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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍にPET分子イメージングを応用し、従来の画像診断と比べて、脳腫瘍の悪性度
（グレード分類）遺伝子変異予測、膠芽腫の予後評価など更なる精度向上が求められる。今回、脳腫瘍における
反応性アストロサイトを18F-THK5351で評価し、脳腫瘍の描出および悪性度の評価が可能か否かを検討した。そ
の結果、18F-THK5351 PETが脳腫瘍患者で陽性描画できることが確認でき、また悪性度の違いが評価できる事が
示唆された。また、神経膠腫と悪性リンパ腫で集積程度が異なる事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Application of PET molecular imaging to brain tumors requires further 
improvement in accuracy compared to conventional imaging diagnosis, including prediction of brain 
tumor malignancy, grading, gene mutation and prognostic evaluation of glioblastoma. In this study, 
we evaluated reactive astrocytes in brain tumors with 18F-THK5351 to determine whether brain tumors 
can be delineated and whether grading can be assessed. The results confirmed that 18F-THK5351 PET 
can draw positive images in patients with brain tumors, and suggested that it is possible to 
evaluate differences in malignancy. The results also suggested that the degree of accumulation was 
different between glioma and malignant lymphoma.

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
脳腫瘍のPET分子イメージングとして11C-Methionineが用いられることが多いが、これはアミノ酸代謝評価であ
る。18F-THK5351 PETでは反応性アストロサイトが評価でき、従来の評価法とは異なるものである。アミノ酸代
謝評価では困難であった神経膠腫の悪性度評価、脳腫瘍の組織学的違いである神経膠腫と悪性リンパ腫の鑑別に
有用である事が示された。脳腫瘍における反応性アストロサイトを評価することで、脳腫瘍の病態評価に有用で
ある事が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
がん組織は腫瘍細胞とそれを支える間質と呼ばれる成分から構成されている。膠芽腫の場合、

腫瘍細胞とアストロサイトや血管内皮細胞などの支持組織から構成され、また腫瘍境界部では

腫瘍細胞の浸潤能の高さもあり正常細胞が反応性アストロサイトとして形質変化を起こし、腫

瘍細胞が微小環境に応じて協調的または排他的に働く、という複雑な多細胞性を構築している。

実際、術後標本で腫瘍境界部分を検討した結果、境界部分では反応性アストロサイトやミクログ

リアの細胞成分が集まり、これら細胞から分泌されるサイトカインなどの因子が腫瘍細胞の未

分化性を獲得し、治療抵抗性になる事が報告されている（Brain Tumor Pathol. 2019. Hide T, et al.）。 

脳腫瘍の分子イメージングにおいて 18F-FLT PET 検査は核酸代謝を通じて腫瘍分裂能を評価で

きる利点があり、私共は悪性度評価や治療効果判定・予後評価の有用性を報告している（Ann Nucl 

Med. 2017. Mitamura K, et al）。これはおもに膠芽腫細胞の代謝評価であり、反応性アストロサイ

トの評価ではない。最近、反応性アストロサイトなど神経炎症イメージング PET 薬剤として 18F-

THK5351 が注目されている。18F-THK5351 は認知症の神経病理学的な特徴であるタウを陽性描

画する PET 薬剤として開発されたが、最近の研究結果からターゲット分子はモノアミン酸化酵

素 B（MAO-B）と同定された（J Nucl Med. 2018. Harada R, et al.）。MAO-B はドパミンの代謝酵

素で、虚血や神経変性疾患などで増加し、神経炎症イメージングへの応用が期待されている。脳

腫瘍と MAO-B の報告では、腫瘍随伴性炎症を表す反応性アストロサイトとの関係が報告されて

いる（Oncotarget. 2018. Sharpe MA, et al.）。 

腫瘍組織を考えた場合、膠芽腫細胞以外の微小環境に影響する評価も重要である。脳腫瘍の病

理プロセスで神経炎症の関与がどうなのか、それを分子イメージングで評価し、悪性度や予後評

価に応用した研究はほとんど見られない。 
 
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分子情報を得ることができる。本

研究の目的は脳腫瘍における反応性アストロサイトを 18F-THK5351 で評価し、従来のアミノ酸

代謝や腫細増殖能の評価である 11C-methionine や 18F-FLT と比べて悪性度や脳腫瘍の鑑別診断が

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-THK5351 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-THK5351 は 3.7MBq/kg を静脈内投与し、60 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 SUV（standardized uptake value）を求め、また

腫瘍と正常大脳比（T/N 比）および腫瘍と正常小脳比（SUVR）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）脳腫瘍描出 

脳腫瘍と診断され術前に 18F-THK5351 PET を行った 5 例で検討した。その結果、全例で脳腫

瘍を陽性描画できた。腫瘍部分の SUV は 1.91±0.66、T/N 比は 5.38±1.32 であった。18F-THK5351

の集積体積（111.3±46.7 cm3）は MRI で造影される体積（57.3±23.5 cm3）より有意に大きかっ

た（p<0.05）。18F-THK5351の集積体積と造影される体積は強い相関関係を示した（r=0.9、p<0.04）。 

（２）悪性度評価 

高悪性度神経膠腫と診断され、治療前に 18F-THK5351 PET を行った 13 例の患者で検討した



（WHO グレードⅢ：3 名、グレードⅣ：10 名）。結果は全ての症例で 18F-THK5351 集積を認め

た。グレードⅣの腫瘍の平均 SUV は 2.34±1.16、グレードⅢの平均 SUV は 0.54±0.11、両者に

有意差が認められた（p=0.01）。また、グレードⅣの平均 T/N 比は 7.96±3.72、グレードⅢの平

均 SUV は 1.84±0.19、両者に有意差が認められた（p=0.01）。高悪性度神経膠腫の鑑別に 18F-

THK5351 PET の有用性が示唆された。 

（３）神経膠腫と中枢神経原発悪性リンパ腫との鑑別 

脳腫瘍が疑われ、治療前に 18F-THK5351 PET を行った 25 例の患者で検討した（膠芽腫：20 名、

中枢神経原発悪性リンパ腫：5 名）。評価方法は視覚的に 18F-THK5351 の集積と MRI 造影領域を

比較した。半定量的評価は腫瘍 SUV と同側正常小脳比（SUVR）を算出した。結果として、膠芽

腫は 20 例中 15 例で造影領域より広い範囲に 18F-THK5351 集積が見られたが、中枢神経原発悪

性リンパ腫では 18F-THK5351 集積がほとんど認められないものが 2 例、3 例は集積があるも造影

領域よりも小さかった。膠芽腫の平均 SUVR は 8.00±3.90、悪性リンパ腫の平均 SUVR は 3.53

±1.23、両者に有意差が認められた（p=0.01）。神経膠腫と中枢神経原発悪性リンパ腫の鑑別に

18F-THK5351 PET の有用性が示唆された。 
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