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はじめに 

脳腫瘍は脳組織から発生する原発性脳腫瘍と転移性脳腫瘍に分けられます。 

原発性脳腫瘍の中でもっとも多いのが、神経膠細胞から発生するグリオーマ

（神経膠腫）と呼ばれる腫瘍です。グリオーマの種類は多数ありますが、基本

的に悪性腫瘍のことが多いです¹。 

組織型による悪性度は WHO の基準で Grade 1-4 に分類され、外科治療および

化学・放射線療法を併用した集学的治療が実施されています²。 

Grade1 は良性といえますが、Grade2 以上は悪性で、特に、Grade3,4 は進行が

はやく、high grade glioma (HGG)とよばれます。一方、Grade1,2 のタイプを

low grade glioma(LGG)とよびます。ただし、Grade1 と２は大きく異なります。

Grade1 の腫瘍は進行することがありませんが、Grade2 はゆっくり大きくなり、

Grade3 や４にかわることがあります。 

Grade4 の多形膠芽腫の生存中央値は約 1 年であり、治療法が進化している現

在でも予後不良な腫瘍であり、新たな治療戦略の開発が急務であると考えます。 

 

 

グリオーマの画像診断 

グリオーマの画像診断を実施する臨床状況は、大きく、治療前と治療後に分

けられます。治療前の画像診断の目的は、まず、グリオーマが疑わしいのかど

うか。すなわち、脳梗塞などの他の疾患の可能性はないのか。臨床経過や症状

の経過が重要で、こうした臨床所見と画像所見とを合わせ、予測します。 

グリオーマが疑わしい場合には、悪性度の予測をします。悪性度が高いこと

が予測される場合は、摘出および術後の補助療法や、放射線治療が必須となり

ます。 

また、摘出を目指す場合、もしくは放射線治療を実施する場合には、腫瘍の

局在を正確に診断する必要があります（実際は、び慢性に腫瘍が浸潤している

事が多いので、腫瘍の本体はどこにあるのか、また、どこまで腫瘍が広がって
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いる可能性があるのかなど）。さらに、腫瘍が重要な脳機能局在部位と近接して

いる場合には、言語野などの脳機能マッピング、重要な神経線維の同定を行う

場合があります。 

一方、治療後の画像診断の目的は、再発診断のために実施します。最近では、

化学療法や放射線治療後の変化が、再発と紛らわしいことがあり、こうした状

況に画像診断が投入されます。 

画像診断の中心は、造影剤を使用したＭＲＩが用いられます。しかし、従来

の方法だけでは、実際に診断が難しい臨床状況も多々あり、そういった臨床状

況において MRI の最新の技術や、他の画像診断装置として positron emission 

tomography（ＰＥＴ：陽電子放射断層撮影）を使用することがあります。今回

は、藤田保健衛生大学救急総合内科の寺澤 晃彦准教授と共同で実施した研究を

もとに、ＰＥＴ検査に関して現在の状況を概説したいと思います。 

 

 

グリオーマＰＥＴ 

PET 検査では、腫瘍細胞に含まれる受容体やトランスポーターなどに特異的に

結合する化合物を用います。こうした化合物を 11C または 18F などのポジトロン

核種で標識し静脈注射します。そうすることにより生体内の病変部位における

糖代謝やアミノ酸代謝などの情報を非侵襲的に得ることができます。従来のＭ

ＲＩでは得られない異なる側面から情報がえられることがあり、診断に重要な

役割を果たすことがあります³。 

 

現在までにさまざまな核種（トレーサー）が試されており（図１）、腫瘍の糖

代謝を評価する fluorodeoxyglucose（ＦＤＧ）、脳腫瘍で従来よりよく使用され

るアミノ酸代謝を反映する methionine（ＭＥＴ）、fluoroethyltyrosine（ＦＥ

Ｔ）、fluorodopa (DOPA)、さらに、ヌクレオシド誘導体代謝を反映する

fluorothymidine （ＦＬＴ）などが使用されています。その他にも多数のトレ

ーサーが試されています⁴。 
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図１ 

 

Dhermain et al., Lancet neurology 2010 より改編 

 

 

 

 

グリオーマＰＥＴ evidence mapping 

1980 年代より行われている PET 検査に関して、システマティックレビューの

手法を用い、過去の報告を集約し、現在までに実施された検査状況、またその

精度、問題点、さらには、MRI に追加される情報に関して概説します⁵。 

データベース（PubMed and Scopus）に掲載されたグリオーマを扱った論文で、

かつ、１０例以上の症例データを報告し、ＰＥＴ検査を実施ている研究をすべ

て抽出し、それぞれが、どういった目的でＰＥＴ検査を使用しているのか、ど

のトレーサーを選択しているのかを調査しました。データベースは、初期から

２０１１年６月３０日までを検索しました。 また、各論文を表１に示すような

階層に分類し⁶‘⁷、今回の検討では、phase2以降の論文のみを対象とすること

にしました。こうして、全部で１２９本の論文を評価しました。 
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表１ 

Phases of diagnostic evidence 

Technical feasibility (phase 1)  

Diagnostic accuracy and prognostic ability 

(phase 2) 

Impact on diagnosis (phase 3)  

Impact on treatment decisions (phase 4)  

Impact on patient outcomes (phase 5)  

Impact on societal level (phase 6) 

Nihashi et al., AJR 2013 より改編 

ＰＥＴ検査が実施された臨床状況は、表２に示すように８項目に分類されまし

た。 

 

 

表２ 

Objectives of PET assessment 

1. Histopathologic grading  

2. Primary diagnosis of glioma 

3. PET guidance for biopsy planning 

4. Treatment planning for surgery and radiation therapy planning 

5. Impact of PET-based evaluation on patient prognosis  

6. Response assessment  

7. Diagnosis of recurrence 

8. Surveillance of recurrence 

Nihashi et al., AJR 2013 より改編 

以上より evidence mapping を実施すると図２に示すような状況となります。 
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図２ 

 

Nihashi et al., AJR 2013 

 

図２をみると、ほとんどの研究が、phase2 に集中しており、診断や治療に与

えるインパクトを評価している研究（phase3 以降）は少ないことが分かります。 

研究の目的は grading/diagnosis/prognosis/response 

assessment/recurrence を評価した evidence が蓄積されている事がわかりま

す。 

また、ＰＥＴ単独の研究が多く、実際には、ＭＲＩは必ず評価していると思

われますが、ＰＥＴとＭＲＩを合わせて評価している研究は少数でした。 

尚、今回用いた Fryback の hierarchy では腫瘍の境界を評価するような治療

のためのplanningを扱った論文の評価が難しく過小評価している可能性はあり

ます。 
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グリオーマＰＥＴ Recurrence 

evidence mapping で比較的研究がたくさん存在した recurrence に関してメタ

分析を実施しました⁸。診断精度を評価可能な研究が２６研究存在し、そのうち

で、ＦＤＧを扱った研究が 16、ＭＥＴを扱った研究が７存在し、他のトレーサ

ーは少数でした。 

ＦＤＧとＭＥＴに関して、recurrence の診断精度を統合したところ、表３に

示すような結果でした。 

 

 

表３ 

  Summary sensitivity Summary specificity 

FDG for any grade glioma 0.77 (95% CI, 0.66–0.85) 0.78 (95% CI, 0.54–0.91) 

   

FDG for high grade glioma 
0.79 (95% CI, 0.67– 

0.88) 
0.70 (95% CI, 0.50–0.84) 

   
MET for high grade glioma 0.70 (95% CI, 0.50–0.84) 0.93 (95% CI, 0.44–1.0) 

CI: Confidence interval  

                                       Nihashi et al., AJNR 2013 

 

この結果をみると、ＦＤＧとＭＥＴは再発を診断する状況においてまずまず

の診断精度を持っているといえます。他のトレーサーに関しては、研究が少な

く解析ができませんでした。 

 

グリオーマＰＥＴ Grading 

evidence mapping で比較的研究がたくさん存在した grading に関してメタ分

析を実施しました⁹。良悪性を評価し、メタ分析可能な研究が５５研究存在し、

そのうちで、ＦＤＧを扱った研究が３３、ＭＥＴを扱った研究が２０、ＦＥＴ

を扱った研究が７、ＦＬＴを扱った研究が６研究存在しました。 

代表的なＦＤＧとＭＥＴに関して、良悪性診断精度を統合したところ、表４

に示すような結果でした。 
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表４ 

  Summary sensitivity Summary specificity 

FDG (Qualitative 

assessment) 

0.80 (95% CI, 

0.65-0.89) 

0.89 (95% CI, 

0.81-0.94) 

   
FDG (Quantitative 

assessment*) 

0.79 (95% CI, 

0.68-0.87) 

0.92 (95% CI, 

0.82-0.96) 

   
MET (Qualitative 

assessment) 

0.99 (95% CI, 

0.90-1.0) 

0.31 (95% CI, 

0.19-0.48) 

   
MET(Quantitative 

assessment*) 

0.86 (95% CI, 

0.75-0.93) 

0.75 (95% CI, 

0.67-0.81) 

*T/N ratio=tumor and normal tissue ratio used.  

CI: Confidence interval 

Nihashi et al., 

 J Neuroimaging 2013 

   
 

この結果をみると、定量評価に関しては、ＦＤＧとＭＥＴはほぼ同等ですが、

ＭＥＴの定性評価の特異度が低い結果となっています。これは、grade の低い腫

瘍でも高集積になることがかなりの症例がみられることを反映していると考え

ます。 

また、ＭＥＴの場合、ＨＧＧで集積が低いことはないようです。 

 

まとめ 

グリオーマを評価するＰＥＴ研究に関して、evidence mapping を実施し、再

発診断、良悪性診断に関してメタ分析を実施した結果を報告しました。 

evidence mapping は、現状を評価するのに有用な手法と考えられます。ある

疾患を評価するために、現状で、”○○は十分 evidence があるが、△△はまだ

まだ不十分である”などと現状を評価することで、今後、どのような研究を行

っていったらいいのを示す一つの方法となると考えています。 

 

グリオーマ診断の今後の課題 

ＨＧＧに対しては、できるだけ腫瘍を摘出した後に、放射線療法、テモダー

ルを用いた化学療法が必須ですが、こうした治療を受けられた患者さんのおよ
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そ 20-30％程度に pseudoprogression が起こるといわれています。 

これは、治療による反応なのですが、放射線治療後比較的早い時期に生じ、

あたかも、腫瘍が進行しているように見えます。 

pseudoprogression なのか腫瘍の進行なのか、また、その両方なのか、いずれ

も可能性がある状況で、評価が難しい状況です。 

こうした状況を正確に診断する方法が必要で、従来の診断方法を組み合わせ

れば可能なのか、新しいテクノロジーが必要なのかきちんと評価しなければい

けない臨床状況があり、直近の課題と言えると思います。 
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