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研究成果の概要（和文）：PET検査では複数のイメージング剤を用いることで様々な代謝情報を得ることができ
る。テクスチャ解析では腫瘍内部の不均一性を特徴量として表現できる。脳腫瘍患者に18F-FLTおよび18F-FMISO
 PET検査を行い、またテクスチャ解析を応用した。その結果、IDH遺伝子変異予測や予後評価の可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：PET scans can provide a variety of metabolic information by using multiple 
imaging agents. Texture analysis can represent heterogeneity inside the tumor as a feature. We 
performed 18F-FLT and 18F-FMISO PET examinations in patients with brain tumors and also applied 
texture analysis. The results suggest the possibility of predicting IDH gene mutations and 
evaluating prognosis.

研究分野： PET分子イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
18F-FLT PETや18F-FMISO PETを用いて様々な病態評価を行う目的は腫瘍増殖能や低酸素環境を基に予後評価など
に役立てる事である。PET画像での半定量的指標として主にSUVやT/N比などが用いられる。今回、テクスチャ解
析をPET検査に応用することでSUV以外の新たな画像バイオマーカーとしての特徴量が算出でき、その有用性が示
唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2016 年に脳腫瘍の WHO 分類が改訂され、組織学的診断に分子遺伝子情報を組み合わせた分

類に変更になった（Acta Neuropathol. 2016. Louis DN, et al.）。神経膠芽腫はもっとも頻度の高い組

織型で予後不良な疾患であるが、遺伝子変異発現の有無で予後、治療効果にばらつきがある。

isocitrate dehydrogenase（IDH）遺伝子はその一つで、IDH1変異がある場合には、変異がない場合

よりも予後が良いことが報告されている（Mol Neurobiol. 2016. Cheng W, et al.）。また、O6-

methyguanine methyltransferase（MGMT）遺伝子のプロモーター領域のメチル化があると、治療薬

であるテモゾロマイドが効きやすい（N Eng J Med. 2005. Hegi ME, et al. ）。このような評価を医

用画像で非侵襲的に行う radiomics研究が近年注目されている。 

私共は腫瘍増殖能に着目し、PETでその評価が行える 11C-4DST PETを脳腫瘍に応用し、低悪

性度と高悪性度の鑑別に有用であることを示した（Ann Nucl Med. 2016. Tanaka K, Yamamoto Y, et 

al.）。PET画像での半定量的指標として主に SUV（standardized uptake value）が用いられ、また腫

瘍体積や病巣活動性を示すMTV（metabolic tumor volume）や TLA（total lesion activity）も用いら

れている。最近では腫瘍の形状や内部の性状を評価できるテクスチャ解析が注目されている。テ

クスチャ解析とは画像の基本的構成要素を抽出し、それらの規則性や統計的性質を解析し、画像

情報を定量的に評価しようとする手法である。この方法で、一次テクスチャ解析（平均、分散、

モード、尖度、歪度）や二次テクスチャ解析（共分散行列、差異行列、依存行列、ランレングス

行列など）として不均一性の特徴量が定量的に算出できる。しかし、PET画像で不均一性を評価

するには薬剤の投与量や再構成法などの影響を考える必要があり、PET 画像でのテクスチャ解

析法はまだ始まったばかりである（Ann Nucl Med. 2017. Mitamura K, Yamamoto Y, et al.）。 

また、私共は治療抵抗性と低酸素環境に着目し、その評価が行える 18F-FMISO PET を脳腫瘍

に臨床応用している。その結果、18F-FMISOでは高悪性度のグレードⅢとⅣの鑑別に有用であり、

また、低酸素体積が多いと予後不良な事を報告した（Nucl Med Commun.  2012. Yamamoto Y, et 

al）。しかし、これらは SUVや低酸素体積評価であり、腫瘍内部の性状を評価したものではない。 
11C-4DSTや 18F-FMISO PET検査はグレード分類、予後評価などに有用であるが、さらなる精

度向上が求められる。腫瘍内部性状を評価できるなど解析方法は進化している。 
 
２．研究の目的 

PET 検査では複数のイメージング剤を用いることで様々な代謝情報を得ることができる。テ

クスチャ解析では腫瘍内部の不均一性を特徴量として表現できる。脳腫瘍の PET 検査にテクス

チャ解析を応用し、予後予測、遺伝子変異予測、治療薬の反応性などの評価が従来の PET 評価

法に加えて向上できるのかを検討する。 
 
３．研究の方法 
脳腫瘍と診断され術前に 18F-FLTおよび 18F-FMISO PET検査を行った患者を対象とした。撮影

は当院に設置されている PET/CT装置を用いた。18F-FLTと 18F-FMISO は 3.7MBq/kgを静脈内投

与し、18F-FLT は 60 分後に 15 分間の頭部領域の撮影し、18F-FMISO は 120 分後に 15 分間の頭

部領域の撮影を行った。半定量的指標は従来から用いられている SUV（standardized uptake value）

と腫瘍正常大脳比（T/N比）を求め、テクスチャ解析からは特徴量（mean, homogeneity, entropy, 

short-run emphasis, long-run emphasis, low-gray-level-zone emphasis, high-gray-level-zone emphasis, な

ど）を算出した。脳腫瘍の組織型は術後の病理学的評価で行った。 
 



４．研究成果 

（１）18F-FLT PETとテクスチャ解析について 

脳腫瘍と診断され術前に 18F-FLT PETを行った 37例で検討した。脳腫瘍の悪性度・分裂能評

価として Ki-67指標を求めた。その結果、全例で脳腫瘍を陽性描画できた。Ki-67との関係では

T/N比に良好な関係を示した（p=0.02）。テクスチャ解析による結果では kurtosis（p=0.03）、entropy

（p<0.001）、uniformity（p<0.001）など 3 つの特徴量に良好な関係を示した。さらに、テクスチ

ャ解析から求められた指標は T/N比よりも優れていた。悪性度・分裂能評価に PETを用いたテ

クスチャ解析の有用性が示唆された。 

（２）18F-FMISO PETとテクスチャ解析について 

高悪性度神経膠腫と診断され、治療前に 18F-FMISO PETを行った 38例の患者で検討した。脳

腫瘍の遺伝子変異の一つである IDH変異の有無を病理学的に評価した。結果は全ての症例で 18F-

FMISO集積を認めた。IDH変異の有無は、IDH-mutantが 14例、IDH-wildが 24例であった。IDH

変異の有無との関係では、SUVは IDH-wildで IDH-mutantと比べ有意に高値を示した（p<0.02）。

テクスチャ解析では homogeneity（p<0.02）, short-run emphasis（p<0.003）, long-run emphasis, 

（p<0.002） low-gray-level-zone emphasis（p<0.02）, high-gray-level-zone emphasis（p<0.03）で IDH-

wildと IDH-mutantの間に有意差を認めた。 

神経膠腫と診断され、治療前に 18F-FMISO PETを行った 71例の患者で検討した。予後評価と

して生存率を求めた。平均生存日数は 521日であった。テクスチャ解析では homogeneity（p<0.04）, 

entropy（p<0.03）, short-run emphasis（p<0.02）, high-gray-level-zone emphasis（p<0.004）で生存率

に有意差を認めた。遺伝子変異の評価、予後評価に PET を用いたテクスチャ解析の有用性が示

唆された。 
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