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研究成果の概要（和文）：Chemical exchange saturation transfer（CEST）に基づく信号変化の中で、組織中
のタンパクやペプチドを反映するAmide proton transfer（APT）に加え、エネルギー代謝に関連するクレアチン
などを反映する成分の検出と、脳腫瘍の診断におけるその信号の有用性を明らかにするために、高悪性度神経膠
腫と低悪性度神経膠腫での比較を行った。その結果、悪性神経膠腫と良性神経膠腫の間には、クレアチン
（2ppm）を含むタンパク・ペプチド（アミド）以外の代謝物質の量にも違いがあり、その違いが腫瘍の悪性度の
判定に役立つ可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chemical exchange saturation transfer (CEST) is a novel MR imaging contrast.
 CEST signals at around 2.0 ppm is considered to reflect amine protons among which creatine is the 
most dominant generator. Creatine is known to be related cellular energy metabolism. To identify 
creatine-related CEST signals in brain tumors, and to clarify its usefulness in diagnosing brain 
tumors, we compared CEST signals between high-grade gliomas (HGG) and low-grade gliomas (LGG). 
Results have shown that there exist significant differences in CEST signal intensity between HGG and
 LGG at broad offset frequencies including 2.0 ppm, which is specific to proton of amines such as 
creatine. In addition, it was suggested that the CEST signal at around 2.0 ppm is useful in 
differentiating benign from malignant gliomas.

研究分野： 放射線診断学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Chemical exchange saturation transfer（CEST）は新たなMRIとして研究されつつある。本研究により、悪性神
経膠腫と良性神経膠腫の間に、腫瘍のエネルギー代謝に関連するとされるクレアチンを反映すると考えられる2.
0ppm付近のCEST信号の違いが存在し、これが脳腫瘍診断の新たな指標になり得ることが示された。脳腫瘍、特に
神経膠腫は非常に難治な疾患であるが、この画像法により腫瘍の悪性度や治療への反応性、予後などを治療前に
推定できれば、適切な治療法の選択、ひいては予後の改善につながることが期待される。

※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 
 
（１）脳腫瘍、特に神経膠腫は最も難治な腫瘍の１つである。最適な治療法を選択するためには、
治療開始前に腫瘍の種類や悪性度、治療への反応性や予後を推定できることが望ましい。 
（２）Chemical exchange saturation transfer（CEST）は新たな MRI のコントラスト機序と
して研究が進められている。中でも、Amide proton transfer（APT）は、可動性タンパクやペ
プチドのアミドのプロトンを画像化する分子イメージングであり、これまでの研究により、神経
膠腫の悪性度の判定に有用であることが報告されている。APT に特異的な 3.5ppm の CEST 信
号以外に、2.0ppm 付近では、アミンのプロトンによる CEST 信号が知られている。この信号発
生に最も大きく寄与するとされるクレアチンは、エネルギー代謝に関連するとされている。
CEST によりクレアチンを高い分解能で画像化できれば、脳腫瘍の悪性度や鑑別診断に役立つ
ことが期待される。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、以下の２つである。 
（１）CEST に基づいて、脳腫瘍内のクレアチンの信号を検出し、腫瘍のエネルギー代謝を反映
する高分解能の画像を取得する方法を開発すること。 
（２）その画像の、脳腫瘍の悪性度の判定や鑑別診断における有用性を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
 
（１）クレアチンの CEST 信号の検出とイメージング法の開発 
Turbo spin-echo 法にもとづく CEST イメージングパルスシーケンスを使用した。飽和パルスの
オフセット周波数を-6 ppm から 6 ppm の範囲で 0.5 ppm 刻みで変化させ、撮影を行った。同時
に取得した、B0のマップを使用して、後処理で B0の補正を行った。脳腫瘍内に関心領域を設定
し、飽和パルスのオフセット周波数に対して信号強度をプロットし、Z スペクトルを取得した。
この Zスペクトルからアミン（クレアチン）の信号を分離するために、フィッティングによる方
法を検討した。 
（２）クレアチン CEST による脳腫瘍のイメージング 
術前の脳腫瘍患者について、上記撮影法により CEST イメージングを行った。それぞれの切除標
本から病理学的診断、遺伝子・染色体の情報を取得した。各症例について、電子カルテに記載さ
れた臨床情報を記録した。研究期間中に 100 症例以上の脳腫瘍について検討した。 
（３）クレアチン CEST の神経膠腫悪性度判定における有用性の検討 
取得した CEST の Zスペクトルにおけるオフセット周波数ごとの信号強度を、低悪性度神経膠腫
（Grade II, ７症例）と高悪性度神経膠腫（Grade III および IV, 46 症例）の間で比較し、両
者の鑑別能を ROC 解析で評価することにより、2.0 ppm 付近のクレアチン CEST の悪性度判定に
おける有用性について検討した。 
（４）高悪性度神経膠腫における CEST 信号と他の機能的 MRI パラメータとの比較 
CEST 信号の起源を明らかにする目的で、24 症例の高悪性度神経膠腫患者のデータを解析した。
全ての症例で、CEST イメージング以外に、拡散強調画像、dynamic contrast enhanced（DCE）
イメージングおよび dynamic susceptibility contrast（DSC）灌流画像を同時に撮影しており、
ADC、volume of extravascular extracellular space (EES) (ve)、blood plasma volume per 
unit volume of tissue (vp)、volume transfer contrast between blood plasma and EES (Ktrans)、
rate constant between EES and blood plasma (kep)、relative cerebral blood flow（rCBV）
のマップを得た。同一の関心領域（ROI）でこれらを測定し、APT 信号の大きさとの相関を Spearman
の相関係数で検討した。 
（５）膠芽腫と転移性腫瘍の鑑別における意義の検討 
31 症例の膠芽腫と 17症例の単発性脳転移について、CEST イメージングを行い、両者の鑑別にお
ける有用性を検討した。それぞれの腫瘍の増強される領域とその周囲の T2 延長域、さらに正常
白質に関心領域を設定し、各腫瘍タイプ内で領域間での CEST 信号の比較と、各領域についての
腫瘍タイプ間での CEST 信号の比較を、それぞれ Mann-Whitney U テストで行い、それにもとづく
診断能を ROC 解析で評価した。 
 
４．研究成果 
 
（１）クレアチンの CEST 信号の検出とイメージング法の開発 
Z スペクトルにフィッティングを行うことで、クレアチンを分離する方法では、再現性よく信号
を分離することがむずかしかった。これは、①信号成分が多くフィッティングの自由度が高いこ
と、②APT とクレアチンの信号の重なりのため、分離の精度に制限がある、などが原因と考えら
れた。そこで、より簡便で再現性の高い方法として、Z スペクトルの 2.0 ppm での CEST 信号を
MTR asymmetry（MTRasym）により求め、これをクレアチンの CEST 信号とみなす方法を採用した。 
（２）クレアチン CEST による脳腫瘍のイメージング 



各ボクセルの 2.0 ppm における CEST 信号（MTRasym）をマッピングし、クレアチン CEST の画像を
作成した。図１に例を示す。 
 

図１：膠芽腫患者の CEST 画像。（A）オフセット周波数 2.0 ppm の飽和パルスを用いて得られた
クレアチン CEST のマップ。（B）APT（3.5 ppm）のマップ。 
 
（３）クレアチン CEST の神経膠腫悪性度判定における有用性の検討 
図２Aに、低悪性度神経膠腫と高悪性度神経膠腫の MTRasymの平均値のプロットを示す。また図２
B には、各オフセット周波数における CEST 信号による、悪性度判別能を ROC 解析による AUC で
表したグラフを示す。オフセット周波数0.5ppmではAUC=0.509（P=0.948）,1.0ppmではAUC=0.547
（P=0.747）、1.5ppm では AUC=0.789（P=0.0022）、2.0ppm では AUC=0.764（P=0.0246）、2.5ppm で
はAUC=0.804（P=0.0068）、3.0ppmではAUC=0.888（P<0.0001）、3.5ppmではAUC=0.848（P<0.0001）、
4.0ppm では AUC=0.854（P<0.0001）、4.5ppm では AUC=0.829（P=0.0001）、5.0ppm では AUC=0.807
（P=0.0009）、5.5ppm では AUC=0.717（P=0.0420）、6.0ppm では AUC=0.773（P=0.0074）となった。
APT の特異的周波数である 3.5ppm よりかなり低い周波数（1.5ppm）から、高悪性度神経膠腫と
低悪性度神経膠腫の間に違いがみられ、3ppm で両者の違いは最大となり、4.5～6.0ppm でも両者
の違いはある程度みられるという傾向が認められた。これらの結果から、高悪性度神経膠腫と低
悪性度神経膠腫の間には、APT とは異なる代謝物質の量にも違いが存在することが示唆された。 
 

図２：異なるオフセット周波数での CEST 信号の測定と、神経膠腫悪性度判別能の変化。（A）高
悪性度神経膠腫（HGG）、低悪性度神経膠腫（LGG）のいずれにおいても、2 ppm を含め、3.5 ppm
以外の周波数でも CEST 信号を認める。（B）HGG と LGG の判別能は、3-4 ppm で最も高い。 
 
（４）高悪性度神経膠腫における CEST 信号と他の機能的 MRI パラメータとの比較 
APT の信号（MTRasym@3.5ppm）は、ADC とは中等度の負の相関（r=-0.582, P<0.001）、veとは弱い
正の相関（r=0.300, P=0.005）、kepとは弱い負の相関（r=-0.337, P=0.002）が見られた。これ
らの結果から、APT 信号は、必ずしも細胞内の可動性タンパクだけでなく、細胞外のタンパクや
ペプチドも反映しているもことが示唆された。 
（５）膠芽腫と転移性腫瘍の鑑別における意義の検討 
膠芽腫では、腫瘍内増強域、周囲 T2 延長域、正常白質での APT 信号（MTRasym@3.5ppm, %）は、
2.92±0.74、1.64±0.83、0.43±0.83 で、それぞれの間に有意差をみとめた。転移性腫瘍では、
これらの値は、1.85±0.99、1.42±0.45、0.42±0.30 で、増強域と周囲 T2延長域はそれぞれ正
常白質より有意に高値であったが、増強域と周囲 T2 延長域の間には有意差はなかった。膠芽腫
と転移性腫瘍の比較では、増強域については、膠芽腫が転移性腫瘍より有意に高値であったが、
周囲 T2延長域については有意差がなかった。これらの結果から、増強域の APT 信号は、膠芽腫
と転移性腫瘍の鑑別に有用だが、周囲 T2延長域の APT 信号は有用でないことが示唆された。 
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