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研究成果の概要（和文）：脳内病変のprofile analysisを行うためのソフトウエアを開発した。膠芽腫に特徴的
なヒストグラムのprofile patternを見出した。また、造影部周囲に拡散強調画像で明瞭な高信号を呈する所見
は膠芽腫に特異的かつ予後不良因子であることを報告した。Bevacizumabは嚢胞を有する悪性脳腫瘍に有効であ
ること、画像反応と無関係に視路グリオーマの視野を改善することを報告した。多中心性グリオーマの発生は
IDH1の遺伝子変異と無関係に起こること、diffuse midline gliomaの予後因子としてのEZH2を報告した。胚腫、
小児及び成人の後頭蓋窩腫瘍の鑑別診断法を確立した。

研究成果の概要（英文）： The presence of a nonenhancing peritumoral DWI high lesion (DNePDHL) was 
observed in 25% of glioblastoma patients, while it was conspicuously absent in patients with 
malignant lymphoma and metastatic brain tumors. Patients with DNePDHL had significantly early local 
(p=0.0467) and distant/dissemination recurrence (p<0.0001) and poor prognosis (p=0.0007). Histogram 
profile analysis also help for differential diagnosis of glioblastoma from other intracranial ring 
enhanced lesions. Evaluating ADC-MIN at b-4000 would be a useful tool for distinguishing posterior 
fossa tumors in both pediatric and adult patients. Lower ADC values and high lipid peaks detected on
 1H-MRS are characteristics of germinomas.
 The pathogenesis of multicentric gliomas is different from the mutant IDH1-R132H pathway. The 
expression of EZH2 is not associated with the PRC2 pathway and increases in patients with 
H3K27M-mutant diffuse midline glioma and a poor prognosis.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： glioblastoma　brain metastasis　tumefactive lesion　brain abscess　histogram analysis　VEGF　
radiomics　radiogenomics
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性脳腫瘍の術前診断は、手術において生検術を選択すべきか摘出術を選択すべきか、または手術ではなく放射
線治療を選択すべきか、化学療法を選択すべきか、これらの意思決定に重要な役割を担っている。すなわち、悪
性脳腫瘍の診断精度の向上は臨床上極めて意義が高く、学術的、社会的意義が大きいと言える。今回、膠芽腫の
正確な診断法、予後推定法と、成人及び小児の後頭蓋窩腫瘍の鑑別診断法を確立したことと、germinomaの新規
診断法を確立したことの医学的意義は極めて大きい。
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１．研究開始当初の背景 
 悪性脳腫瘍の鑑別診断は治療方針の決定の上で重要で、様々な画像を駆使して正確に診断を
行い、手術、化学療法、放射線治療を含め、的確な治療を選択することが肝要である。また、
従来、悪性脳腫瘍の画像診断では、ガドリニウム造影剤を注射して造影される腫瘍の大きさを
計測することで病変の局在を確認し、化学療法などの治療効果を判定してきた。しかし、VEGF
阻害剤の登場により、治療中に腫瘍が造影されにくくなることで腫瘍の局在診断が困難となっ
た。さらに腫瘍が造影されない状態に変化したまま増大する、いわゆる「pseudo-response」
の問題が発生した。これは、VEGF 阻害剤は腫瘍による血管透過性の亢進を抑制するため、脳
MR 検査において悪性脳腫瘍が造影されないことに起因する。これに対して RANO criteria が
作成され、T2/FLAIR 画像により pseudo-response を見極める試みがなされている。しかし、
VEGF 阻害剤の抗浮腫効果により、早期の診断が困難なことも判明している。 
 近年、放射線診断において多数の情報を扱い、疾患の特徴を明確にして診断する radiomics
のアプローチ、さらにゲノムの情報を加えた radiogenomics の研究が着目されている。 
 
２．研究の目的 
 Advanced MR imaging を含めた、最新の画像診断を駆使して、悪性脳腫瘍の新規診断法を
確立する。 Advanced MR imaging により、腫瘍の局在診断と pseudo-response を含めた
VEGF 阻害剤投与時の画像診断法と治療効果予測に最適な方法の確立を目指す。 
 Radiomics／radiogenomics の手法により、脳腫瘍を研究し、治療標的の発見を目指す。 
 
３．研究の方法 
 脳腫瘍のゲノム解析を行い、WHO 2016 update に基づき当院での診断を修正した。画像情報
を詳細に解析した。画像はT1強調画像、T2強調画像、FLAIR画像、拡散強調画像（b値1000 sec/mm2

と 4000 sec/mm2）、灌流画像、single voxel proton MR spectroscopy、CT、dual energy CT、
CT perfusion のデータを用いた。画像情報のヒストグラム解析を行うソフトウエアを開発し、
疾患の解析に応用した。遺伝子情報は各疾患で異なるが、IDH1 R132H、H3 K27M-mutation、H3 
K27me3、EZH2、EED、p53、ATRX、EGFR を免疫組織学的に検討し、1p/19q を FISH にて検討した。 
 
４．研究成果 
 WHO 2016 で登場した diffuse midline glioma, H3-K27M の
radiogenomics 研究により、enhancer of zeste homolog 2 (EZH2)
の発現はヒストンの信号経路とは無関係に起こり、予後不良因
子であることを示し、この難治の疾患に対する新たな治療標的
となりうる可能性を示した（雑誌論文 1）。 
 
 Germinoma の画像診断は専門医でも極めて難しい症例が存在
するが、その画像診断法は確立されていなかった。われわれは
germinoma と、non-germinomatous germ cell tumor、pineal 
parenchymal tumors、meningioma の鑑別において、拡散強調画
像と proton MR spectroscopy を用いた診断法を確立した。すな
わち、germinoma の特徴は拡散強調画像から得られる拡散係数が
高値であることで、拡散係数が低値となる non-germinomatous 
germ cell tumor と鑑別可能であること、proton MR spectroscopy
で壊死がないのに lipids が検出されることで pineal 
parenchymal tumors、meningioma と鑑別が可能であることを示
した（雑誌論文 4）。 さらに、頭蓋咽頭腫との鑑別には拡散係数の測定が有用であることを示
した（雑誌論文 29）。 
 
 膠芽腫の診断法と遺伝子情報、予後を詳細に検討し、膠
芽腫に特異的に出現する Nonenhancing peritumoral 
hyperintense lesion(NePDHL)を報告し、信号変化が 30%以
上の NePDHL は膠芽腫に特異的であること、30%未満の信号
変化は悪性リンパ腫で起こりうること、転移性脳腫瘍には
信号変化が起こらないことを示し、NePDHL が出現した膠芽
腫は予後不良であることを示した。（雑誌論文 22） 
 膠芽腫の診断法について、MRがペースメーカー埋め込み
などで仕様できない場合を考慮し、CTでの鑑別法を研究した。そして、Perfusion CT のパラメ
ーターを組み合わせることで、転移性脳腫瘍や悪性リンパ腫と鑑別が可能となることを報告し
た。（雑誌論文 8） 
 さらに、multicentric glioma について研究し、mutlicentric glioma は IDH1 independent 
pathway で発生することを示した。（雑誌論文 26） 
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 成人と小児の後頭蓋窩腫瘍の radiomics 研究を行い、高い b値を用いた拡散強調画像から得
られた拡散係数により、成人では血管芽腫の subtype が推定可能で再発
の多い cellular type が明らかに拡散係数が低値であること、そして転
移性脳腫瘍と比較して、血管芽腫の拡散係数は高値を示すことで鑑別が
可能であることと、高い b値を用いた拡散強調画像から得られた拡散係
数では、その鑑別がさらに確実性が上昇することを示した。また、小児
では髄芽腫を含めた胎児性癌の拡散係数が低値を示し、それよりも高い
値を示す上衣腫が明確に鑑別できることを示した。（雑誌論文 10と 23） 
 
 膠芽腫の診断法と VEGF 阻害剤の効果の予測法を追求している時に、
VEGF 阻害剤の投与中に病変が進行する時の一つのパターンである T2-circumscribed に着目し
た。そして、このサインが初発の膠芽腫でも認められることがあり、その所見を用いて転移性
脳腫瘍、脱髄性疾患、脳膿瘍との鑑別診断法に応用可能かについて検討した。その過程で病変
のヒストグラムを研究する profile analysis のソフトウエアを開発し、リング状に造影される
病変の profile を解析し、4 型に分類されることを見出した。そして、脱髄性疾患に特異的な
profile pattern、脳膿瘍に特異的な profile pattern、膠芽腫に特異的な profile pattern を
見出した。そして、膠芽腫に特異的な profile pattern をさらに 2型に分類し、そのうち浮腫
を伴わない profile pattern を示す膠芽腫が予後不良であることを発見した。結果は現在
revision の投稿準備中である。 
  
 研究期間中に、VEGF 阻害剤の bevacizumab に対する複数の臨床試験が報告され、bevacizumab
は生命予後を延長させないということが結果として共通するものであった。すなわち、
bevacizumab 投与後の反応、再発の画像パターンを解析することはかなり難しいことが予想さ
れることとなった。そこで嚢胞に着目し、bevacizumab が増大傾向を示す嚢胞を縮小させるこ
とを明らかにした（現在投稿準備中）。また、optic pathway glioma に対して bevacizumab は
腫瘍の縮小なしに視野を改善することを明らかにした（現在投稿中）。 
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