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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、MRIから得られる形態・細胞密度・血流情報、PETから得られる糖代
謝や低酸素といった代謝情報を用い、神経膠腫におけるIDH変異・TERTp変異などの分子生物学的情報を非侵襲的
に予測する手法を検討することである。我々はFMISO-PETから得られる低酸素領域が、神経膠腫のIDH変異の予測
に有用であることを示した。さらに、我々はIDH野生型を対象に、形態情報に加えPET・MRIから得られた半定量
的な指標を用いた解析を行った。本手法から得られたバイオマーカーは組織学的な悪性度の判定には有用であっ
たが、TERTp変異型と野生型の間では有意差を認めず、その予測は困難と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate a noninvasive method to predict 
molecular biological information such as IDH and TERTp mutations in gliomas using morphology, cell 
density, and blood flow information from MRI and metabolic information such as glucose metabolism 
and hypoxia from PET. We have shown that hypoxic regions obtained from FMISO-PET are useful for 
predicting IDH mutations in gliomas. Furthermore, we analyzed the IDH wild type using 
semi-quantitative indices obtained from PET and MRI in addition to morphological information. 
Although the biomarkers obtained from this method were useful in determining histological 
malignancy, we found no significant difference between TERTp mutant and wild-type gliomas, 
suggesting that their prediction is difficult.

研究分野： 放射線医学

キーワード： 神経膠腫　低酸素　糖代謝　IDH　TERT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究開始時FMISO-PETを用いた腫瘍の分子生物学的特徴の検討は行われておらず、腫瘍の低酸素領域がIDH野生
型の予測に有用であることを明らかにすることができた。さらに、IDH野生型神経膠腫のみを対象としたTERTp変
異と画像の関連を評価した研究はごく限られている。本検討ではTERTp変異の有無によって、画像から得られた
バイオマーカーには有意差を認めなかったが、神経膠腫の組織学的な悪性度とは有意な相関が見られた。見方を
変えれば、画像診断技術を用い神経膠腫の分子生物学的プロファイルを評価・予測する際に、組織学的悪性度が
交絡因子となり得ることを示したとも言える結果であった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳腫瘍の診療において画像検査は不可欠な検査である。MRI は腫瘍の局在や進展範囲の評価に
有用である。さらに、MRI から得られるイメージング・バイオマーカーは脳腫瘍の病理組織学
的な特徴と相関があり、腫瘍の組織学的悪性度を反映する指標として用いられてきた。 
近年、脳腫瘍、特に神経膠腫の診療においては、組織学的な悪性度に加え、様々な遺伝子変異の
重要性が明らかとなってきた。中でも、isocitrate dehydrogenase（IDH）遺伝子変異の有無は
重要な予後規定因子であり、IDH 変異型神経膠腫は野生型神経膠腫に比べ予後が良好であるこ
とが知られている [1]。しかし、MRI から得られるバイオマーカーを用いた IDH1 変異の診断
能については十分な見解の一致が得られておらず、MRI だけでなく、PET など複数の画像診断
技術を用いることで、再現性のある分子生物学的悪性度の予測手法の確立が望まれていた。 
さらに 2021 年には WHO 脳腫瘍分類が第 5 版に改訂され、神経膠腫における分子生物学的特徴
の重要性が高まった [2,3]。とりわけ、IDH 野生型神経膠腫においては、組織学的には低悪性度
にも関わらず、telomerase trascripter promoter (TERTp)の変異を有する症例は高悪性度神経
膠腫（分子生物学的膠芽腫）として扱うこととなった。しかし、分子生物学的膠芽腫の臨床画像
的特徴については、十分な検討が行われていなかった [4,5]。 
 
２．研究の目的 
これまで PET をはじめとする核医学検査は、脳腫瘍内の糖やアミノ酸などの代謝情報、腫 
瘍内の低酸素領域やホルモンレセプターの発現といった生物学的な特性を観察するために用い
られてきたが、こうした核医学検査から得られる「生体内の代謝・微小環境の情報」と神経膠腫
の「遺伝子変異を含めた悪性度との関連性」に関しては十
分な検討はなされていなかった。本研究ではとくに IDH
変異は低酸素誘導因子と関連することが知られているこ
とに着目し [6]、MRI から得られる腫瘍の細胞密度や灌
流量、糖代謝を反映する 18F-fluorodeoxyglucose (FDG)-
PET、低酸素領域に集積する 18F-fluoromisonidazole 
(FMISO)-PET から得られる様々なイメージング・バイオ
マーカーの組み合わせにより、より正確な IDH1 変異の
診断および予後予測モデルの作成を目指すものである。
また IDH 野生型低悪性度神経膠腫の予後因子である
TERTp の変異の有無についても、MRI と PET から得ら
れたバイオマーカーを用いた予測モデルの作成を行うこ
ととした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) FMISO-PET と拡散強調像を用いた IDH 変異予測モデルの確立 
当院にて 2015 年から 2018 年にかけて IDH 変異の有無が確定し、FMISO-PET を行った組織学的
高悪性度神経膠腫患者 35 名を対象とし、以下のような解析を行った。 
 
①MRI の FLAIR 画像（および造影 T1 強調像で描出される腫瘍
領域(それぞれ HIA：high intensity area、CET：contrast 
enhanced tumorと定義)の半自動式の抽出によるマスクを作成
した [7]。 
②①を用い、FMISO の腫瘍への集積（SUV: standardized uptake 
value）を計測した。同様に、拡散強調像から得られる見かけ
の拡散係数（ADC: apparent diffusion coefficient, 腫瘍の
細胞密度を反映するとされる）も計測した。得られた定量値に
関しては正常白質から得られた定量値を用いて正規化をした
うえで、ヒストグラム解析を行い、以下の半定量的なバイオマ
ーカーを得た：rSUVmax・rSUVmean (最大値・平均値)・rADC10pct (下
位 10 パーセンタイル値)・rADCmean 
③上記を IDH 野生型神経膠腫と IDH 変異型神経膠腫の 2 群で比較を行った。半定量的なバイオ
マーカーを用い、IDH 変異の予測モデルの作成を行った。 
 
(2)MRI/PET を用いた IDH 野生型神経膠腫の TERTp 変異の予測モデルの確立 
当院にて 2000 年から 2020 年の間に IDH 野生型であることが確定され、TERTp 変異の状態 
が診断されている 2016 年 WHO 分類で gradeⅡ/Ⅲ神経膠腫患者 59 名を対象とし、以下の項
目を評価した。 



 
①形態学的特徴  
部位、島/視床/脳幹や脳梁の involvement、石灰化、皮質病変、上衣下への伸展、辺縁の性状、
嚢胞形成、造影効果、出血、多中心性、壊死などの有無について、2名の放射線科医が評価を行
った。 
②半定量的評価  
(1)①同様に、半自動的に抽出された腫瘍領域において、拡散強調像から得られる ADC 値、造影
灌流画像から得られる rCBV のヒストグラムデータ、FDG-PET から得られる tumor-to-normal 
ratio：T/N ratio( SUVmax/対側の正常白質の SUV) を算出した。 
 
評価した項目について TERTp 変異型と TERTp 野生型の間で比較した。さらに組織学的悪性度の
違いについても検討を追加した。 
 
４．研究成果 
 
(1) FMISO-PET と拡散強調像を用いた IDH 変異予測モデルの確立 
 
対象者は IDH 野生型膠芽腫が 22 人、IDH 変異型星細胞腫な
らびに乏突起膠腫がそれぞれ 9名、4 名であった。 
IDH 野生型神経膠腫は、rSUVmean in HIA および rSUVmean in CET
が IDH 変異型神経膠腫と比べて有意に高値を示した (p < 
0.05)。 
さらに、rSUVmean in HIA と rADC10pct in CET および rSUVmax 
および rADC10pct in CET、rSUVmean in HIA と rADC1mean in CET 
の組み合わせが、IDH 野生型神経膠腫と IDH 変異型神経膠腫
の鑑別に有用であることを示した (いずれの組み合わせで
も Area Under the Curve = 0.80)。 
本研究から、腫瘍の低酸素領域の多寡を半定量的に評価する
ことで、組織学的高悪性度神経膠腫において、IDH 変異の有
無を評価しうる可能性が示された。 
[Wang Y, Fushimi Y,…, Sakata A,et al. Jpn J Radiol 41, 2023: 1255–1264.]  
 
(2)MRI/PET を用いた IDH 野生型神経膠腫の TERTp 変異の予測モデルの確立 
 
対象患者は IDH 野生型神経膠腫のうち、TERTｐ野生型は 35 人、TERTp 変異型は 24 人だった。  
TERTｐ野生型の中で GradeⅡは 15 人、Ⅲは 20 人、TERTｐ野生型の中で GradeⅡは 13 人、 
Ⅲは 11 人であった。  
 
①TERTｐ野生型と変異型で形態学的特徴の比較を行ったが、有意差のある特徴はなかった。  
②TERTｐ野生型と変異型で ADC、CBV、T/N ratio を比較したが、有意差は認められなかった。  
詳細な結果は下記の Table に記載の通りである。 
GradeⅡと GradeⅢで比較したところ、いずれのパラメータにおいても有意差が認められた。 

 



本検討からは、IDH 野生型神経膠腫において、FDG-PET および拡散強調像・灌流強調像は従来の
報告同様組織学的な悪性度のサロゲートマーカーとしては有用であるものの、TERTｐ変異によ
って規定される分子生物学的な悪性度の評価には不十分であり、さらなる解析手法の開発が必
要と考えられた。[Ikeda S, Sakata A, Okuchi S, Eur J Radiol. 2023 Feb;159:110658.]  
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