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研究成果の概要（和文）：本研究では小児脳腫瘍患者において、MRIのmultiparametric解析を用いて、術前悪性
度評価に寄与する因子を明らかにした。これにより、正確な画像診断を通じて生検の回避や最適な生検部位の決
定、MRIシークエンスの優先順位や選択を支援することが期待される。腫瘍内部の均一性を示すα値と腫瘍血流
量を示すCBFが、良悪性の鑑別に最も有用な因子であることが判明した。特に鎮静が必要な小児患者において
は、これらのパラメータを優先して撮像することが重要である。本研究の結果により、正確な脳腫瘍の診断、造
影剤の使用省略による注射およびアレルギー反応の回避、鎮静に伴う副作用の回避、医療費の抑制が期待され
る。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify factors that contribute to the 
preoperative assessment of brain tumor grading in pediatric patients using multiparametric MR 
analysis. By achieving accurate imaging diagnostics, it is expected to avoid biopsies or determine 
the optimal biopsy sites and assist in the prioritization and selection of MR sequences. It was 
found that α value, which indicates tumor homogeneity, and CBF, which indicates tumor blood flow, 
are the most useful factors for distinguishing between benign and malignant tumors. Prioritizing 
these parameters in imaging is critical, especially in pediatric patients who require sedation. The 
results of this study are expected to lead to accurate diagnosis of brain tumors, avoid the use of 
contrast agents and their associated injections and allergic reactions, minimize sedation-related 
side effects, and reduce medical costs.

研究分野：神経放射線医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、小児脳腫瘍の術前診断において、MRIのmultiparametric解析が悪性度評価に有効である
ことを明らかにした点にある。特に、腫瘍内部の均一性を示すα値と腫瘍血流量を示すCBFが良悪性の鑑別に寄
与することを示したことは、臨床現場における診断精度の向上が期待される。これにより、生検の回避や部位の
適正化が行われ、患者の負担を軽減できる可能性がある。
社会的意義は、MRIシークエンスの選択と優先順位の最適化により、鎮静や造影剤使用のリスクを低減し、医療
費の抑制が期待される。また、正確な診断によって治療計画が適切に立てられ、治療効果の向上や予後の改善に
繋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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我が国において小児脳腫瘍は、小児がんの約 20％と白血病の次に多い腫瘍である 1)。小児脳
腫瘍は成人と比較して、腫瘍の種類や頻度が大きく異なり、小児にのみに発生する特徴的な腫瘍
も存在する 1)。また、脳腫瘍の発生過程における遺伝子的異常が小児と成人では大きく異なるこ
とが先行研究により明らかとなった 1)。このように成人脳腫瘍とは大きく異なり、組織学的種類
も多く、術前診断は熟練した放射線診断専門医にとっても困難なことがある 2)。 
 画像診断の進歩により上記問題を解決しうる手法が提案されている。ひとつはMRIの各種シ
ークエンスを用いたmultiparametric解析で、MRIでは腫瘍組織の内部性状の違いを画像化お
よび定量化が可能で、計測で得られた結果を組み合わせることにより、腫瘍組織の組成を推定し、
診断能の向上が期待される 2)。さらに画像そのものの質感、すなわちテキスチャーを計測するの
が、Radiomicsと呼ばれる手法で、画像の特徴量を抽出し、そこから関連する遺伝子異常を検出
する手法が、Radiogenomicsである 3)。もうひとつの手法は機械学習を含む人工知能 artificial 
intelligence (AI) を用いたもので、特徴量の抽出から遺伝子異常の検出、さらには最終診断に至
る全てを担うことが可能である 4)。いずれも手法も人間の目には捉えられないものを「見る」た
めの手法であり、形態を超えた正確な診断が期待される。 
 本研究では、上記手法を用いて精細な術前画像診断が可能となることで、画像診断技術の応用
につながるだけでなく、術前生検リスクの減少及び遺伝子異常をターゲットとした分子標的薬
の使用による治療成績の向上が期待される。今日では、小児脳腫瘍の画像診断のゴールドスタン
ダードはMRIであり、今回の手法では、造影剤を用いずに脳腫瘍の診断能向上が期待され、特
に子供においては造影剤省略による注射の回避、造影剤が引き起こすアレルギー反応の回避、造
影剤不使用による医療費の削減が期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終目標は、正確な画像診断による生検の回避もしくは最適な生検部位の決定、最適
な治療法の選択と決定、患児の予後と生活の質 (QOL) の改善とそれによる保護者の負担の軽減
である。 
 
３．研究の方法 
 今日、小児脳腫瘍の画像診断のゴールドスタンダードは MRI であり、造影剤を用いずに脳腫瘍
の質的評価が行える撮像法として以下のものがある。 
 
【拡散強調画像 Diffusion Weighted-Imaging (DWI)】 
 従来から腫瘍の細胞密度を反映した手法として、mono-exponential model を用いた apparent 
diffusion coefficient (ADC) が小児脳腫瘍のみならず、全身の癌の評価に用いられてきたが、
この指標は組織内の微小灌流の情報が混入し、灌流と拡散を分けて評価できないといった問題
点が指摘されていた。この問題点を解決するために登場したのが、bi-exponential model であ
る 2)。さらには組織内の不均一性の指標である heterogeneity index を測定可能な手法として、
stretched-exponential model の報告が成人の glioma5)や乳癌などで報告されているが、小児脳
腫瘍に関する報告はない。これらの mono-、bi-、stretched-exponential DWI は撮像時間を増や
すことなく、一度の撮像で位置ずれなく、さらに非造影で施行可能であり、小児脳腫瘍の性状評
価を行うことが可能である。 
 
【動脈血スピンラベル画像 Arterial Spin Labeling (ASL)】 
 動脈血を磁気的にラベルし、非造影で脳血流量の評価が可能であり、腫瘍のみならず虚血性脳
血管障害やアルツハイマー病などの変性疾患にも応用されている。小児脳腫瘍の良悪性度判定
に有用であることが明らかにされている 6)。 
 
【化学交換飽和移動画像 Chemical Exchange Saturation Transfer (CEST)】 
 CESTイメージングは2000年に発見されたMRIの新たなコントラストに基づく分子イメージン
グ法である。本手法は、組織中のアミド (–NH) やヒドロキシル (–OH) などの溶質とバルク水
の間で生じるプロトンの化学交換にもとづく画像法である。このうち特にバルク水の+3.5 ppm
の共鳴周波数を持つ内因性のアミドによるものを Amide Proton Transfer (APT) イメージング
と呼び、組織中の可動性タンパク/ペプチドによるコントラストが得られる。APT イメージング
は成人脳腫瘍の悪性度判定における有用性が報告されており 7)、CEST 法の特異度を増加させる
手法も報告されている 8）。 
 
 いずれのイメージング法も造影剤や放射性トレーサーを用いることなく定量的評価が可能な
ため非侵襲的な検査法であり、子供とって負担の少ない検査と言える。それぞれ撮像法では、組
織中内で見ているものが異なり、各パラメータを組み合わせて多角的に評価することで、腫瘍内
部を多面的に捉え、診断精度の向上が期待される。 



 
４．研究成果 
 Multiparametric 解析の結果では、各種拡散係数のパラメーターは、高悪性度小児脳腫瘍が低
悪性度腫瘍と比べて、有意に低い結果を示した (P < 0.001 for all)。各種腫瘍血流のパラメ
ーターは、高悪性度腫瘍が低悪性度腫瘍と比べて、有意に高い結果を示した (P < 0.001 for 
all)。腫瘍内部の均一性の高悪性度腫瘍が低悪性度腫瘍と比べて、有意に低い結果を示した (P 
= 0.0003)。腫瘍内の蛋白量のパラメーターは、高悪性度と低悪性度の間で有意差がみられなか
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 診断能の指標となる ROC (Receiver Operating Characteristic) 解析では、腫瘍内部の均一
性のパラメーター (α 10 パーセンタイル) と腫瘍血流のパラメーター (CBF 90 パーセンタイ
ル) が、AUC (Area under the curve) 0.985 と最高値を示した。 
 
 高悪性度小児脳腫瘍 (medulloblastoma, WHO Grade IV)と低悪性度小児脳腫瘍 (pilocytic 
astrocytoma, WHO Grade I)の代表的症例を示した。 
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