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研究成果の概要（和文）：神経膠腫症例9例を対象とし、MGMTメチル化率とMethionine-PET(MET-PET)の取り込み
について検証した。非造影領域の腫瘍を定位的に採取し、得られた合計31検体に対しMGMTメチル化率を計測し
た。定位的に採取した腫瘍組織と、各種画像モダリティーと空間的関連付けができるimage-histology library
を用い、定位的に採取した組織部位に一致するMET-PETのT/N比を算出した。
MGMTのメチル化率とT/N比は回帰分析で相関性を示し(p=0.004、R=0.53)、MET-PETのT/N比からMGMTのメチル化率
は予測できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： This study examined the correlation between 11C-methionine uptake and MGMT 
promoter methylation in non-enhancing gliomas using stereotactic image-based histological analysis. 
Data were collected from 9 patients with newly diagnosed non-enhancing glioma and from 3 patients 
during repeat surgery. The correlation between 11C-methionine uptake and MGMT methylation or cell 
density was analyzed using histological specimens obtained by multiple stereotactic sampling.A total
 of 31 stereotactic sampling sites were obtained. In newly diagnosed cases, the T/N ratio showed a 
positive correlation with MGMT methylation (R = 0.54, p = 0.009), and a marginal correlation with 
cell density (R = 0.42, p = 0.05). In recurrent cases, the T/N ratio showed no correlation with MGMT
 methylation (R = 0.01, p = 0.97) or cell density (R = 0.15, p = 0.70).A higher uptake of 
11C-methionine in PET may reflect increased MGMT promoter methylation, according to stereotactic 
image-based histological analysis. 

研究分野：脳腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子変異を画像技術で可視化する試みは手術検体を必要とせず、非侵襲的であり、過去にも試みられているが
神経膠腫関連の遺伝子変異を画像評価した報告は限られている。
過去の報告の多くは非定位的評価であり、神経膠腫が病理組織学的に不均一であるだけでなく分子レベルでも不
均一という特性があることから画像と実際の組織の一対一対応を正確に評価できていないのではないかという問
題が挙げられる。本研究から手術検体が採取できない場合などに画像からMGMTメチル化の評価を定位的に行える
ことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
遺伝子変異を画像技術で可視化する試みは手術検体を必要とせず、非侵襲的であり、過去
にも試みられているが神経膠腫関連の遺伝子変異を画像評価した報告は限られている。 
過去の報告は非定位的評価であり、神経膠腫が病理組織学的に不均一であるだけでなく、
分子レベルでも不均一という特性があることから画像と実際の組織の一対一対応を正確に
評価できていないのではないかという問題が挙げられる。神経膠腫の治療を行う上で MGMT
プロモーターのメチル化は初発だけでなく再発例でも治療方針を決める上で評価が重要と
なってきている。このため、局所再発など手術検体が採取できない場合などに画像から
MGMT メチル化の評価が行えることが期待される。 
 
２．研究の目的 
過去に我々は非造影病変を有する神経膠腫でのMET-PETの取り込みとMGMTメチル化率の非
定位的評価で T/N 比 1.6 以上の症例では有意に MGMT メチル化率が 3%以上であることを報
告してきた（引用文献 1）。しかし、この報告では非定位的評価であり、T/N 比と MGMT メチ
ル化率を評価した場所が一致していないという問題が残っていた。 
神経膠腫は病理組織学的に不均一で、腫瘍中心部と周辺部の浸潤領域では遺伝子変異や発
現が異なることが報告されている。免疫染色やシークエンスなどで遺伝子変異を調べるに
は実際の腫瘍検体が必要であり、手術による組織採取を要する。遺伝子変異を非侵襲的に
画像技術で可視化する試みは過去にも行われているが、神経膠腫関連の遺伝子変異を画像
評価した報告は限られている。今回 MET-PET と MGMT プロモーターメチル化率、細胞密度と
の相関性を定位的に非造影病変で検証した。 
 
３．研究の方法 
初 発 9 例 の 病 理 診 断 は diffuse 
astrocytoma 2 例、oligodendroglioma 3
例、 anaplastic astrocytoma 2 例、
glioblastoma 2 例で、これら 9症例の非
造影病変に対して定位的に採取した 31
検体を対象とした（Figure1 発表論文
7）。3 症例では再発時にも検体を採取し
た。MGMT プロモーターメチル化は定量化
methylation-specific PCR を用い解析し
た。術前のMET-PETでのT/N比を算出し、
MGMT プロモーターメチル化率、細胞密度
との相関について検討した。 
 
４．研究成果 
初発例ではT/N比とMGMTプロモーター
のメチル化率(p=0.009)で有意に相関
を認めたが、細胞密度(p=0.05)はわず
かな相関関係にとどまった（Figure2 
発表論文 7）。再発例では MGMT プロモ
ーターのメチル化率(p=0.97)と細胞密
度(p=0.70)ともに相関関係を認めなか
った（Figure3 発表論文 7）。 
初発例では非造影病変で MET-PET の取
り込みから定位的に MGMT プロモータ
ーメチル化率が予測できる可能性が示唆
された。 
MET-PETの取り込みにはMGMTメチル化率
だけではなく、細胞密度や血管密度など、
様々な要素がかかわっていることが知ら
れている。MGMT メチル化率と細胞密度で
どちらが MET-PET の取り込みに影響して
いるかを検証した。重回帰分析で MGMT
メチル化率(t=2.03,、p=0.057)の方が細
胞密度(t=0.87、p=0.4)より MET-PET の取



り込みに影響している傾向が示唆された。 
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