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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、MRIの形態・血流情報、PETの代謝情報から得られる画像指標を用
い、神経膠腫のIDH変異のみならず、TERTp変異などの遺伝子型の診断に有用な撮像法を検討することである。
IDH野生型のGradeⅡ/Ⅲ神経膠腫の患者を対象とし、形態学的特徴や拡散強調MRIから得られるADC値、造影灌流
画像から得られるrCBV、FDG-PETから得られる定量値を用い、①TERTp野生型とTERTp変異型、②gradeⅡとgrade
Ⅲ神経膠腫の違いを検討した。結果、TERTp変異の有無においては有意差が認められなかったが、gradeⅡと
gradeⅢ神経膠腫の間では有意差が認められた。

研究成果の概要（英文）：This study aims to identify the imaging characteristics predictive of TERTp 
mutations in isocitrate dehydrogenase-wildtype (IDHwt) histologically lower-grade astrocytoma (LGA).
 In patients with pathologically confirmed IDHwt LGA with known TERTp mutation status, morphological
 characteristics, semi-quantitative imaging biomarkers such as the tumor-to-normal ratio (T/N ratio)
 on 18F-FDG-PET, apparent diffusion coefficient (ADC), and cerebral blood volume (CBV) maps were 
compared between ① TERTp-wildtype and TERTp-mutant tumors or ② grade II and grade III astrocytoma.
 There was no significant difference in the presence or absence of TERTp mutation, but there was a 
significant difference between grade II and grade III gliomas.

研究分野： 画像診断学

キーワード： TERT　IDH　神経膠腫　拡散強調像　MRI　PET
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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、MRIを用いた神経膠腫のIDH変異などの遺伝子型の予測モデルは国内外から報告がなされていた。
しかし、IDH変異の報告は多いが、TERTp変異の報告は少なく評価は定まっていなかった。本研究の結果は、
TERTｐ変異予測のための画像指標についての評価を決める一つの報告となったと思われる。外国においては核医
学部門とMRIを担当する放射線科部門とが分かれていることや、高額な検査費用により、PETとMRIという二つの
異なる画像技術を用いた既存の研究は少なく、MR検査とPET検査を組み合わせた診断能を検討したことも重要で
あると考えられる。

※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 
神経膠腫では、組織学的に増殖能や血管浸潤などに基づいて悪性度の分類がされ予後予測に

用いられていたが、最近の知見では悪性度のみではなく、遺伝子型に依存して予後が変化するこ
とが報告されている[1, 2]。Isocitrate dehydrogenase （IDH） 野生型の神経膠腫は組織学的な悪
性度に関係なく予後不良であることが知られているが、その中でも telomerase reverse 
transcriptase promoter （TERTp） 変異を持つものは特に予後不良であることが最近知られるよ
うになった[3, 4]。 
脳腫瘍の診療においては、一般的に MRI や PET などの画像検査が行われる。従来より悪性度

の評価は MRI が用いられており、腫瘍の進展範囲や造影 T1 強調像における造影効果の有無で
行われてきたが、近年は水の拡散能を示す拡散強調像、新生血管などの血流を評価する造影灌流
画像などを用いて、様々な組織学的変化の評価が可能になっている。また、生体内化合物の計測
が可能な PET 検査を用いれば、生物学的な特性や代謝情報も観察できる。申請者は先行研究に
おいて、拡散強調像と石灰化・囊胞形成の有無、造影パターンなどの腫瘍の形態評価により神経
膠腫の IDH 変異の有無を高精度に鑑別できることを報告した[5]。先行研究においては、拡散強
調像を含めた形態のみを評価したが、MRI 撮像法から得られる血流や PET 検査で得られる腫瘍
内代謝情報を組み合わせることにより、より高精度な診断が可能となると考えられる。 
また、拡散強調像は画像の歪みを伴いやすいが、歪みの少ない拡散強調像が取得可能になれば、

他の MRI 画像や PET 画像を含めたボクセルベースのマルチパラメトリック解析が容易になり、
機械学習を用いた解析、自動診断につながる。 

 
 

２．研究の目的 
MRI の形態・血流情報、PET の代謝情報から得られる画像指標を用い、神経膠腫の IDH 変異

のみならず、TERTｐ変異などの遺伝子型の診断に有用な撮像法を検討する。さらに、機械学習
を用いて自動診断を可能にする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 神経膠腫の遺伝子型の診断と関連する指標の MRI・PET データからの抽出 
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神経膠腫の 59 名の患者を対象とし、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半定量的評価 
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)。 
 
次に評価した項目を①TERTp 野生型と TERTp 変異型、②gradeⅡと gradeⅢで比較した。 

 
(2) 歪みの少ない拡散強調像の検討 
拡散強調像の中で一般的に広く使用されている SS-EPI 法は短時間で撮影可能で、SN 比が高

いという利点はあるが、副鼻腔や脳動脈クリップなどの金属近傍では歪みやアーチファクトが
大きく、病変が正しく評価できないという欠点があった。しかし、近年 TGSE 法などの歪みを
低減された拡散強調像が開発され[6]、より正しい ADC 値の測定のため TGSE 法の有用性を検
討した。具体的には、健常者と脳動脈瘤クリッピング術後の患者を対象として従来法の拡散強調
画像（SS-EPI 法、RESOLVE 法）と比較し、TGSE 法の有用性を検討した。 
 
(3) 深層学習を用いた研究 
遺伝子型の自動診断を行うための前段階として、深層学習の一つである敵対的生成ネットワ

ーク（GAN）を用いて、撮像時間を短縮した低画質の拡散強調像から撮像時間の長い高画質の拡
散強調像と同等の画像の作成を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 神経膠腫の遺伝子型の診断と関連する指標の MRI・PET データからの抽出 



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。 
 
TERTｐ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。 
詳細な結果は下記の Table1 に記載。 
Table1 

  
TERTp-wildtype 

(N=35)  

TERTp-mutant 

(N=24)  
p value  

Location           

 Brainstem 3 9% 1 4.2% 0.64 

 tempolo-insular 25 71% 16 67% 0.78 

 Thalamus 9 26% 4 17% 0.53 

Calcification  9 26% 2 8.3% 0.17 

Corpus callosum  12 34% 7 29% 0.78  

Cortical involvement  31 89% 22 92% 1.00  

Ependymal extension  27 77% 17 71% 0.76 

 well-defined margin 8 23% 3 13% 0.50 

cyst  6 17% 1 4.2% 0.22  

enhancement  18 51% 11 46% 0.79 

Hemorrhage  4 11% 4 17% 0.7 

Multiplicity  11 31% 6 25% 0.77  

Necrosis  11 31% 7 29% 1.00 

gyriform infiltration 4 11% 3 13% 1.00 
 
TERTｐ野生型と変異型で ADC、CBV、T/Nratio を比較したが、有意差は認められなかった。 
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。
[Ikeda S, Sakata A, Okuchi S, Eur J Radiol. 2023 Feb;159:110658.] 
詳細な結果は下記の Table2、Table3 に記載。 
Table2 

  TERTp-wildtype TERTp-mutant  p value 

ADC            

mean 1.47 (1.24–1.61) 1.4 (1.32–1.55) 0.8 

kurtosis 1.44 (-0.08–2.45) 1.01 (0.09–3.17) 0.87 

skewness 0.72 (0.27–1.14) 0.64 (0.23–1.14) 1 

5th 1.12 (0.90–1.24) 1.07 (1.02–1.16) 0.89 

10th 1.19 (0.95–1.30) 1.13 (1.07–1.22) 0.89 

rCBV            

mean 1.8 (1.42–2.64) 2.18 (1.71–3.42) 0.32 

kurtosis 5.45 (2.46–9.39) 6.56 (2.48–10.9) 0.75 

skewness 1.82 (1.27–2.68) 2.22 (1.44–2.77) 0.06 

90th 5.5 (3.97–8.22) 6.15 (4.80–10.0) 0.2 

95th 7.27 (4.91–10.7) 8.42 (7.04–12.7) 0.23 

99th 13.4 (7.23–14.4) 14.5 (11.4–16.9) 0.15 

FDG-PET           



T/N ratio 2.02 (1.54–3.24) 2.04 (1.70–3.11) 0.63 
 
Table3 

  Grade II    Grade III   p value 

ADC           

mean 1.51 (1.33–1.59) 1.4 (1.24–1.54) 0.2 

kurtosis 0.86 (-0.33–1.83) 1.48 (0.30–3.41) 0.13 

skewness 0.62 (0.21–0.96) 0.71 (0.41–1.26) 0.61 

5th 1.15 (1.05–1.23) 1.03 (0.90–1.14) 0.04* 

10th 1.22 (1.11–1.31) 1.12 (0.95–1.22) 0.04* 

CBV           

mean 1.86 (1.24–1.86) 2.51 (1.80–4.30) 0.04* 

kurtosis 7.96 (5.52–16.3) 2.88 (2.15–8.44) 0.04* 

skewness 2.37 (1.87–3.27) 1.64 (1.25–2.55) 0.08 

90th 4.31 (3.67–5.74) 8.07 (5.22–11.4) 0.01* 

95th 6.09 (4.62–7.81) 10.7 (7.14–13.0) 0.01* 

99th 10.8 (6.59–14.6) 14.4 (13.2–17.6) 0.03* 

FDG-PET           

T/N ratio 1.78 (1.41–2.12) 2.72 (1.79–3.67) 0.01* 
 
 
(2) 歪みの少ない拡散強調像の検討 
 
拡散強調像の歪みを詳細に評価するために、17 人の健常者、20 人の脳動脈瘤クリッピング後

の患者を対象として、最近新たに登場した歪みを低減した拡散強調像である TGSE 法、今まで
歪みを低減した拡散強調像として使用されてきた RESOLVE 法、従来法である SS-EPI 法の 3 つ
の拡散強調像を比較した。 
歪みを定量的に測定し、歪み・アーチファクト・画質についての視覚評価を行い、比較した。 
TGSE の歪みが最も小さく、視覚評価においても最も良好なスコアであった [Okuchi S, Sci Rep. 
2022 Oct 21;12(1):17689. ]。 
健常者では副鼻腔の近傍や頭蓋底でのアーチファクト（赤矢印）が TGSE 法で最も小さく、

三叉神経や聴神経の描出（白矢印）も TGSE 法で最も良好であった（Figure1）。 
金属クリップの周囲においても TGSE法で最もアーチファクトや歪みが小さかった（Figure2）。 

 
(3) 深層学習を用いた研究 
 （2）で用いた TGSE 法には撮像時間が長いという欠点があったため、短時間で撮影した TGSE
法の画像から長時間かけて撮像した撮像時間の画像を作成した。10 例撮像し、9 例の健常者の
トレーニングデータで学習させ、1 例のテストデータで確認を行っており、短時間で撮像した画
像からGANで生成した画像は、長時間かけて撮像した画像と視覚的に同等であった (Figure3)。 
 これにより、歪みを低減した拡散強調像を、深層学習を用いた短時間撮像により取得可能とし、
脳腫瘍評価に応用可能とした。 
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