR 後の再発、筋層浸潤癌への進展ス

コアそれ自体、またスコアから分類されるリスク群と有意な相関を示し、非侵襲的に再発、進展ス
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コアを推定する有用な指標となる可能性がある。 
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【略語】 

見かけの拡散係数（apparent diffusion coefficient:ADC） 

曲線下の面積(area under the curve:AUC) 

Bacille de Calmette et Guerin:BCG 

Carcinoma in situ:CIS 

拡散強調像(diffusion weighted imaging:DWI) 

欧州泌尿器科学会(European Association of Urology:EAU) 

日本工業規格(Japanese Industrial Standards:JIS) 

磁気共鳴画像(magnetic resonance imaging:MRI) 

経尿道的切除術(transurethral resection:TUR) 

関心領域(region of interest:ROI) 
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【序論】 

膀胱癌は本邦では罹患率 13 位、死亡率 14 位(1)、欧州では罹患率 6 位、死亡率 9 位の癌である

(2)。偶発的に発見された膀胱癌患者の約 70～80%は非筋層浸潤癌であり(2)、これらの患者に対し

ては経尿道的切除術(transurethral resection:TUR)が施行され、加えて補助化学療法や、特に予後

の悪い群においては Bacille de Calmette et Guerin:BCG の膀胱内投与による治療が考慮される。

非筋層浸潤癌の TUR 後には再発、筋層浸潤癌への進展が起こりうるため、定期的な経過観察が非

常に重要である。非筋層浸潤癌の組織学的異型度と臨床的予後は単純な比例関係にはなく、1 年間

での再発は15～60%に生じ、1年間での筋層浸潤癌への進展は1～17%に生じるとされている(3,4)。

また低異型度の非筋層浸潤癌は筋層浸潤癌に進行する確率が低いのに対し、高悪異型度の非筋層浸

潤癌では筋層浸潤癌に進行する確率が高いとされている。したがって組織学的異型度を区別するこ

とは臨床的に非常に重要である。 

近年、磁気共鳴画像(magnetic resonance imaging:MRI)において水の拡散の程度を表すとされ

る拡散強調像(diffusion-weighted imaging:DWI)が注目されており、病変検出(5-25)や腫瘍の壁深

達度の評価(26-29)、治療反応性の推測など、画像による生物学的指標としての有用性が多く報告

されている。特に MRI における拡散強調像から算出される見かけの拡散係数（apparent diffusion 

coefficient:ADC）が腎腫瘍での良悪性の区別、前立腺癌や神経膠腫をはじめとする多様な腫瘍に

おいて組織学的異型度の区別に有用であるとの報告がみられる(5,25,26,30-50)。MRI 画像におい

て高速画像シークエンスの導入やコイルの発達に伴い、蠕動や呼吸に伴う artifact による信号雑音

比の軽減がますます進んでおり、膀胱癌においてもその有用性が注目されつつある。 

病理学上、細胞の異型度上昇に伴い細胞間の結合力が低下すると考えられているが、この細胞間



8 
 

の結合力の低下は浸潤や遠隔転移と関連しており、それに伴い予後に影響が生じるとの報告があり

(51-53)、視診や内視鏡でみられる肉眼的所見においても乳頭状有茎性の腫瘍(球形に近い腫瘍)は高

分化癌(低異型度)であることが多く、非乳頭状広基性の腫瘍(平坦な腫瘍)は低分化癌(高異型度)であ

ることが多いとする概念が皮膚や消化管など多くの腫瘍で普及している。また、多くの腫瘍ではサ

イズが大きくなると組織学的異型度やステージ、ひいては予後が不良になる傾向があると考えられ

ている(30,54-56)。 

上記の背景から、膀胱癌において ADC、腫瘍形状、腫瘍サイズの 3 項目は組織学的異型度を非

侵襲的に区分する有用な指標となる可能性を持っていると思われるが、これら 3 項目のいずれが最

も組織学的異型度と関連が深いのかを検討した論文は我々の検索の範囲では見当たらない。 

欧州の研究者ら(4)は非筋層浸潤癌の TUR 後の再発と筋層浸潤癌への進展のリスクを短期的、長

期的に推測し、低リスク、中リスク、高リスクに分類するための、臨床的、病理学的指標に基づい

た簡易なスコアリングシステムを作成した (以後このスコアリングシステムをEAU(欧州泌尿器科

学会 European Association of Urology)のスコアと呼ぶ)。EAU のスコアは 6 つの臨床的、病理学

的因子が基礎となっている。その 6 つとは腫瘍数、腫瘍径、再発歴、T 因子、併発 Carcinoma in 

situ:CIS の有無、腫瘍の組織学的異型度である。このスコアはその評価に侵襲的な検査兼治療であ

る TUR が必須である。一方、MRI 画像検査は非侵襲的であり、MRI 画像検査から予後を予測で

きれば患者にとって非常に有用である。 

今回我々は ADC、腫瘍形状、腫瘍のサイズの 3 項目と組織学的異型度、ADC と EAU の再発、

筋層浸潤癌への進展スコア、ADC と EAU のスコアから分類された再発、筋層浸潤癌への進展の

リスク群との関連を検討した。 
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【対象と方法】 

〈対象〉 

2009 年 4 月から 2012 年 7 月までの初発の膀胱癌で、骨盤造影 MRI の撮影された 58 名につい

て。58 名全ての症例が MRI 撮影後に TUR を施行された。ADC、腫瘍形状、腫瘍サイズの 3 項目

と組織学的異型度の検討では 7 名の患者が除外された。その理由の内訳は 4 名が MRI で膀胱癌の

同定が不可、3 名が組織型が尿路上皮癌および扁平上皮への分化を伴う尿路上皮癌以外のものであ

った。残った 51 名をこの検討の対象とした。この 51 名には 119 の病変がみられ、その内訳は男

性が 42 名 101 病変（平均年齢：71 ± 8 歳）、女性が 9 名 18 病変（平均年齢：74 ± 7 歳）であっ

た。対象症例の中で多発腫瘍症例は 28 名であった(表 1)。骨盤部 MRI 撮影から TUR までの平均

期間は 19 ± 10 日(範囲 1-43 日)であった。51 名中 47 名は骨盤部 MRI 撮影から 30 日以内に TUR

がなされた。 

ADC と EAU の再発、筋層浸潤癌への進展スコア(4)の検討では上記の 7 名に加えさらに 10 名

が筋層浸潤癌の診断がなされたため除外され、残った 41 名（男性 35 名（平均年齢：71 ± 9 歳）、

女性 6 名（平均年齢：75 ± 8 歳）が検討の対象となった(表 2)。この対象症例の中で多発腫瘍症例

は 25 名であった。骨盤部 MRI 撮影から TUR までの平均期間は 21 ± 10 日(範囲 1 - 43 日)であっ

た。41 名中 36 名は骨盤部 MRI 撮影から 30 日以内に TUR がなされた。 

今回の後ろ向き研究に関して、我々は書面による説明と同意の免除を申請し、全行程は当施設の

患者機密情報取り扱い規約を遵守して行われ、当施設の倫理委員会の承認が得られている。 
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〈MRI プロトコール〉 

MRI 撮影装置は 1.5T MRI(Signa HDxt ® GE Healthcare)を、コイルは 8-channnel sensitivity 

encodeing cardiac ARRAY coil を使用して撮影がなされた。撮影された画像とその条件は、高速ス

ピンエコーT2 強調横断像（繰り返し時間/エコー時間 4390-5434/120msec、マトリックス 

256×189、関心領域 23cm、区間厚 4mm、ギャップ 0.4mm、取得時間 3:36）：化学シフト選択

脂肪抑制併用シングルショットスピンエコー平面シークエンスで撮影された拡散強調像(繰り返し

時間/エコー時間 2790-4650/80msec、マトリックス 128×109、関心領域 25-33mm、区間厚 4mm 、

ギャップ 0.4mm 、b 値 0, 1000 sec/mm2、取得時間 2:52、：化学シフト選択脂肪抑制併用ダイナ

ミック造影 T1 強調横断像（繰り返し時間/エコー時間 1.8/3.8msec、マトリックス 256×192、関

心領域 32-36mm、区間厚 4mm 、ギャップ なし 、取得時間 16sec×3 回である。ADC マップは

b 値 0、1000sec/mm2から自動的に再構成され、臨床医療画像診断システム(PSP PACS®；ピー・

エス・ピー株式会社 東京、日本)に転送された。ダイナミック造影は 0.2ml/kg の造影剤とそれに

続 20ml の生理食塩水がインジェクターでボーラス投与され、40sec、90sec、18sec 後に画像を取

得した。造影剤はガドジアミド水和物（オムニスキャン®：第一三共製薬、東京、日本）とガドペ

ンテト酸メグルミン（マグネビスト®：バイエル薬品、大阪、日本）を使用した。これらの 2 つの

造影剤の造影効果は同等であることが想定されている(57)）。 

上記で「b 値」とは真のプロトンの拡散を強調する程度を表す指標であり、b 値がより高くなる

と拡散強調像における毛細血管流の影響は相対的に減少し、真のプロトンの拡散の影響がより高信

号として反映される。 
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〈画像分析〉 

すべての MRI 画像は 2 人の放射線画像診断医が計測し、その平均を算出することで評価された

(T.S.、M.M.：それぞれ放射線画像診断経験 10 年、8 年)。なお、計測者間の値の一致度は相関分

析と差分により評価した。 

評価には前述の臨床医療画像診断システムが使用され、観察者(K.K：放射線画像診断経験 4 年)

は TUR 所見から照合した腫瘍の位置のみを明確にし、性別、年齢、他の患者情報は全て匿名化さ

れた。また放射線画像診断医は膀胱鏡所見、最終診断を含む臨床情報の閲覧出来ない環境で評価を

した。 

ADC は同画像診断システム付属の自由曲線描写ツールを用い、目視手動で関心領域(region of 

interest:ROI)を描くことで得られる最小値を採用した。正確に腫瘍内に ROI を置くために T2 強

調横断像、脂肪抑制併用ダイナミック T1 強調横断像が同時に照らし合わされ、形状が異なる場合

には T2 強調像を優先して採用した(図 1)。 

腫瘍形状は同直線距離計測ツールで腫瘍の膀胱壁からの垂直最大長①を目視手動で測定し、さら

に同自由曲線計測ツールで腫瘍と膀胱壁との接触最大長②を同様に目視手動で測定し、最終的に①

を②で除すことで評価した(図 2)（以後①/②を小数点以下 4 桁を四捨五入したものを“平坦係数”と

呼ぶ）。なお、乳頭状腫瘍に茎がみられた場合には、茎の付け根が膀胱壁と接する部位の最大長を

膀胱壁との接触最大長②'とした(図 3)。評価は T2 強調横断像で主になされたが、同シークエンス

で茎や病変範囲の判断が困難な場合は脂肪抑制併用造影 T1 強調横断像、拡散強調横断像を参考に

して総合的になされた。 

腫瘍サイズは今回、最大横断面積とし、同自由曲線描写ツールで腫瘍が最大となるスライスで腫



12 
 

瘍辺縁を目視手動で取り囲み、内部面積を計測することで評価された。同様に評価は T2 強調横断

像で主になされたが、同シークエンスで病変範囲の判断が困難な場合には脂肪抑制併用造影 T1 強

調横断像、拡散強調横断像を参考にして総合的になされた(図 4)。 

〈病理評価〉 

病理診断は病理診断専門医 1 名（Y.H.: 病理組織診断経験 21 年）が行った。組織学的異型度は

表層細胞の消失、基底膜から表層に向かう分化傾向の乱れ、核の極性の乱れ、核の分布密度の乱れ、

成熟傾向の消失、尿路上皮の厚さ、細胞密度の増加、核の濃縮、多型性、細胞のサイズの不均一、

形状の多様化、核のクロマチン性状、異常な核分裂、巨細胞の出現等で評価し、3 つに分類された：

G1, 最も異型度が低い、G2, 中間の異型度、G3, 最も異型度が高い。一症例の腫瘍数、それぞれ

の腫瘍の位置、腫瘍径、有茎性/無形性の区別は最終病理診断、TUR 所見、MRI 所見の一致を確認

することで総合的になされた。 

さらに非筋層浸潤癌症例については EAU の再発、筋層浸潤癌への進展スコアが算出された（表

3, 4）。また同スコアから症例を再発、筋層浸潤癌についてそれぞれ低リスク群、中リスク群、高

リスク群に分類した（表 5）。EAU のガイドライン(4)によるリスク分類では、非筋層浸潤癌の再発、

進展のリスク分類に用いられる因子として、病理学的深達度、組織学的異型度、併発 CIS の有無、

再発頻度（初発・再発と再発間隔）、腫瘍数、腫瘍径があり、この 6 項目の各因子別に再発スコア、

進展スコアが定められており、その合計スコアによってリスクが決定される（表 3）。すなわち、

再発リスクは再発スコア値 0 が低リスク，スコア値 1-9 が中リスク，スコア値 10-17 が高リスクと

され、進展リスクは進展スコア値 0 が低リスク、スコア値 2-6 が中リスク、スコア値 7-23 が高リ

スクとされている。 
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〈統計学的分析〉 

  コルモゴロフ-スミルノフ検定を用い、腫瘍毎の ADC、平坦係数、腫瘍の最大横断面積の母集団

が正規分布に従わないとはいえないかを検討した。 

コルモゴロフ-スミルノフ検定を用いた結果、腫瘍毎の ADC の母集団は正規分布に従わないとは

いえなかった(P=0.200)。一方で腫瘍毎の平坦係数と腫瘍毎の腫瘍の最大横断面積の母集団は正規

分布に従わないと考えられた(伴に P=0.000)。よって計測者間の値の一致度は、腫瘍毎の ADC に

ついてはピアソンの相関と差分により、平坦係数と最大横断面積についてはスペアマン順位相関と

差分により評価した。また組織学的異型度（G1,G2,G3）と ADC についてはピアソンの相関を用

いて、組織学的異型度と平坦係数、組織学的異型度と腫瘍の最大横断面積についてはスペアマン順

位相関を用いて、統計学的に有意な相関があるかを検討した。なお、前者の検討では 1 症例に複数

の腫瘍がみられた場合にはそれぞれの腫瘍を単独病変として評価した。統計学的に有意な相関があ

ると判断された項目については組織学的異型度間（G1/G2 間と G2/G3 間）での至適カットオフ値

を設定するために receiver operating characteristic:ROC 曲線の曲線下の面積(area under the 

curve:AUC)が用いられた。また複数の項目で相関がみられ、それぞれの ROC 曲線が描かれた場

合には、それぞれの AUC を比較するためにカイ二乗検定が用いられた。 

コルモゴロフ-スミルノフ検定またはシャピロ-ウィルク検定を用い、症例毎の再発スコア、進展

スコアの母集団が正規分布に従わないとはいえないかを検討した。 

コルモゴロフ-スミルノフ検定を用いた結果、症例毎の ADC の母集団は正規分布に従わないとは

いえなかったため(P=0.200)、計測者間の症例毎の ADC の一致度は、ピアソンの相関と差分によ

り評価した。また同様にピアソンの相関を用い ADC と再発スコア、ADC と進展スコアの間に統
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計学的に有意な相関があるかを検討した。さらに統計学的に有意な相関がみられた場合には直線回

帰分析を用いて回帰式を算出した。 

また同様にピアソンの相関を用いて再発、筋層浸潤癌への進展のそれぞれのリスク群と ADC の

間に統計学的に有意な相関があるかを検討した。 

統計学的に有意な相関があると判断された項目についてはリスク群間（低リスク群/中リスク群

間と中リスク群/高リスク群間）での至適カットオフ値を設定するために ROC 曲線の AUC が用い

られた。 

なお、ADC と再発スコア、進展スコア、再発リスク群、進展リスク群の比較検討において、一

症例に複数の膀胱癌がみられた場合には、その膀胱癌の中で最も低い ADC を示すものを症例毎の

代表 ADC として、これについて検討した。 

全ての比較検討は両側検定で P 値が 0.05 未満であった場合に統計学的に有意と判断した。 
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【結果】 

 計測者間の腫瘍毎の ADC の一致は良好であった(信頼係数 r=0.8978、差分の平均値±標準偏差；

－0.008 ± 0.103、中央値；0、最大値/最小値；0.316/－0.54 ×10-3mm2/秒)(図 5)。計測者間の腫瘍

毎の平坦係数の一致は良好であった(信頼係数 rs=0.9003、差分の平均値±標準偏差；－0.010 

±0.293、中央値；0、最大値/最小値；1.424/－1.599 )(図 6)。計測者間の腫瘍の最大面積の一致は

良好であった(信頼係数 rs=0.9741、差分の平均値±標準偏差；5.751 ± 5.550 、中央値；1.6、最

大値/最小値；286.5/－277.6 mm2)(図 7)。 

計測者間の症例毎の ADC の一致は良好であった(信頼係数 r=0.9782、差分の平均値±標準偏差；

－0.010 ± 0.056、中央値；0、最大値/最小値；0.132/－0.202 ×10-3mm2/秒)(図 8)。 

組織学的異型度毎の ADC の平均 ± 標準偏差、組織学的異型度毎の平坦係数、腫瘍の最大横断

面積の中央値とパーセンタイル(10, 25, 75, 90)を表 6 に示す。 

10 病変(8%)が異型度 G1 であり、その ADC は(平均値±標準偏差、1.323 ± 0.146×10-3mm2/秒；

範囲、1.105 - 1.544×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

1.301(1.171,1.224,1.424,1.522) ×10-3mm2/秒)、平坦係数は(平均値 ± 標準偏差、1.671 ± 1.172；

範囲、0.146-3.666；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、1.483(0.216,0.843,2.616,2.863))、腫瘍

の最大横断面積は(平均値 ± 標準偏差、1331.38 ± 411.03 mm2；範囲、2.6 - 1400 mm2；中央値

(10,25,75,90 パーセンタイル)、219.9 (63.52, 77.28, 417.2, 523.7) mm2)であった。 

59 病変(50%)が異型度 G2 であり、その ADC は(平均値 ± 標準偏差、1.134 ± 0.138×10-3mm2/

秒；範囲、0.74 - 1.460×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

1.150(0.996,1.035,1.219,1.303) ×10-3mm2/秒)、平坦係数は(平均値 ± 標準偏差、0.853 ± 0.916；
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範囲、0.101-4.561；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、0.441(0.237,0.280,0.915,2.413))、腫瘍

の最大横断面積は(平均値 ± 標準偏差、231.82 ± 317.04 mm2；範囲、2.4-1652 mm2；中央値

(10,25,75,90 パーセンタイル)、129.0(9.14, 62.60, 255.7, 508.3) mm2)であった。 

50 病変(42%)が異型度 G3 であり、その ADC は(平均値 ± 標準偏差、0.879 ± 0.199×10-3mm2/

秒；範囲、0.448-1.477×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

0.873(0.601,0.779,0.957,1.110) ×10-3mm2/秒)、平坦係数は(平均値 ± 標準偏差、0.501 ± 0.682；

範囲、0.043-3.045；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、0.227(0.037,0.137,0.506,1.309))、腫瘍

の最大横断面積は(平均値 ± 標準偏差、271.0 ± 435.1 mm2；範囲、5.32-2616 mm2；中央値

(10,25,75,90 パーセンタイル)、142.9 (25.64, 48.86, 318.5, 590.8) mm2)であった。 

ADC と組織学的異型度の相関は統計学的に有意であり(P=0.019E-14)、相関係数 r=0.664、寄与

率 R2=0.44 であった(図 9)。平坦係数と組織学的異型度の相関は統計学的に有意であり(P= 

0.017E-2)、相関係数 r=0.338、寄与率 R2は 0.11 であった (図 10)。腫瘍の最大横断面積と組織学

的異型度の相関は統計学的に有意ではなかった(P= 0.991, r=0.000, R2=0.000)。(図 11)。 

G1/G2、G2/G3 を区別するための ROC 分析では、ADC がともに平坦係数よりも大きな AUC

を示したが、AUC の違いは G2/G3 を区別するための ROC 分析においてのみ統計学的に有意であ

った(G1/G2：AUC:0.831、0.692；P=0.344、G2/G3：AUC:0.87、0.718；P=0.000)(図 12～15)。 

ROC 分析は G1/G2、G2/G3 を区別する適切な精度を測定するカットオフ値を検討するため、ま

た ADC と平坦係数の実用性を評価するために用いられた。感度、特異度の組み合わせから決定さ

れたカットオフ値は、G1/G2 区別の ADC 1.213×10-3mm2/秒(感度：80.0%, 特異度：76.2%)；G1/G2

区別の平坦係数 1.174(感度：70.0%, 特異度：78.0%)；G2/G3 区別の ADC 0.997×10-3mm2/秒(感
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度：91.5%, 特異度：82.0%)；G2/G3 区別の平坦係数 0.284(感度：72.9%, 特異度：62.0%)(表 7)

であった。 

コルモゴロフ-スミルノフ検定を用い、症例毎の再発スコア、進展スコアの母集団が正規分布に

従わないとはいえないかを検討した結果、症例毎の進展スコアの母集団は正規分布に従わないとは

いえなかった(P=0.200)。一方で症例毎の再発スコアの母集団は正規分布に従わないと判断された

が(P=0.001)、シャピロ-ウィルク検定においては正規分布に従わないとはいえなかった(P=0.067)。

ADC の平均値 ± 標準偏差、範囲、中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)を表 8 に示す。 

ADC の再発スコアの相関は統計学的に有意であり(P=0.038E-03)、相関係数 r=0.597、寄与率

R2=0.36 であった。また直線回帰分析では y=-0.06x + 1.27 の式が得られた(図 16)。 

ADC の進展スコアの相関は統計学的に有意であり(P= 0.085E-05)、相関係数 r=0.683、寄与率

R2=0.47 であった。また直線回帰分析では y=-0.04x + 1.28 の式が得られた(図 17)。 

EAU のスコアから分類された再発リスク群とそれぞれの ADC の平均 ± 標準偏差、中央値、パ

ーセンタイル(10, 25, 75, 90)を表 9 に示す。 

2 病変(5%)が低再発リスク群であり、その ADC は(平均値±標準偏差、1.458 ± 0.122×10-3mm2/

秒；範囲、1.371 - 1.544×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

1.458(1.388,1.414,1.501,1.527) ×10-3mm2/秒)であった。 

38 病変(93%)が中再発リスク群であり、その ADC は(平均値±標準偏差、1.005 ± 0.237×10-3mm2/

秒；範囲、0.448 - 1.477×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

1.008(0.715,0.828,1.166,1.303) ×10-3mm2/秒)であった。 

1 病変(2%)のみが高再発リスク群であり、その ADC は 1.023×10-3mm2/秒であった。 
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同様に EAU のスコアから分類された進展リスク群とそれぞれの ADC の平均 ± 標準偏差、中央

値、パーセンタイル(10, 25, 75, 90)を表 10 に示す。 

6 病変(15%)が低進展リスク群であり、その ADC は(平均値±標準偏差、1.301 ± 0.174×10-3mm2/

秒；範囲、1.011 - 1.544×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

1.314(1.132,1.265,1.360,1.457) ×10-3mm2/秒)であった。 

16 病変(39%)が中進展リスク群であり、その ADC は(平均値±標準偏差、1.120 ± 0.195×10-3mm2/

秒；範囲、0.76 - 1.477×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

1.132(0.872,0.985,1.238,1.337) ×10-3mm2/秒)であった。 

19 病変(46%)が高進展リスク群であり、その ADC は(平均値±標準偏差、0.864 ± 0.191×10-3mm2/

秒；範囲、0.448 - 1.132×10-3mm2/秒；中央値(10,25,75,90 パーセンタイル)、

0.902(0.600,0.729,1.015,1.053) ×10-3mm2/秒)であった。 

ADC と再発リスク群間の相関は統計学的に有意であり(P=0.042)、相関係数 r=0.318、寄与率

R2=0.1 であった(図 18)。ADC と進展リスク群の相関は統計学的に有意であり(P=0.024E-4)、相関

係数 r=0.662、寄与率 R2=0.44 であった(図 19)。 

ROC 分析は再発、進展のそれぞれの低リスク/中リスク、中リスク/高リスクを区別する適切な精度

を測定するカットオフ値を検討するため用いられた(図 20-23)。感度、特異度の組み合わせから決

定されたカットオフ値は、再発低リスク/中リスク区別の ADC 1.365×10-3mm2/秒(感度：100%, 特

異度：97.4%)；再発中リスク/高リスク区別の ADC 1.024×10-3mm2/秒(感度：47.4%, 特異度：100%) 、

進展低リスク/中リスク区別の ADC 1.252×10-3mm2/秒(感度：83.3%, 特異度：81.3%)；進展中リ

スク/高リスク区別の ADC 0.955×10-3mm2/秒(感度：87.5%, 特異度：63.2%)(表 11) であった。 
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【考察】 

今回我々は MRI における膀胱癌の ADC、腫瘍形状、腫瘍の最大横断面積の 3 項目と組織学的異

型度の相関を検討比較した。また、EAU の非筋層浸潤癌における TUR 後の再発、筋層浸潤癌へ

の進展のスコアと一症例の膀胱癌の代表となる MRI における ADC の相関を検討し、回帰分析を

行った。さらにスコアから分類される再発、進展のリスク分類と ADC の相関を検討した。 

 組織学的異型度と ADC の間には統計学的に有意な相関が確認され、このことは図 24-27 のよう

に ADC 画像上、同条件であれば異型度の高い群で癌はより「黒くみえる」ことを意味する。我々

の観察した組織学的異型度と ADCの間の相関が純粋に組織学的異型度を反映した現象であるとは

いえない。拡散係数(D)は水のブラウン運動による拡散の真の程度である。それに対して還流等の

他要素を含むものの、D とおおむね相関する値を MRI で表現したものが ADC である。ADC マッ

プではこの ADC を数値化し、量的に評価することが可能である。水の拡散に影響を与える要素と

して液体粘度、血流、線維化などが挙げられる(47)。また、Zhao ら(58)は培養細胞を用いて、細胞

膜が水の拡散を制限していることを確認した。このことから細胞膜の堅固性は水の拡散を制限し、

細胞密度の高い腫瘍では水の拡散を制限する細胞膜の密度も高くなると考えられ、水の拡散は制限

される。さらに、核/細胞質比の大きな細胞でも水の拡散はより抑制される。これらの中では特に

細胞密度が ADC の低下に影響していると考えられている(58-61)。 

前立腺癌や神経膠腫でも組織学的異型度と ADC の相関がみられるが、これらの腫瘍の組織学的

異型度は主に細胞密度により決定されており、上記の理論を考えると妥当と考えられる。一方で膀

胱癌においてその組織学的異型度の評価は表層細胞の消失、基底膜から表層に向かう分化傾向の乱

れ、核の極性の乱れ、核の分布密度の乱れ、成熟傾向の消失、尿路上皮の厚さ、細胞密度の増加、
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核の濃縮、多型性、細胞のサイズの不均一、形状の多様化、核のクロマチン性状、異常な核分裂、

巨細胞の出現等の要素で決定されており、一概に細胞密度が上昇するとはいえない。この点につい

て、Gauvain(59)らは小児脳腫瘍における細胞密度と ADC の有意な相関を観察したが、彼らの症

例において細胞密度が低いにもかかわらず低い ADC を示す髄芽腫が提示されており、この髄芽腫

では核/細胞質比が高かったことを報告している。ADC の低下が単純な細胞密度のみを反映した現

象ではなく、実際には複数の現象の複合からなっていることが想定され、同様の事象を

Garcia-Perez ら(62)が報告している。ADC の低下は膀胱癌においてもこうした複合的な要素を含

んでいると考えられ、この観点からすれば膀胱癌は高異型度群ではむしろ一つ一つの細胞は低異型

度群より大きく、しかし核も増大していることが知られており、Gauvain らの髄芽腫における報

告と同様に核/細胞質比が ADC 低下への寄与が大きいように思われる。 

内視鏡上、膀胱癌は腫瘍表面および基部の形態より乳頭型、結節型、平坦型および潰瘍型に大別

され、腫瘍基部にくびれを有するものを有茎性、これを認めないものを広基性として分類されてお

り(63)、この肉眼的形態は腫瘍の生物学的特性を反映する傾向があると考えられている。すなわち、

形状が乳頭状有茎性の腫瘍(球形に近い腫瘍)は高分化癌(低異型度)で筋層非浸潤癌であることが多

く、非乳頭状広基性の腫瘍(平坦な腫瘍)は低分化癌(高異型度)で筋層浸潤癌である頻度が高いと考

えられている。病理学的に細胞間結合は少なくともカドヘリン、インテグリン、イムノグロブリン、

セクレチンの 4 つのファミリーの複合した仕組みからなっていると考えられているが、細胞の悪性

化に伴い、カドヘリンファミリー中の E-カドヘリンの低下が生じ(51-53)、それに伴い細胞間の結

合力が低下し腫瘤形状が保てなくなっている可能性がある。腫瘍が基底膜を越えて浸潤するために

はプロテイナーゼ等の基底膜を破壊する酵素の発現能力を獲得することが必要であり、これを持た
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ない腫瘍は基底膜を越えて浸潤出来ないために正常粘膜を乳頭状に引き上げ、Takeuchi ら(26)が

提唱する拡散強調像での inchworm sign を示すと思われる。しかし上記の肉眼的形状に関する普

及概念は実際には漠然としたものであり、腫瘍形状を客観的に評価した報告、MRI でみられる腫

瘍形状と組織異型度の関連を評価した報告は我々の検索の範囲では見当たらない。これは腸管など

のように、膀胱と同様に腫瘍形状と異型度に関連の疑われる他の管腔臓器では、その収縮、拡張に

より客観的評価が困難な点や、内部の空気と貯留物による artifact の影響が障害になっているため

と思われる。一方で膀胱は尿貯留による前述の artifact の軽減と意図的かつある程度一定の内腔拡

張が可能であるという側面を持ち、そのため腫瘍形態をある程度客観的に評価出来る可能性のある

臓器であると考えられる。 

今回の研究で定義された「平坦係数」は我々の独自の形態学的特徴を示す指標であり、一般的と

はいえない。平坦さの指標として、幾何公差の分野である JIS(Japanese Industrial Standards:

日本工業規格)では平たん度（または平面度）という指標が明確に定義されており、正確には規格

番号 JISB621 において「平面形体の幾何学的に正しい平面からの狂いの大きさ」とされる(64)。

ある平面の平たん度は、その平面の一番凸の部分と一番凹の部分を平行平面で挟み込んだ場合の平

面間の距離を mm 単位で表現した値となる。また眼科領域では、眼球突出の指標として「眼球突

出度」が定義されており、これは眼窩外縁と角膜頂点間の距離である。 

平たん度、眼球突出度はともに物体の平坦さを表現する指標であるが、直線一方向の距離であり、

そのまま膀胱癌に応用した場合、膀胱壁からの高さが同様の乳頭状腫瘍と広基性腫瘍の形態学的特

徴を区別することができない。よって今回の我々は MRI 上「腫瘍の壁からの高さ/腫瘍と壁との接

触最大長」を「平坦係数」と定義し、その値の大きな腫瘍をより乳頭状有茎性向きの腫瘍、より小
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さな腫瘍を非乳頭状広基性向きの腫瘍として、腫瘍の「広がり」を数値化した。その結果、腫瘍の

異型度と「広がり」の間には統計学的に有意な相関がみられ、MRI における腫瘍の「広がり」が

その腫瘍の異型度を評価する上での一つの参考となる所見と考えられた。しかし一方で、図 26、

27 のように MRI 上、形状が非乳頭状広基性よりの腫瘍でも低異型度の腫瘍が、乳頭状有茎性より

の腫瘍でも高異型度の腫瘍が少なからずみられ、それのみで異型度を評価することは危険であると

も考えられる。このことは MRI のみならず、膀胱内視鏡でみられる肉眼的腫瘍形状においても当

てはまることが想定される。 

今回の検討で特記すべき新知見は ADC と組織学的異型度の相関、ROC 分析における AUC は平

坦係数と異型度のそれより相関については強く、ROC 分析における AUC については G2/3 間区別

において大きくみられたという結果であり、ADC は腫瘍の「広がり」よりも正確に異型度を評価

する指標となる可能性がある考えられることである。また、今回の結果からは膀胱癌の異型度を評

価し、治療方針を考えてゆく上で、MRI や膀胱内視鏡で腫瘍が乳頭状有茎性よりの形状をしてい

ても ADC が低値である場合には、評価者は異型度の高い膀胱癌を想定しなくてはならないことが

考えられる。しかし一方で腫瘍の「広がり」も ADC には劣るものの組織学的異型度と統計学的に

有意な相関がみられ、これは金属留置などで MRI が困難な症例において、造影 CT 等での腫瘍形

状評価がその組織異型度推定に役立つ可能性を示唆するものとも考えられた。ただしこれについて

は MRI でみられる膀胱癌が造影 CT においても同様の形態として認識できるのかを検討する必要

があると考えられ、さらなる検討が必要と思われる。   

また、MRI における各々の腫瘍の最大横断面での面積を測定した結果、腫瘍面積と異型度の間

に有意な相関はみられず、これまでの報告(30,54-56)とは相反すると思われる結果であった。今回
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の我々の平坦係数の知見を踏まえると、膀胱癌は異型度が高くなるにつれて平坦になる傾向がある

と考えられ、そのためこれまでの報告で測定された「腫瘍径」という概念が適切ではないことが想

定される。腫瘍径として最大長径が採用されているが、それが真の腫瘍の大きさとは限らず、また

評価者によって誤差が生じてしまう可能性があると考えられる。我々の今回の結果からは、膀胱癌

の真の容積と異型度との関連は実際の報告よりも低い可能性が示唆され、腫瘍径ではなく腫瘍面積、

可能であれば腫瘍容積を腫瘍サイズとして採用した異型度との関連の検討が必要であると考えら

れた。我々の研究においては膀胱癌の再発や筋層浸潤癌への進展に関係するボーダーラインとされ

る腫瘍径 3cm を超える症例は非常に少なく、この点についてはより大きな腫瘍を含めてのさらな

る研究が必要と思われる。 

もう一つの特記すべき新知見として、我々の今回の検討が EAU のガイドラインにおける非筋層

浸潤癌に対する TUR 後の再発、筋層浸潤癌への進展のリスクを推測する、臨床的、病理学的指標

を基にしたスコアリングシステム(4,65)と ADC、またそのスコアから分類される再発、筋層浸潤癌

への進展のそれぞれのリスク群と ADCの間の関連を調査した初めての研究であるという点が挙げ

られる。このスコアリングシステムはその信頼性から同システムは EAU の非筋層浸潤膀胱癌にお

けるガイドライン(65)に組み込まれている。このガイドラインによるリスク分類では、再発リスク

は再発スコア値 0が低リスク、スコア値 1-9が中リスク、スコア値 10-17が高リスクとされている。

一方、進展リスクは進展スコア値 0 が低リスク、スコア値 2-6 が中リスク、スコア値 7-23 が高リ

スクとされている。実際に再発率と進展率を推定するような試みもなされており、このスコア化に

より TUR 後 1 ～5 年間の再発率と進展率が自動計算できるようになっている。本システムは欧州

の研究者らが過去に行った 7 つのトライアルに登録されたデータから作成されたものである(4)。
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非筋層浸潤癌ではこのスコアリングによるリスク程度に応じた治療法の選択が推奨されており、低

再発および低進展リスク群に対しては TUR 後の抗癌剤即時膀胱内単回注入が、中～高再発および

中進展リスク群に対しては抗癌剤即時膀胱内注入および追加抗癌剤注入あるいは BCG 膀胱内注

入（維持注入を少なくとも 1 年）が、高進展リスク群に対しては BCG 膀胱内注入（維持注入を

少なくとも 1 年）あるいは膀胱全摘除術の選択がそれぞれのオプションとして推奨されている。

今回検討した、EAU の再発と筋層浸潤癌への進展のスコアリングシステムは 6 つの臨床的、病理

学的因子が基礎となっている。それは腫瘍の数、腫瘍径、前回再発の期間、T 因子、CIS の有無、

腫瘍の組織学的異型度である(4,65)。この中で彼らは再発に関しては腫瘍の数、腫瘍径、前回再発

の期間が最も重要であり、筋層浸潤癌への進展に関しては T 因子、腫瘍の組織学的異型度、CIS

の存在が最も重要であったとしている(4)。このように再発と筋層浸潤癌への進展という 2 つの予

後規定因子の評価は別個に考えられるべきであり、MRI における腫瘍性状がそれぞれの予後規定

因子とどのように関連しているのかを調べることは重要であると考えられる。 

Hanfer ら(67)は TUR 後の再発に関して、多発する膀胱癌が遺伝的に単一～少数の特性である

ことを報告しており、これは複数の癌は同じ起源から生じている傾向があることを意味し、言いか

えれば TUR 以前や、術中に正常膀胱壁に播種した腫瘍細胞がそこで増殖して顕在化することが再

発の一つの機序であるということと思われる。また他に、腫瘍周辺や別の部位にもともと存在して

いたが可視化されない前癌病変（正常ではないが癌化もしていない細胞）が切除されずに残存し、

その後遺伝的変異が生じて腫瘍化してしまうなどの再発機序が考えられている。いずれの機序にせ

よ、複数の腫瘍の中でより異型度の高い病変が再発、筋層浸潤癌への進展のリスクを増加させるこ

とが想定される。 
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よって今回我々は MRI における腫瘍性状として近年様々な領域で異型度との関連が注目され

る拡散強調像における ADC を対象とし、1 症例において複数の癌がみられた場合その癌の中で最

小の ADC を採用した。この ADC について、細胞密度のより高い腫瘍はより低い ADC を示すと

考えられているが、他部位の腫瘍と同様に、膀胱癌では異型度がより高い腫瘍では細胞密度が増加

し、ADC は低値となることが Takeuchi ら(26)など多くの研究者によって報告されている。また過

去の様々な研究が ADC と腫瘍の組織学的異型度、T 因子との間の有意な相関を報告している

(8,9,11,26,28,29,44,45,48)。これらの研究では、異型度については高くなると、T 因子については

高くなるとより低い ADC 値がみられることが報告されている。また Funatsu (66)らは TUR 後の

再発とADCの関連を報告し、再発のあった群ではADCが統計学的に有意に低かったとしている。

そしてこれら腫瘍の異型度、T 因子は TUR 後の再発、進展スコアリングシステムを構成する要素

となっているため(4)、それと関連すると考えられる ADC は単なる組織学的異型度との関連を超え

てそのスコアと一定の相関があることが想定される。 

 今回の我々の研究では結果として ADC と再発、進展のスコア間、ADC と再発、進展リスク群

間に統計学的に有意な相関がみられ、TUR 前の MRI における ADC は初発膀胱癌という前提にお

いては、再発、進展スコアを推測する上での有用な指標となる可能性があり、また同前提において

は再発、進展リスク群の区分にも一定の有用性があると思われ、それ自体が独立した再発、進展の

予測因子となる可能性もあると考えられた。これについては ADC が独立した予後因子であるかど

うかを検討する必要があるが、再発、進展スコアリングシステムに ADC の評価を併用することに

より、より正確な再発、進展リスクの層化が可能となる可能性があり、補助化学療法や治療戦略決

定に貢献できる可能性が示唆された。また ADC は MRI を用いた画像での非侵襲的検査であり、
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今回の直線回帰分析結果を利用して、その値からおおまかな再発、進展スコアを推測し、将来の再

発、進展リスクを非侵襲的に評価する有用な指標となる可能性が示唆された。 

我々の研究はいくつかの限界を有している。第一に後ろ向き研究であること、第二に初発膀胱癌

のみが対象とされていることであり、これに伴い母集団に制限がなされた中での調査データ収集と

なっている点が挙げられる。表 3 で示すように、本来 EAU のスコアは初発癌のみでなく再発の筋

層非浸潤癌も含んだ集団についてのスコアリングシステムであり、今回の検討では母集団に再発症

例が含まれていないことにより、前提として再発スコアは 2 または 4 点、進展スコアは 4 点マイ

ナスからなる母集団での検討となっている。このことは上記スコア単独のマイナスのみでなく、他

因子のスコア低下とも関連している可能性があり、2 または 4 点以上のマイナススコアの母集団で

の検討となっている可能性がある。実際、今回の検討では再発スコアにおいて、大部分の症例が中

リスク群に分類されており、ADC と再発リスク群の相関に信憑性があるかは疑わしい。ただし図

16 で示すように、ADC と再発スコアそれ自体の相関はスコア分布に偏りが比較的少なく、ある程

度信頼できるものと思われる。よって今後の検討の意義は大きいと思われ、低リスク群、高リスク

群を多く含む母集団でのさらなる検討が期待される。一方で ADC と進展スコア群の相関は今回の

検討でもある程度信頼できるものと考えられ、初発の膀胱癌という前提であれば、リスク分類に一

定の有用性があると思われる。再発膀胱癌と MRI における拡散強調像の報告は少なく、我々の検

索の範囲では 2012年にEl-Assmyら(11)がTUR後の再発膀胱癌の拡散強調像での検出の有用性を

報告しているのみである。前述のように Funatsu (66)らは TUR 前の膀胱癌の ADC が低値である

ことが TUR 後の再発のリスクとなることを報告しているが、再発膀胱癌が初発膀胱癌より ADC

が有意に低値かどうかを検討した報告は見当たらず、上記のように EAU のスコアの再発のある集
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団と ADC の関連を明らかにする上で今後の検討が期待される分野である。 

第三に拡散強調像と ADC 値の量的評価は現段階で施設毎に普遍化されていないこと、第四に

ADC 値が二つの b 値のみから計算されており、より正確な評価にはより多くの b 値での確認が必

要であることが挙げられる。そして最後に、今回の研究では ADC とスコアリングシステムとの関

連が評価されたのみで、その後実際に患者の再発、筋層浸潤癌への進展があったかは評価されてい

ないことが挙げられる。これについては引き続き経過を追い、実際状況の評価が必要と思われる。 
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【結論】 

MRI における ADC、平坦係数は膀胱癌の組織学的異型度との有意な相関を認め、ADC は平坦係

数よりも組織学的異型度推定の精度が高いと考えられる。 

初発の非筋層浸潤膀胱癌において、ADC は EAU の TUR 後の再発、筋層浸潤癌への進展スコアそ

れ自体、またスコアから分類されるリスク群と有意な相関を示し、非侵襲的に同スコアを推定し、

また再発、筋層浸潤癌への進展のリスクを推定する有用な指標となる可能性がある。 
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【図および表とその説明】 

 

 

図 1. 膀胱左側壁に膀胱癌を有する 77 歳男性。 

b 値 0, 1000 秒/mm2から再構成された ADC マップ上の腫瘍を T2 強調像、化学シフト選択脂肪抑

制併用ダイナミック T1 強調横断像を照らし合わせながら自由曲線で目視手動で取り囲むことで

ROI が置かれている。T2 強調像、化学シフト選択脂肪抑制併用造影 T1 強調横断像の腫瘍形態が

異なる場合はより範囲の狭く描出される T2 強調像を優先した。ADC の最小値は 1.011×10-3mm2/

秒であった。 
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図 2. 膀胱左側壁に膀胱癌を有する 77 歳男性。 

高速スピンエコーT2 強調横断像において、直線で腫瘍の膀胱壁からの垂直長が、曲線で腫瘍と膀

胱壁との接触長が目視手動で測定されている。平坦係数は 10.76/26.77≒0.402 であった。 
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図 3. 膀胱前壁に膀胱癌を有する 63 歳男性。 

高速スピンエコーT2 強調横断像において、直線で腫瘍の膀胱壁からの垂直長が、自由曲線で腫瘍

と膀胱壁との接触長が目視手動で測定されている。平坦係数は 9.81/8.55≒1.147 であった。 
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図 4. 膀胱左側壁に膀胱癌を有する 77 歳男性。 

化学シフト選択脂肪抑制併用ダイナミック T1 強調横断像において、腫瘍の最大横断面での輪郭を

自由曲線で目視手動で取り囲むことによって腫瘍面積が測定されている。腫瘍面積は 342mm2で

あった。 
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図 5. 計測者間の腫瘍毎の ADC の関係を表す散布図。 

計測者間の腫瘍毎の ADC の一致は良好であり、信頼係数 r=0.8978、差分の平均値±標準偏差は－

0.008 ± 0.103、中央値は 0、最大値/最小値は 0.316/－0.54 ×10-3mm2/秒であった。 
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図 6. 計測者間の腫瘍毎の平坦係数の関係を表す散布図。 

計測者間の腫瘍毎の平坦係数の一致は良好であり、信頼係数 rs=0.9003、差分の平均値±標準偏差

は－0.010 ±0.293、中央値は 0、最大値/最小値は 1.424/－1.599 であった。 
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図 7. 計測者間の腫瘍毎の最大横断面積の関係を表す散布図。 

計測者間の腫瘍毎の盛大横断面積の一致は良好であり、信頼係数 rs=0.9741、差分の平均値±標準

偏差は 5.7506 ± 5.550、中央値は 1.6、最大値/最小値は 286.5/－277.6 mm2であった。 
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図 8. 計測者間の症例毎の ADC の関係を表す散布図。 

計測者間の症例毎の ADC の一致は良好であり、信頼係数 r=0.9741、信頼係数 r=0.9782、差分の

平均値±標準偏差；－0.010 ± 0.056、中央値は 0、最大値/最小値は 0.132/－0.202 ×10-3mm2/秒で

あった。 
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図 9. 組織学的異型度と ADC の関係を表す散布図。 

ADC と組織学的異型度の相関は統計学的に有意であり(P=0.019E-14)、相関係数 r=0.664、寄与率

R2=0.44 であった。 

ROC 曲線から G1/G2、G2/G3 の至適カットオフ値は 1.213、0.997 であった。 
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図 10. 組織学的異型度と平坦係数の箱ひげ図。 

平坦係数と組織学的異型度の相関は統計学的に有意であり(P= 0.017E-2)、相関係数 r=0.338、寄

与率 R2は 0.11 であった。 

ROC 曲線から G1/G2、G2/G3 の至適カットオフ値は 1.174、0.284 であった。 
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図 11. 組織学的異型度と腫瘍最大横断面積の箱ひげ図。 

腫瘍の最大横断面積と異型度の相関は統計学的に有意ではなかった(P= 0.991, r=0.0001, R2=0.00)。 
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図 12. 左：ADC から G1/G2 を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 1.213 の場合の感度、特異度は(感度：80.0%, 特異度：76.2%)であった。 

図 13. 右：平坦係数から G1/G2 を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 1.174 の場合の感度、特異度は(感度：70.0%, 特異度：78.0%)であった。 

AUC は ADC で 0.831、平坦係数で 0.692 であった(P=0.344)。 
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図 14. 左：ADC から G2/G3 を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 0.997 の場合の感度、特異度は(感度：91.5%, 特異度：82.0%)であった。 

図 15. 右：平坦係数から G2 と G3 を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 0.284 の場合の感度、特異度は(感度：72.9%, 特異度：62.0%)であった。 

AUC で ADC で 0.870、平坦係数で 0.718 であった(P=0.001)。 

 

1-特異度 1-特異度 

感
度 感

度 



51 
 

 

 

図 16. ADC と再発スコアの相関と直線回帰曲線。 

ADC と再発スコアとの相関は統計学的に有意であり(P=0.038E-03)、相関係数 r=0.597、寄与率

R2=0.36 であった。 
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図 17. ADC と筋層浸潤癌への進展スコアの相関と直線回帰曲線。 

ADC と筋層浸潤癌への進展スコアとの相関は統計学的に有意であり(P= 0.085E-05)、相関係数

r=0.683、寄与率 R2=0.47 であった。 
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図 18. 再発リスク群と ADC の関係を表す散布図。 

ADC と再発リスク群間の相関は統計学的に有意であり(P=0.042)、相関係数 r=0.318、寄与率

R2=0.1 であった。 

ROC 曲線から低リスク群/中リスク群、中リスク群/高リスク群の至適カットオフ値は 1.365、1.024

であった。 
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図 19. 進展リスク群と ADC の関係を表す散布図。 

ADC と進展リスク群の相関は統計学的に有意であり(P=0.024E-4)、相関係数 r=0.662、寄与率

R2=0.44 であった。 

ROC 曲線から低リスク群/中リスク群、中リスク群/高リスク群の至適カットオフ値は 1.252、0.955

であった。 
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図 20. 左：ADC から再発低リスク群/中リスク群を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 1.365 の場合の感度、特異度は(感度：100%, 特異度：97.4%)であった。 

図 21. 右：ADC から再発中リスク群/高リスク群を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 1.024 の場合の感度、特異度は(感度：47.4%, 特異度：100%)であった。 

AUC は左で 0.987、右で 0.474 であった。 
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図 22. 左：ADC から進展低リスク群/中リスク群を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 1.252 の場合の感度、特異度は(感度：83.3%, 特異度：81.3%)であった。 

図 23. 右：ADC から再進展中リスク群/高リスク群を区別するための ROC 曲線。 

至適カットオフ値 0.955 の場合の感度、特異度は(感度：87.5%, 特異度：63.2%)であった。 

AUC は左で 0.792、右で 0.832 であった。 
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図 24.  54 歳男性、組織型 G1 

左：ADC マップ、右：Gd 造影 T1 強調横断像、非筋層浸潤癌 

ADC 1.228 (×10-3mm2/秒)、平坦係数 1.079、腫瘍の最大横断面積 339mm2 

再発スコア 2 点、進展スコア 4 点 
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図 25.  64 歳男性、組織型 G3、筋層浸潤癌 

左：ADC マップ、右：Gd 造影 T1 強調横断像 

ADC 0.562 (×10-3mm2/秒)、平坦係数 0.302、腫瘍の最大横断面積 674mm2 
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図 26.  61 歳男性、組織型 G1、非筋層浸潤癌 

左：ADC マップ、右：Gd 造影 T1 強調横断像 

ADC 1.052 (×10-3mm2/秒)、平坦係数 0.45、腫瘍の最大横断面積 286mm2 

再発スコア 3 点、進展スコア 6 点 

低異型度であるが、平坦係数は相対的に低値を示した。 
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図 27.  83 歳男性、組織型 G3、筋層浸潤癌 

左：ADC マップ、右：Gd 造影 T1 強調横断像 

ADC 1.107 (×10-3mm2/秒)、平坦係数 2.310(※膀胱壁との接触面はこの断面では描出されていな

い)、腫瘍の最大横断面積 452mm2 

高異型度であるが、平坦係数は相対的に高値を示した。 
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表 1 

ADC、腫瘍形状、腫瘍の最大横断面積と組織学的異型度を検討した症例 

 人数（名） 年齢（平均値 ± 標準偏差）（才） 病変数（個） 

男性   42            71 ± 8            101 

女性    9            74 ± 7             18 

合計   51            72 ± 8            119 

※全症例中多発腫瘍症例は 28 名 

 

表 2 

ADC と EAU の再発、筋層浸潤癌への進展スコアを検討した症例 

 人数（名） 年齢（平均値 ± 標準偏差）（才） 

男性    35            71 ± 9 

女性     6            75 ± 8 

合計     41            72 ± 9 

※全症例中多発腫瘍症例は 25 名 
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表 3 

EAU の再発、筋層浸潤癌への進展スコアと症例数 

因子               再発スコア（点）      進展スコア（点） 症例数（名） 

腫瘍数  単発             0                     0            16 

     2-7 個             3                     3            25 

        8 個以上      6                     3             0 

腫瘍の最大径 < 3cm             0                     0            38 

     ≧3cm             3                     3             3 

再発歴  初発             0                     0            41 

        ≦1 再発 / 年      2                     2             0 

        > 1 再発 / 年      4                     2             0 

T 因子        Ta             0                 0            19 

        T1             1                4            22 

併発 CIS      なし             0                     0            35 

        あり             1                     6             6 

異型度        G1             0                     0             4 

        G2             1                     0            15 

        G3             2                     5            22 
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表 4 

算出された症例のスコアの特徴 

再発スコア（点）       進展スコア（点） 

平均 ± 標準偏差  3.93 ± 2.36            6.73 ± 4.57 

範囲                       0 - 10                  0 - 18 

中央値                           4                      6 

10 パーセンタイル          1                      0 

25 パーセンタイル             2                      3 

75 パーセンタイル             6                     10 

90 パーセンタイル             7                     12 

 

 

表 5 

スコアから分類された再発、進展のリスクとその症例数 

低リスク（名）  中リスク（名）   高リスク（名） 

再発             2                 38                  1 

筋層浸潤癌への進展      6                 16                 19 
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表 6  ADC、平坦係数、腫瘍の最大横断面積と組織学的異型度 

             G1(n=10)      G2(n=59)     G3(n=50) 

ADC(×10-3mm2/秒)  

平均 ± 標準偏差 1.323 ± 0.146 1.134 ± 0.138 0.879 ± 0.199 

範囲         1.105 - 1.544     0.74 - 1.460     0.448 - 1.477 

中央値                          1.301          1.150          0.873 

10 パーセンタイル          1.171                0.996                0.601 

25 パーセンタイル          1.224          1.035          0.779 

75 パーセンタイル          1.424          1.219          0.957 

90 パーセンタイル          1.522          1.303          1.110 

平坦係数      

 平均 ± 標準偏差 1.671 ± 1.172 0.853 ± 0.916 0.501 ± 0.682 

範囲                 0.146 - 3.666          0.101 - 4.561          0.043 - 3.045 

中央値                        1.483          0.441          0.227 

10 パーセンタイル          0.216          0.237          0.037 

25 パーセンタイル          0.843          0.280          0.137 

75 パーセンタイル          2.616          0.915          0.506 

90 パーセンタイル          2.863          2.413          1.309 

腫瘍の最大横断面積(mm2)   

平均 ± 標準偏差    1331 ± 411     232 ± 317          271 ± 435 

範囲                     2.6 - 1400       2.4 - 1652     5.32 - 2616 

中央値                             220                 129                 143 

10 パーセンタイル           63.52            9.14          25.64 

25 パーセンタイル           77.28           62.60          48.86 

75 パーセンタイル                417.2           255.7          318.5 

90 パーセンタイル           523.7           508.3          590.8 
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表 7 

ROC 曲線から求めた異型度区別のためのカットオフ値 

ADC       ADC      平坦係数    平坦係数 
(G1/G2 間)      (G2/G3 間)   (G1/G2 間)       (G2/G3 間) 

至適カットオフ値     ≦1.213        ≦0.997          ≦1.174       ≦0.284 

感度(%)                80.0(8/10)        91.5(54/59)        70.0(7/10)      72.9(43/59) 

特異度(%)              76.2(45/59)      82.0(41/50)        78.0(46/59)     62.0(31/50) 

陽性反応的中率(%)      36.3(8/22)        85.7(54/63)        35.0(7/20)      69.4(43/62) 

陰性反応的中率(%)      95.7(45/47)       89.1(41/46)        93.8(46/49)     65.9(31/47) 

精度(%)                76.8(53/69)       87.2(95/109)       76.8(53/69)     67.8(74/109) 

それぞれの項目について最大の感度、特異度が得られるように至適カットオフ値が設定された。括

弧内の値は該当数/全体数である。 
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表 8 

症例毎の ADC 

ADC(×10-3mm2/秒)     

平均 ± 標準偏差   1.028 ± 0.249 

範囲                    0.448 - 1.544 

中央値                        1.023 

10 パーセンタイル           0.718 

25 パーセンタイル           0.894 

75 パーセンタイル           1.212 

90 パーセンタイル                 1.33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

表 9 

ADC と再発リスク群 

低リスク(n=2)    中リスク(n=38)    高リスク(n=1) 

ADC(×10-3mm2/秒)  

平均 ± 標準偏差  1.458 ± 0.122       1.005 ± 0.237         1.023 

範囲          1.371 - 1.544     0.448 - 1.477         1.023 

中央値                        1.458           1.008         1.023 

10 パーセンタイル          1.388                 0.715              1.023 

25 パーセンタイル          1.414           0.828         1.023 

75 パーセンタイル          1.501           1.166         1.023 

90 パーセンタイル          1.527           1.303         1.023 
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表 10 

ADC と進展リスク群 

低リスク(n=6) 中リスク(n=16)    高リスク(n=19) 

ADC(×10-3mm2/秒)  

平均 ± 標準偏差  1.301 ± 0.174      1.120 ± 0.195 0.864 ± 0.191 

範囲         1.011 - 1.544     0.76 - 1.477     0.448 - 1.132 

中央値                        1.314          1.132          0.902 

10 パーセンタイル          1.132                0.872                0.600 

25 パーセンタイル          1.265          0.985          0.729 

75 パーセンタイル          1.360          1.238          1.015 

90 パーセンタイル          1.457          1.337          1.053 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 
 

表 11 

ROC 曲線から求めた再発/進展リスク群間区別のための ADC のカットオフ値 

(再発低/中リスク)  (再発中/高リスク) (進展低/中リスク)  (再発中/高リスク)      

カットオフ値      ≦1.365      ≦1.024          ≦1.252    ≦0.955 

感度(%)              100.0(2/2)         47.4(18/38)       83.3(5/6)        87.5(14/16) 

特異度(%)             97.4(37/38)    100.0(1/1)        81.3(13/16)      63.2(12/19) 

陽性反応的中率(%)     66.7(2/3)        100.0(18/18)       62.5(5/8)        66.7(14/21) 

陰性反応的中率(%)    100.0(37/37)        4.8(1/21)        92.9(13/14)      85.7(12/14) 

精度(%)               97.5(39/40)       48.7(19/21)       90.0(18/20)      74.3(26/35) 

それぞれの項目について最大の感度、特異度が得られるように至適カットオフ値が設定された。括

弧内の値は該当数/全体数である。 
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