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研究成果の概要（和文）：1HMRSによるlactateの検出が脳幹gliomaの予後不良因子であることを明らかにした。Glioma
の中で最も悪性度の高い膠芽腫において、b値を4000に設定したDWIでADCを測定すると、膠芽腫におけるADCはPCNSLと
比較して有意に高く、両者の鑑別が可能となり治療方針の決定に有用であることを明らかにした。また、b値4000で得
られるADCが細胞密度との相関が高いことを示した。 膠芽腫に対してVEGFに対する分子標的薬投与時に生じる偽性反応
について、MacDonald基準よりもRANO基準がより病態を明確に表すこと、高いb値を用いたDWIが偽性反応の鑑別に有用
であることを発見した。

研究成果の概要（英文）：The single voxel 1HMRS detection of lactate is a prognostic factor in patients wit
h diffuse intrinsic pontine glioma.  Calculating the apparent diffusion coefficient value is useful for di
stinguishing lymphoma from glioblastoma. High b-value DWI reflects cell density more accurately than regul
ar b-value DWI at 3 tesla MRI. It was easier to identify pseudo-responses with RANO- than MacDonald criter
ia, however the reduction of edema by bevacizumab rendered the early diagnosis of tumor progression diffic
ult by RANO criteria. In some patients with recurrent glioma treated with bevacizumab, high b-value DWI cr
iteria did, while McDonald- and RANO criteria did not identify pseudo-responses at an early point after th
e start of therapy. In patients with recurrent glioma, high b-value DWI criteria are useful for the differ
entiation between pseudo- and true responses to treatment with bevacizumab.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： glioma　glioblastoma　pseudo-response　DWI　proton MR spectroscopy　ADC　VEGF

外科系臨床医学・脳神経外科



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 従来の原発性悪性脳腫瘍、転移性脳腫瘍の
放射線化学療法の治療効果判定は、治療終了
後に MRI を撮影し腫瘍病変の大きさの変化
を complete response (CR)、partial response 
(PR) 、 stable disease (SD) 、 progressive 
disease (PD) として評価してきた。しかし、
テモダールの登場により、治療効果があるに
もかかわらずあたかも PD の状態であるかの
よ う に み え る 、 い わ ゆ る "pseudo 
-progression の頻度が増加した。さらには血
管新生を抑制して腫瘍効果をあらわすアバ
スチンの登場により、治療効果がないにもか
かわらず造影病変が縮小して CR や PR のよ
うに見える、いわゆる”pseudo-response”
が起こることが知られるようになってきて
いる。 
 癌の化学療法はテーラーメード治療の時
代に突入し、治療効果や副作用の発生を抑制
するなどの観点から、患者個別に最適な薬剤
の組み合わせを選択することを試みるよう
になってきている。治療開始早期に抗がん剤
の治療効果が予測できれば、他の治療選択肢
への早期変更が可能となり、治療選択性は広
がり、患者に優しい癌薬物療法が選択可能と
なる。われわれはこれまでに一貫して脳腫瘍
の MR 画像診断を研究してきた。そして、得
られた知見を応用して、 advanced MR 
imagning による化学療法の治療効果予測シ
ステムを開発の着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 MR 画像から得られる情報をもとに、治療
効果予測システムを開発する。従来の
MacDonald 基 準 や 新 し く 開 発 さ れ た
response assessment in Neuro-oncology 
gorup criteria (RANO 基準）による治療効果
判定の問題点を検証し、 advanced MR 
imaging に よ り pseudo-progression 、
pseudo-response の問題を解決することを研
究の主目的とする 
 
 
３．研究の方法 
放射線治療、化学療法前後の検査として、
conventional MR imaging と advanced MR 
imaging 検査を行う。Advanced MR imaging
と し て は DWI (b-1000 と b-4000) 、
perfusion-weighted-imaging (OWI) 、拡散
tensor 画像、MR Spectroscopy を行う。それ
ぞれを定量的に評価する。Conventional MR
で得られる T1 値の変化、T2 値の変化、造影
率の変化、腫瘍サイズの変化、そして実際の
臨床経過を参照して、RECIST 基準、MacDonald
基準での治療効果を判定する。さらに
advanced MR imaging の各パラメーターの変
化を統計学的に検討して、治療効果予測シス
テムを確立する。 
 

４．研究成果 
 脳幹部の glioma を詳細に検討し、single 
proton MR spectroscopy による lactate の検
出が予後不良因子であることを証明した（図
1）。また conventional MR imaging が予後予
測因子にならないことを明らかにした。 
 
図 1 

続いて glioma の中で最も悪性度の高い
glioblastoma において、b 値を 4000 に設定
した拡散強調画像で拡散係数(apparent 
diffusion coefficient) を測定すると、
glioblastoma に お け る ADC は central 
nervous system malignant lymphoma の ADC
と比較して有意に高く、両者の鑑別が可能と
なり、治療方針の決定の上で極めて有用であ
ることを明らかにした（図 2）。 
 
図 2 

さらに、b値 1000 と比較した場合に、より正
確に細胞密度と相関することを明らかにし、
高いb値での拡散強調画像の有用性を明確に
した。 
 他に、glioma の分類で、oligodendroglioal 
tumor と astrocytic tumor の血流量に着目し、
術 前 画 像 診 断 に お い て 血 流 量 の 多 い
oligodendroglioal tumor と血流量の少ない
astrocytic tumorの鑑別診断が可能であるこ
とを報告した。 
 初発、再発悪性神経膠腫におけるギリアデ
ル留置の有用性を臨床試験にて示した。また、
再発悪性神経膠腫におけるアバスチンの有
用性を臨床試験にて示した。 
 さらに、glioblastoma に対して分子標的薬
の bevacizumab を 用 い た 時 に 生 じ る
pseudo-response について、FLAIR 画像で病



変が拡大する FLAIR only PD では予後とは無
関係であることを確認し、高い b値を用いた
拡 散 強 調 画 像 が pseudo-response と
true-response の鑑別に有用であることを発
見した（図 3）。 
 
図 3 

 
 脳腫瘍の長期生存例における quality of 
life を患者、患者家族の立場から検討し報告
した。 
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