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研究成果の概要（和文）：非造影神経膠腫20例を対象として術前のMET-PETと腫瘍のMGMTプロモーターのメチル化につ
いて検証した。MET-PETのT/N比が1.6以上の症例のMGMTプロモーターのメチル化は平均28.0±26.3%で1.6未満の0.68±0
.89%と比較し、有意に高かった(p=0.02)。またT/N比が1.6以上の場合、MGMTプロモーターのメチル化は有意に3%以上で
あることが示された(p=0.01)。非造影gliomaでMET-PETの取り込みからMGMTプロモーターのメチル化率が予測できる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Several studies have aimed to detect biomarkers in glioma using noninvasive 
imaging techniques. This study examines the correlation between 11C-methionine uptake and MGMT promoter 
methylation in grade Ⅱ and grade Ⅲ nonenhancing gliomas.Data was collected from 20 patients with grade 
Ⅱ and Ⅲ nonenhancing gliomas who underwent both MRI and 11C-methionine PET as part of their 
pre-surgical examination. We examined MGMT promoter methylation by quantitative methylation-specific 
PCR.The mean MGMT promoter methylation for tumors with T/N ratios ≧1.6 was 28.0 ± 26.3, and that for 
tumors with T/N ratios <1.6 was 0.68 ± 0.89. The MGMT promoter methylation for tumors with T/N ratios 
≧1.6 was significantly higher than that for tumors with T/N ratios <1.6 (P < 0.05).A higher uptake in 
11C-methionine PET may reflect increased MGMT promoter methylation. 11C-methionine PET could be a useful 
tool to detect MGMT promoter methylation in nonenhancing glioma.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： glioma　MET-PET　MGMT
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１．研究開始当初の背景 
 Temozolomide(TMZ)は悪性神経膠腫に対
する標準薬として広く使用され、優れた効
果が認められている。TMZ 維持療法期間に 
MRI で画像上変化の見られない症例も多
数見られ、TMZ の維持療法期間はいまだ定
まっていない。海外では TMZ の維持投与
回数が 6 サイクルで、当院では膠芽腫
(Grade4)に対しては 24 サイクル(2 年)、退
形成性星細胞腫・退形成性乏突起膠腫
(Grade3)に対しては 12 サイクル(1 年)投与
しているが、これらの TMZ の最終投与後
に 11C-MET-PET の腫瘍部分への取り込み
(T/N 比)が低下しているかをまず検証する。
その上で、TMZ 終了時の T/N 比と再発ま
での期間を検証して、維持療法期間の妥当
性を検討する。また悪性神経膠腫では遺伝
子変異により TMZ への反応性や予後が異
なることが知られており、1p/19qLOH, 
MGMT 等の遺伝子解析とあわせて悪性神
経 膠 腫 の 遺 伝 子 変 異 の 違 い に よ る
11C-MET-PET の変化を明らかにすること
を目的とする。 
 
２．研究の目的 
 本研究では神経膠腫の患者に対し過去に
11C-MET-PET を経時的に撮像した画像評
価を行う。また、grade3/4 の初発悪性神経
膠腫の患者に対し 2）TMZ 維持療法期間に
経時的に 11C-MET-PET を行い集積の変
化を評価する。3）1p/19q LOH, MGMT 等
の遺伝子解析を行い、4）遺伝子変異の違
いによる TMZ 維持療法投与期間検証のた
めの治療効果判定を 11C-MET-PET で 評
価し、投与期間の妥当性を検討する。また
あわせて 5)遺伝子解析結果を検討してい
く。 
 
３．研究の方法 
1) 過去の症例での 11C-MET-PET を経時
的に撮像した画像評価を行う。 
 過去 11C-MET-PET の研究を行っており、
悪性神経膠腫の 11C-MET-PET のデータが
蓄積されている。まず過去の症例を用いて、
治療開始からの時間と 11C-MET-PET の
T/N 比についてまとめ、非再発症例で治療
とともに経時的に T/N 比が低下するか確
認する。過去の報告では、初期治療後の T/N
比と再発までの期間が相関することが報告
されているが、治療開始 6 ヶ月または 1 年
の T/N 比が再発までの期間と相関するか
どうかを検証する。 
 
2) TMZ 維 持 療 法 期 間 に 経 時 的 に
11C-MET-PET を行い集積の変化を評価す
る。 
 初発悪性神経膠腫の当院における治療方
針は次のとおり。 

・膠芽腫(Grade4)：RT+TMZ、さらに TMZ
維持療法 24 サイクル(2 年) 
・退形成性星細胞腫・退形成性乏突起膠腫
(Grade3)：RT+TMZ、さらに TMZ 維持療
法 12 サイクル(1 年) 
これらの初発治療を行った患者について、
術前、放射線治療と TMZ による初期治療
後、TMZ 維持療法 6 サイクル後、12 サイ
クル後、18 サイクル後、24 サイクル後に
MRI の造影範囲と 11C-MET-PET の集積
を評価する。 
 
3）1p/19qLOH, MGMT のプロモーター領
域のメチル化等の遺伝子解析 
 採取された組織から FISH、MLPA 法、
Methylation specific PCR(MSP)、シーク
エンス、免疫染色による IDH1/2 変異、
1p/19q LOH、p53、MGMT のプロモータ
ー領域のメチル化など各種の遺伝子解析を
行う。遺伝子変異による予後との相関や
11C-MET-PET の経時的変化の相関につい
て検証する。 

 
4）11C-MET-PET の集積の変化と予後との
相関を評価し、11C-MET-PET による TMZ
維持療法投与期間検証のための治療効果
判定の指標の妥当性を検討する。 
 上記 1)-3)について、経時的変化・予後と
の相関を検証する。 
 膠芽腫においてはTMZの 24回投与を完
遂できる症例は限られる可能性があるが、
退形成性星細胞腫・退形成性乏突起膠腫
(Grade3)の腫瘍については 20 例の経時的
変化データを得ることを目標とする。悪性
神経膠腫の 11C-MET-PET による経時的変
化は平成 23 年よりすでに開始しており、
十分なデータを得ることが可能である。 
 Grade3 の退形成性星細胞腫・退形成性
乏突起膠腫について得られる結果と仮説は
次のとおりである。 
(1)T/N比は治療開始後6ヶ月以降変化がな
い→ TMZ の維持慮法は 6 回で十分 
(2)T/N 比は治療開始後 12 ヶ月以降変化が
ない→ TMZ の維持慮法は 12 回で十分 
(3)T/N 比は治療開始後 12 ヶ月目の TMZ 
終了時には、再発の目安である T/N>1.3 を 
超えている症例が多い→ TMZ の維持療 
法を 12 回以上に増やす。 
 
得られる結果をもとに、TMZ の維持療法の 
期間についてガイドラインへの提案を行う。 
 
5) 遺伝子解析結果と新たな治療方針の検



討 
 3)の遺伝子解析結果（＋・－）と経時的
変化を検証する。Grade3 の退形成性星細
胞腫・退形成性乏突起膠腫においては、
IDH1/2 変異、1p/19q LOH、MGMT のプ
ロモーター領域のメチル化のある症例では
予後良好であることがこれまでの報告や
EORTC などの多施設共同試験で明らかに
なっている。予後不良群（IDH1/2 wild type
例、1p/19q LOH codeletion のないもの、
MGMT のプロモーター領域のメチル化の
ないもの）では 11C-MET-PET による T/N
比の低下が小さいことが予想される。これ
が明らかであればより腫瘍の活動性を抑え
るために、インターフェロンやカルボプラ
チン・ベバシズマブなどの化学療法剤・分
子標的薬を加えることにより、治療効果が
増強する可能性がある。 
 
 
４．研究成果 
非造影神経膠腫 20 例を対象とし、術前の
MET-PET の取り込みと腫瘍の MGMT プ
ロモーターのメチル化率について検証した。
15 例が初発、5 例が再発で grade2 が 15
例、grade3 が 5 例であった。Diffuse 
astrocytoma9 例、oligoastrocytoma2 例、
oligodendroglioma4 例 、 anaplastic 
astrocytoma4 例 、 anaplastic 
oligodendroglioma1 例であった。20 例と
も MRI で造影されなかった。MGMT プロ
モ ー タ ー の 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との相関
について検討した。 
MET-PET の T/N 比が 1.6 以上の症例の
MGMT プロモーターのメチル化率は平均
28.0 ± 26.3 で、1.6 未満の 0.68 ± 0.89 と比
較し、有意に高かった（p=0.02）。また、
T/N 比が 1.6 以上の場合、MGMT プロモー
ターのメチル化率は有意に 3%以上である
ことが示された（p=0.01）。非造影神経膠
腫で MET-PET の取り込みから 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。 
 
 
 
 
 

 
論文2)より 
Figure1 
A: Correlation between MGMT promoter 
methylation and methionine uptake (p = 
0.01, Fisher’s exact test ). 
B: Plot to demonstrate the correlation 
between T/N ratio and MGMT promoter 
methylation. Ten patients with T/N ratio 
≥1.6 and MGMT promoter methylation 
≥3% were plotted with red dots. Four 
patients with T/N ratio ≥1.6 and MGMT 
promoter methylation＜3% were plotted 
with green dots. Six patients with T/N 
ratio < 1.6 and MGMT promoter 
methylation＜3% were plotted with blue 
dots. 
 

 
論文2)より 
Figure 2 
  Boxplots of MGMT promoter 
methylation correlated with T/N ratio 
values. The MGMT promoter methylation 
for samples with a T/N ratio ≥1.6 were 
significantly higher than that for samples 
with a T/N ratio <1.6(p = 0.0２, unpaired 
t-test). 
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