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研究成果の概要（和文）：我々の研究課題は、MRI画像と代謝・機能診断を中心とした4つのPETトレーサ（FDG、
MET、FLT、FMISO）を用いたPET検査を併用することにより、「画像検査のみで、どこまで確定診断ができるの
か」である。2016年のWHO分類による神経膠腫の分類では、神経膠腫のsubtypeをastrocytoma IDH-mutation、
oligodendroglioma、astrocytoma IDH-wild typeとglioblastoma４つのグループに分け、4つのPETトレーサを用
いることにより鑑別を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：The molecular diagnosis of gliomas such as isocitrate dehydrogenase (IDH) 
status (wild-type [wt] or mutation [mut]) is especially important in the 2016 WHO classification. 
Positron emission tomography (PET) has afforded molecular and metabolic diagnostic imaging. The 
present study aimed to define the interrelationship between the 2016 WHO classification of gliomas 
and the integrated data from PET images using multiple tracers, including 18F-fluorodeoxyglucose 
(18F-FDG), 11C-methionine (11C-MET), 18F-fluorothymidine (18F-FLT), and 18F-fluoromisonidazole 
(18F-FMISO).The differences in mean 18F-FLT TNR and 18F-FMISO TBR were significant between GBM and 
other glioma subtypes (p < 0.001). Regarding the comparison between Gd-T1WI volumes and 18F-FLT MTVs
 or 18F-FMISO MTVs, we identified significant differences between Wt and Mut or Codel (p < 0.01).
Combined administration of four PET tracers might aid in the preoperative differential diagnosis of 
gliomas according to the 2016 WHO criteria.

研究分野：脳腫瘍

キーワード： PET　FDG　MET　FLT　FMISO　glioma　IDH-mutation　1p19q co-deletion

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでMRI画像と病理診断との関連性ならび情報の蓄積は行われてきたが、形態学的画像評価が中心であるMRI
検査のみでは正確な診断は困難である。それに対して、生体の生理・生化学的情報を定量的に描出するPET画像
を用いることにより、代謝・機能画像を評価することが可能となった。しかしながら、PET検査と遺伝子診断と
の関連性は明らかではない。今回、我々は、MRI画像や従来の病理診断に加え、代謝・機能診断のPET検査と遺伝
子診断を併用することにより、画像検査からより詳細な診断を確定することができた。つまり、PET検査を用い
ることにより、疾患の可視化という点において有用な診断検査であると言える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
１）脳腫瘍の診断は頭部 MRI 検査などの形態学的画像評価が中心であったが、生体の生理・
生化学的情報を定量的に描出する PET 画像を用いることにより、代謝・機能画像を評価する
ことが可能となった。また、2016 年の WHO 分類の改定により、脳腫瘍の病理診断はこれま
での形態学を中心とした診断から遺伝子変異をはじめとした分子診断に変遷している。こ
れまで脳腫瘍の確定診断は、摘出した組織の形態学と遺伝子診断から得られるのみであり、
画像診断だけでは確定診断に至ることができない。さらに腫瘍摘出後の変化、放射線化学療
法後の変化、分子標的薬治療をはじめとした抗がん剤治療後の変化など、従来の画像診断で
病態を把握することは困難である。 
 
２）以前より我々は、18F-フルオログルコース (FDG)、11C-メチオニン (MET)、18F-フルオ
ロチミジン (FLT)、18F-フルオロミソニダゾール (FMISO)の 4つのトレーサに着目してい
る。FDG は、糖を中心としたエネルギー代謝を評価する PET 核種であり、MET は、アミノ酸
の核種であり、腫瘍内での細胞増殖あるいは浸潤など腫瘍領域の把握に有用である。FLT は、
核酸を用いた PET 核種であり、DNA 合成に関与し、増殖能の高い細胞に集積を示す。FMISO
は低酸素状態で活動している細胞に特異的に結合する PET 核種であり、悪性度の高いある
いは治療抵抗性の細胞の評価に用いられる。 これらの 4つの PET 核種を用いることにより
腫瘍細胞の増殖から浸潤にいたるまでの代謝・機能を評価できるのではないかと考えてい
る。 
 
２．研究の目的 
１）今回、我々の研究課題の「問い」は、MRI 画像と従来の病理診断に代謝・機能診断を中
心とした PET 検査と遺伝子診断を追加することにより、「画像検査のみで、どこまで確定診
断ができるのか」を追及することである。 
 
２）頭部 MRI 検査などの形態学を中心とした画像に、生理・生化学的情報を定量的に評価す
る PET 検査などの代謝・機能画像を追加することにより、「画像検査のみで、確定診断がで
きるのか」の課題を追及することが目的である。 
 
３．研究の方法 
１）脳腫瘍の中でも特に神経膠腫に注目し、頭部 MRI 検査における FLAIR にて高信号領域
あるいはガドリニウム造影領域などと FDG、MET、FLT、FMISO の PET 検査にて集積する領域
の範囲を比較検討し、腫瘍のどの領域で一致するのか、あるいは PET 検査の集積の高い領域
は、MRI 検査でどこか、４つの PET 検査での集積の不均一性を明らかにする。 
 
２）上記の MRI と PET 検査にて区分分けしたそれぞれの領域から組織を摘出し、WHO 分類よ
る診断、MIB-1 による増殖能、CD34 による腫瘍内血管密度、IDH1 あるいは IDH2 の遺伝子変
異や 1p19q co-deletion の有無などの遺伝子変異などについて比較検討する。 
 
３）同一患者さんからのさまざまな領域における画像と組織からの遺伝子情報をまとめる。
同様な方法で、患者さんのデーターを蓄積していく 
 
４．研究成果 
１）神経膠腫の subtype を astrocytoma IDH-mutation (Mut)、oligodendroglioma (Codel)、
astrocytoma IDH-wild type (Wt)と glioblastoma (GBM) の４つのグループに分け、FDG、
MET、FLT は TNR、FMISO は TBR にて
それぞれ比較検討した。 
FDG の TNR においては、Mut と GBM
の間で有意な差を示すことができ
た(A)。MET の TNR において Mut と
GBM の間と Wt と GBM の間で有意な
差を示すことができた(B)。FLT の
TNRにおいてMutとGBMの間、Codel
と GBM の間、Wt と GBM の間で有意
な差を示すことができた(C)。
FMISOの TBRにおいてMutと GBMの
間、Codel と GBM の間、Wtと GBM の
間で有意な差を示すことができた
(D)。 



２）神経膠腫の 4つのグループにおいて、FLAIR (A)、Gd-T1WI (B)、DWI (C)、FDG (D)、
MET (E)、FLT (F)、FMISO (G)のそれぞれの体積を比較検討した。 
 
FLAIR の体積においては、Mut と GBM の
間で有意な差を示すことができた(A)。
Gd-T1WIの体積においてMutとGBMの間、
Codel と GBM の間、Wt と GBM の間で有意
な差を示すことができた(B)。DWI の体積
において有意な差を示すことはできな
かった(C)。FDG の体積において Mut と
GBM の間で有意な差を示すことができた
(D)。MET の体積において有意な差を示す
ことはできなかった(E)。FLT の体積にお
いて Mut と GBM の間、Codel と GBM の間
で有意な差を示すことができた(F)。
FMISO の体積において Mut と GBM の間で
有意な差を示すことができた(G)。 
 
３）神経膠腫の 4つのグループにおいて、FLAIR (A-D)、Gd-T1WI (E-H)、DWI (I-L)の体積
に対するそれぞれの PET の体積を比較検討
した。 
FLT と FLAIR との体積の比較において Mut
と GBM の間、Codel と GBM の間で有意な差
を示すことができた (C)。FMISO と FLAIR
との体積の比較において Mut と GBM の間で
有意な差を示すことができた(D)。FDG と
Gd-T1WI との体積の比較において Mut と Wt
の間、Codel と GBM の間、Wt と GBM の間で
有意な差を示すことができた (E)。MET と
Gd-T1WI との体積の比較において Codel と
GBM の間、Wt と GBM の間で有意な差を示す
ことができた (F)。FLT と Gd-T1WI との体
積の比較および FMISO と Gd-T1WI との体積
の比較において Mut と Wt の間、Codel と Wt の間、Wt と GBM の間で有意な差を示すことが
できた (G,H)。 FMISO と DWI との体積の比較において Mut と Wt の間、Mut と GBM の間で有
意な差を示すことができた (L)。 
 
４）神経膠腫の 4つのグループにおいて FLAIR、Gd-T1WI、DWI、FDG、MET、FLT、FMISO の代
表画像を示す。 
４つのPET検査の結果を総合的に判断
することにより、神経膠腫の 4つのグ
ループを正確に鑑別および診断する
ことができる。 
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