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研究成果の概要（和文）：本研究では新たなコントラストに基づくMR分子イメージング法であるAPTイメージン
グの臨床使用に最適なシークエンスの開発とその臨床的有用性を評価することを目的とした。まず臨床使用に
Dixon法を用いた3D APT MRIシークエンスを開発し、その撮像パラメータを最適化した。最適化した3D-Dixon法
は従来使用していたシングルスライス2D法と信号の高い一致率を認めた。その条件で臨床評価を行い、グリオー
マの悪性度の進行、テモゾロミドやベバシズマブによる化学療法後の治療効果判定および治療中のモニタリン
グ、放射線治療による壊死と腫瘍進行との鑑別が可能であった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we first developed the clinical amide proton transfer 
(APT) imaging sequence and optimized its parameters. We then evaluated its clinical usefulness in 
glioma patients. We employed Dixon method for B0 inhomogeneity correction in the 3D fast spin-echo 
sequence. The APT-weighted signals of tumor measured with the 3D-Dixon sequence was almost identical
 to those with single slice 2D sequence. With this condition, it was able to monitor the temporal 
progression of glioma, evaluate therapeutic response to anti-cancer drugs such as temozolomide and 
bevasizumab, and differentiate radiation induced necrosis from tumor progression. APT  imaging can 
be a non-ivasive clinical tool to assess and monitor temporal changes in gliomas.

研究分野： 神経放射線科学、MRI、脳腫瘍

キーワード： MRI　glioma　CEST　APTイメージング　神経放射線
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では新しいMRIのコントラストを用いたAmide proton transfer （APT）イメージングの臨床使用に最適な
シークエンスの開発を行い、その最適化をおこった。それを用いた臨床評価ではAPTイメージングはグリオーマ
の悪性度の進行の評価、化学療法後の治療効果判定および治療中のモニタリング、放射線治療による壊死と腫瘍
進行との鑑別が可能であり、その臨床的有用性は高いと考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
グリオーマは国内における脳腫瘍（転移性脳腫瘍を除く）のうちの約 30％を占め、最も多い腫
瘍である。そのうち最も悪性度の高いグレード IVの膠芽腫では５年生存率 10％以下とあらゆる
腫瘍の中で予後は最悪の部類に入る。高悪性度星細胞系腫瘍に対する世界標準治療は開頭手術
で可能な限り摘出したのち、放射線治療とテモゾロミドによる化学療法を行うことである。近年
では血管新生阻害剤ベバシズマブが保険適応として承認されている。しかしながらテモゾロミ
ドを用いた放射線化学療法後には治療効果があるのにも関わらず MRI では見かけ上腫瘍が増大
してみえる偽性進行(pseudo-progression)が生じることが 20-30％の症例で見られ、従来の MRI
では真の進行が偽性進行かを区別することが非常に困難である。またベバシズマブ投与後には
血管新生阻害によりガドリニウム増強効果が軽減するが、これは真の治療効果を反映している
とは限らず、増強効果が減弱した状態でも腫瘍の進行は起こりうる。また放射線投与後数ヶ月以
降では遅発性放射線壊死が生じ、リング状増強病変を呈するため、腫瘍再発との区別が難しい。
腫瘍の進行・再発と治療関連効果との鑑別は再手術や化学療法のストラテジーの変更などの治
療方針の選択に影響するため重要であるが、従来の MRI では限界があり、新たな診断法の開発が
望まれている。 

CEST イメージングは新たなコントラストに基づく MR 分子イメージング法であり、その臨
床応用が大きく期待されている分野である。この方法は溶質とバルク水の間で生じるプロトン
の化学交換を利用する。このうち特にバルク水から+3.5 ppm の共鳴周波数を持つアミドプロト
ン(-NH)を対象とした画像法を Amide Proton Transfer（APT）イメージングと呼び、組織中の可
動性タンパク/ペプチドによるコントラストが得られる。CEST では交換可能なプロトンの周波数
に選択的な飽和パルスを印加する。飽和されたプロトンはプロトン交換により周囲のバルク水
に順次移行し、バルク水の信号は減少する。このバルク水の信号低下を CEST 効果と呼び、アミ
ドの組織中の濃度や交換速度を推定することができる。CEST イメージングの利点はアミドのよ
う低濃度の化合物をプロトン交換によるバルク水の信号変化を通して間接的に高感度に測定す
ることができることである。APT イメージングでは造影剤や放射性トレーサーの投与は不要であ
り、完全に非侵襲的であるという利点がある。我々は現在までに APT イメージングがグリオーマ
の悪性度診断に有用であることを示した。しかし APT イメージングによるヒトのグリオーマに
おける治療後モニタリングに関する報告は少なく、その臨床的有用性を検討する必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究では APT イメージングの臨床的有用性を検討することを目的とする。具体的には臨床使
用に最適な 3D APT MRI シークエンスを開発し、その撮像パラメータを最適化すること、グリ
オーマの放射線化学療法後の治療効果判定、モニタリング、予後判定における有用性を検討する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 3D APT シークエンスの開発と最適化 
従来は 2D 画像でのシングルスライスの撮像を行っていたが、治療効果の評価を行うには限界が
あり、3D 撮像法の開発が望まれていた。しかし 3D 撮像では B0 補正法によるエラーが多く臨
床での使用には問題があった。APT イメージングの B0 補正の方法には、0ppm 付近を低い強度
の飽和パルスで密にサンプルする water saturation shift referencing (WASSR)法、補正用に
dual echo 法を用いた B0 マップを別に取得する方法、などいくつかの異なる方法が知られてい
る。我々は 3D fast spin echo Dixon 法による B0 マップの取得による補正法を考案した。この
方法では APT イメージと B0 マップを同時に取得できることができ、B0 マップとイメージング
の位置ずれがなく、かつ短時間で撮像できるというメリットがある。そのためこの手法は 3D で
の使用に適していると考えられる。3D-APT Dixon 法の有用性を従来の 2D 法と比較することで
検討した。 
 
(2) グリオーマの治療後評価におけるモニタリング 
グリオーマの治療中における病勢の画像的評価法としての APT イメージングの有用性について、
放射線治療とテモゾロミドの併用療法およびベバシズマブ療法後における有用性について検討
した。また放射線治療後の腫瘍再発と遅発性放射線壊死の鑑別における有用性も検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 3D APT シークエンスの開発と最適化 
グリオーマにおいて 3D FSE 法での撮像を Dixon 法、B0 マップを別個に撮像する方法、B0 を補
正しない方法の 3手法にて撮像した。従来撮像していた 2D のシングルスライスの撮像をゴール
ドスタンダートとし、比較を行った。3D-Dixon 法による腫瘍の APT 平均値、90パーセンタイル
値は 2D法と高い一致率および高い相関（平均値：ICC=0.964, r=0.93, P<0.0001、90 パーセン
タイル値：(ICC=0.972, r=0.95, P<0.0001)を示した。これらの一致率および相関は B0 マップを
別個に撮像する方法、B0を補正しない方法と比べて優れていた。 
 



 
 
図１ 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
3D-FSE Dixon 法の撮像プロトコル 
飽和パルスを±3.0 ppm, ±3.5 ppm, ±4.0 ppm および-1560 ppm の 7 つの周波数において撮像
を行う（左図）。ただし+3.5 ppm では 0, -0.4, +0.4 msec の異なるエコーシフトで 3回撮像を
繰り返す（右図）。3 つの異なるエコーシフトでの撮像から Dixon 法により B0 マップを作成す
る。 
 
表１ Dixon 法、B0 マップを別個に撮像する方法、B0を補正しない方法の 3手法と 2D 法との腫
瘍 APT パーセンタイル値の級内相関係数 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 退形成性星細胞腫 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a)FLAIR および拡散強調画像では左後頭葉に高信号を示す腫瘤性病変を認める。 
(b) APT 信号の平均値（3.08％）と 90 パーセンタイル値(3.59%)は 2D 法の値(平均値 3.15%, 
90 パーセンタイル値 3.78%)とほぼ同等であった。一方これらの測定値は別個に B0 マップを撮
像した方法(平均値 1.83%, 90 パーセンタイル値 2.38%)では低い値を示した。 
(c)それぞれの方法で得られた B0 マップ。3D-Dixon 法の B0 マップは 2D 法に類似したものであ
った。 
(d) quantile-quantile プロット。3D-Dixon 法の APT 値は 2D 法と非常に近い値を示した。一方
B0 マップを別個に撮像する方法ではずれが生じた。 
 



(2) グリオーマの治療後評価におけるモニタリング 
治療経過のモニタリングでは腫瘍の悪性度の上昇（WHO Grade II から IV）に伴い、APT 信号
の上昇が見られ、腫瘍の悪性度の経時的な上昇を正しく反映していると考えられた（図 3）。放
射線治療とテモゾロミドの併用療法後の評価では高悪性度の神経膠腫（Grade III-IV）では治療
経過に伴い腫瘍の APT 信号の低下が見られ、治療効果を反映していると思われた。FLAIR での
腫瘍の縮小が見られる前から APT の信号低下が見られた症例もあり（図 4）、形態画像より早期
に治療効果を反映する可能性が示された。ベバシズマブ療法では治療効果に関わらずガドリニ
ウムの増強効果は低減するため、治療効果の判定が難しい。APT では腫瘍の進行に伴い APT 信
号の上昇が見られ、正しく病勢を反映できることが示された。放射線治療後の腫瘍再発と遅発性
放射線壊死の鑑別においては放射線壊死で信号上昇が見られなかったのに対し、グリオーマの
再発例では信号上昇が認められ、両者の鑑別に有用と考えられた。 
 
図３ びまん性星細胞腫から膠芽腫への進行 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
治療前および 1回目の再発時点では APT 信号の上昇は見られなかったが、2回目の再発時に APT
の信号上昇が認められた。病理診断はびまん性星細胞腫から膠芽腫へと悪性度が上昇していた。 
 
図 4 放射線治療とテモゾロミドの同期療法後の治療効果 
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治療前では腫瘍は高い APT 信号を示し、高悪性度グリオーマを反映した所見と考えられた。テモ
ゾロミド放射線同期療法後では FLAIR での腫瘍容積に大きな変化はないものの、APT 信号は上昇
していた。テモゾロミド、ベバシズマブ療法後にはさらに APT の信号が低下していた。形態変化
に先行して APT の信号低下が見られ、治療効果を早期から判定できたと考えられる。 
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