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研究成果の概要（和文）：CESTイメージングの一種であるAmide Proton Transfer (APT）イメージングの臨床応
用について、撮像法の開発、撮像シークエンスの最適化、再現性の検討、神経膠腫の悪性度評価の有用性につい
ての検討を行った。撮像法としてパラレルトランスミットを用いた手法と3D FSE Dixon法を開発した。飽和時間
の延長により神経膠腫におけるAPTコントラストの向上が得られた。神経膠腫のWHO gradeの上昇とともに有意な
APT信号の上昇が見られ、悪性度評価に有用と考えられた。造影MRI、拡散強調画像、灌流画像と診断能の比較を
行い、APTイメージングはこれらの手法より高い診断能を示した。

研究成果の概要（英文）：Toward the clinical application of amide proton transfer (APT) imaging of 
brain tumors, we developed and optimized APT MR imaging sequences on a clinical MR scanner. We 
developed the parallel transmission based APT imaging and 3D fast spin echo Dixon method. With this 
sequence, we evaluated the effect of saturation pulse length on the APT contrast of brain tumors and
 found that APT contrast of glioma was increased with the length of saturation pulse.  APT signal 
was increased with WHO grade of glioma. APT imaging showed better diagnostic performance in 
differentiating high-grade from low-grade gliomas compared to contrast enhanced imaging, 
diffusion-weighted imaging, and perfusion weighted imaging. APT imaging could be a non-invasive 
clinical tool for assessing brain tumors.

研究分野：神経放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
Chemical Exchange Saturation Transfer 
(CEST) イメージングはプロトン交換による
コントラストを利用した新しい画像法であ
り、MR の分子イメージングとして期待されて
いる。内因性CESTイメージングには近年様々
な手法が開発、提案されているものの、いず
れも確立された画像法とは言いがたい。今回
の研究では内因性 CEST イメージングの一つ
である Amide proton transfer (APT) イメー
ジングを採用した。本手法はまだ技術的問題
点が多く、その信号の由来など未知の部分も
多いが、その他の内因性 CEST イメージング
と比べると技術的に比較的容易であり、臨床
応用の可能性も見えつつある有望な方法で
ある。APT イメージングは生体内に含まれる
可動性タンパク・ペプチドに含まれるアミド
プロトン(-NH)を画像化の対象とする。APT イ
メージングは脳腫瘍においてはグリオーマ
の悪性度診断や治療効果の評価における有
用性が動物実験や限られた臨床例での報告
があるのみであり、臨床応用は確立されてい
ない。 
 
２．研究の目的 
（１）脳腫瘍を対象とした APT イメージング
撮像法を開発し、撮像パラメータの最適化を
行う。 
（２）APT イメージングの脳腫瘍の質的診断
や治療効果判定における有用性について評
価する。 
３．研究の方法 
（１）脳腫瘍を対象とした APT イメージング
撮像法の開発と撮像パラメータの最適化 
①飽和パルスのデザインと②飽和パルス持
続時間：CEST イメージングでは、500 ms か
ら数秒の長い飽和パルスを先行パルスとし
て用いる。これはプロトンの飽和を立ち上げ
かつ維持し、交換により移行したプロトンが
バルク水に蓄積するために十分な時間を得
るためである。原則的には飽和パルスが長い
ほどあるいは強度が高いほど CEST 効果は大
きくなるが、specific absorption rate (SAR)
と duty cycle の制約により、パルスの持続
時間と強度が制限される。これを解消できる
APT イメージング法の開発し、この手法を用
いて飽和パルスの持続時間とAPTコントラス
トの関係について評価した。 
③3D 撮像法の開発：2D TSE 法による APT イ
メージングは 1スライスの撮像であり、評価
できる範囲は限られる。より広範囲な撮像を
可能とする 3D Fast spin-echo (FSE)法によ
るパルスシークエンスの導入を行い、その定
量性を従来の 2D TSE 法と比較した。 
④再現性の検討：脳腫瘍患者において別の日
に 2回の APT イメージング撮像を行い、その
再現性を検討した。 
２）APT イメージングの脳腫瘍の質的診断や
治療効果判定における有用性の評価。 
①びまん性神経膠腫の患者に術前検査とし

て APT イメージングを行い、その術後の WHO 
grade と比較を行い、悪性度評価における有
用性について検討した。 
②増強効果の乏しい神経膠腫の悪性度評価におけ
る有用性について造影 MRI、拡散強調画像、DSC 灌
流画像との診断能の比較を行った。 
４．研究成果 
（１）脳腫瘍を対象とした APT イメージング
撮像法の開発と撮像パラメータの最適化 
①飽和パルスのデザイン 
APT のイメージングの撮像には Philips 3T 
MRI 装置（Achieva 3.0 TX）を用いた。RF 送
信はボディーコイルから行うが、2 チャンネ
ルのパラレルトランスミッションを使用し
た。MR スキャナー上の画像取得用ソフトウェ
アを改良し、飽和パルスの RF 持続時間の間
に、２つのトランスミッションチャンネルを
交互に切り替えて使用できるようにしてい
る(図 1)。これにより、画像化のための撮像
法に関わらず、SARや duty cycle の制限内で、
任意の長い quasi-continuous の飽和パルス
を照射することが可能となった。さらに 2つ
のチャネルから送信される RF パルスに特別
な RF(B1)シミングを行うことで空間的に飽
和パルスの B1 が均一となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1.パラレルトランスミッションを用いた
飽和パルス ２つの送信チャンネルを交互
に作動することで、画像化の手法によらず、
duty cycle や SARの制限内で任意の長い飽和
パルスを照射することが可能となる。 
 
②飽和パルスの持続時間の影響 
卵白アルブミンのファントムにおいて飽和
パルスの持続時間と CEST 効果の影響につい
て調べた(図 2)。10%,20%,50%,100%濃度のフ
ァントムのいずれにおいても飽和パルスが
0.2s から 3 秒まで延長するについて CEST 効
果の増加が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：卵白アルブミンファントムにおける飽



和時間の長さと CEST 効 果 の 関 係。
10%,20%,50%,100%濃度のファントムのいず
れにおいても飽和パルスが延長するについ
て CEST 効果の増加が認められた。 
 
神経膠腫の患者においてAPTイメージングを
行い、飽和パルスを 0.5, 1, 2 秒と変化させ
た。高悪性度神経膠腫の Z-スペクトルの非対
称性(MTRasym)を示す（図 3）。飽和時間が長く
なるほど 3.5 ppm での MTRasym、すなわち APT
信号が高くなっている。また正常組織は MT
効果の影響が大きいため、飽和時間の延長に
従って MTRasymは小さくなる。その結果コント
ラストは飽和パルス飽和時間が長くなるほ
ど大きくなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３高悪性度神経膠腫における飽和パルス
の長さとMTRasymの影響 高悪性度神経膠腫
のおけるMTRasym（A）、正常白質のMTRasym(B)、
そのコントラスト(C) 飽和パルスが長いほ
ど膠芽腫での MTRasym は上昇し、正常白質の
MTRasym は低下、その結果コントラストは上
昇した。下図は膠芽腫における APT 強調画像
を示す。 
 
③3D 撮像法の開発:マルチスライス法として
3D FSE 法を用いた APTイメージングシークエ
ンスを開発した(図 4)。この手法では+3.5ppm
にてΔTE を３通り(0ms, 0.4ms, -0.4ms)変化
させ Dixon 法による内因性の B0 マッピング
を同時に取得できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 3D FSE Dixon 法による同時 B0 マッピン
グ：ΔTE を３通り(0ms, 0.4ms, -0.4ms)変化
させ Dixon 法による内因性の B0 マッピング
を同時に取得し、これにより B０不均一性の
補正を行う。 
 
12 人の脳腫瘍患者において従来の 2D FSE 法
と 3D FSE Dixon 法による APT 強調画像を比
較し、その信号強度の比較を行った(図 5,6)。
腫瘍の信号の平均値および 90 パーセンタイ
ル値ともに2つの手法で有意な相関と高い一

致度を認め、3D FSE Dixon 法の定量性が確認
された。 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 3D FSE Dixon 法の定量性 従来の 2D FSE
と別個の B0 マップによる手法と比べ、3D FSE 
Dixon 法は腫瘍の APT 信号の平均値(A)、90
パーセンタイル信号値(B)ともに有意な相関
と高い一致度を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 2D TSE 法と 3D FSE Dixon 法の比較 悪
性リンパ腫の症例においてこの両者の画像
は同等の画質および定量性を示した。腫瘍の
APT信号の平均値および90パーセンタイル値
ともに2つ撮像法において有意な相関および
高い一致度を認め、高い再現性が確認された 
 
④再現性の検討 
13人の神経膠腫の患者において別個の日に2
回に分けて APT イメージングを撮像し、その
再現性を調べた。腫瘍の APT 信号の平均値お
よび 90 パーセンタイル値ともに 2 回の撮像
において有意な相関(R2 0.91 と 0.96)および
高い一致度(ICC 0.95 と 0.97)を認め、高い
再現性が確認された(図 7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 脳腫瘍における APT イメージングの再
現性 腫瘍の APT 信号の平均値および 90 パ
ーセンタイル値ともに2回の撮像において有
意な相関および高い一致度を認め、高い再現
性が確認された。 
 
（２）APT イメージングの脳腫瘍の質的診断
や治療効果判定における有用性についての



評価 
①神経膠腫の悪性度評価 
グリオーマの術前症例にてAPTイメージング
を行い、術後の病理組織に基づく悪性度との
比較検討を行った。対象はグリオーマ 36 例
で、病理学的悪性度の内訳は WHO grade II 8
例、grade III 10 例、grade IV 18 例であっ
た。腫瘍の充実部の APT 信号は、WHO Grade Ⅱ
で 2.1 ± 0.4 ％、Grade Ⅲでは 3.2 ± 
0.9 ％、Grade Ⅳでは 4.1 ± 1.0 ％であり、
グリオーマの悪性度が高いほど有意にAPT信
号が上昇した(図 8)。腫瘍の APT 信号と腫瘍
増殖能の病理学的指標であるKi-67 Labeling 
Index (P = 0.01, R=0.43)および細胞密度 (P 
< 0.05, R=0.38)の間に有意な正の相関が認
められた。この悪性度の上昇による APT 信号
の増加は、細胞密度の上昇による細胞質内タ
ンパクの増加や間質に含まれるタンパク成
分の増加などが原因として考えられた。図 9
に低悪性度、図 10 に高悪性度神経膠腫の例
を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 神経膠腫の WHO grade と APT 信号 WHO 
grade の高い神経膠腫にて有意に高い APT 信
号が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 40 代女性 乏突起膠腫 (WHO grade II) 
右前頭葉に FLAIR(A)で高信号を示す領域を
認める。造影後 T1 強調像(B)では同部位にわ
ずかな増強効果を認めるのみである。APT 強
調像(C)では同部位の APT 信号は正常実質と
比べて同等ないし軽度高値であり、著明な上
昇は認めない。病理組織は WHO grade II の
乏突起膠腫であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 10 10 代男性 膠芽腫 (WHO grade IV) 

左視床にT2強調像(A)で高信号を示す領域を
認める。造影後 T1 強調像(B)では同部位にほ
とんど増強効果は認めない。APT 強調像(C)
では増強部位の APT 信号は高く、増強病変周
囲にも高信号域が認められる。病理組織は膠
芽腫(WHO Grade IV)であった。 
 
②増強効果の乏しい神経膠腫の悪性度評価
における有用性についての造影 MRI、拡散強
調画像、DSC 灌流画像との診断能の比較。一
般にガドリニウム造影剤にて造影されるグ
リオーマは悪性度が高いことが知られてい
るが、増強効果のない高悪性度グリオーマも
多く、増強されない場合の悪性度の評価は難
しい。増強効果のないグリオーマの悪性度の
鑑別についてAPTイメージングが有用である
かどうかを検討した。対象はグリオーマ 34
例で、低悪性度 20 例、高悪性度 14 例であっ
た。腫瘍の APT 信号は、低悪性度群で 2.80 ± 
0.59%、高悪性度群では 3.72 ± 0.89%で、グ
リオーマの悪性度が高いほど有意（P = 
0.001）に APT 信号が上昇した(図 11)。一方
灌流画像から得られる血液量や拡散強調画
像から得られるADCは両者の鑑別に有用では
なかった(図 12)。このように APT イメージン
グはグリオーマの悪性度評価において従来
の画像では得られない情報を付加できる可
能性を有している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11 ヒストグラム解析:高悪性度神経膠腫
は低悪性度神経膠腫に比べて高いAPT信号を
示した（A）。一方、ADC 値および rCBV は両群
の間で有意な差はなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 12 ROC 解析：APT90 パーセンタイル値は
ADC10パーセンタイル値およびrCBV90パーセ
ン タ イ ル 値 に 比 べ て 有 意 に 高 い
AUC(APT90,0.811;ADC10,0.536;rCBV90,0.54
5)を示した。 



（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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