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は じ め に

脳腫瘍の画像診療において，MRI は不可欠

な検査であるが，生物学的な特性や代謝情報を

観察するには，PET 検査などの核医学検査を

用いることが一般的である．しかし，核医学検

査は放射線被曝という大きなリスクを有すると

いう問題がある．Chemical Exchange Satura-

tion Transfer（CEST）法は，生体内の分子に

結合した水素原子と自由水の水素原子とでは共

鳴周波数が異なることを活用して，生体内の化

合物の計測を可能とするイメージング手法であ

り，近年，新たな MR 分子イメージング法と

して臨床応用されつつある1)．

本稿では，CEST の基本的事項の解説と近

年の脳腫瘍における CEST 法の診断能に関し

ての既存の報告について概説する．

CEST 法とは

ある測定したい溶質（タンパク質や代謝物が

結合した物質など）のプロトンの共鳴周波数を

ターゲットとして RF（Radio Frequency）パ

ルスにより飽和すると，その後，化学交換によ

り飽和が溶質から自由水に移動し，中心周波数

の自由水の信号の減弱が生じる．CEST 法

は，この減弱を測定することにより，測定した

い溶質の量を求める手法である2)．

CEST コントラストには様々なものが知ら

れているが，多く使用されているものとして

は，diamagnetic CEST（多くは内因性）と

paramagnetic CEST（通常は外因性の薬剤投

与による）がある2)．Diamagnetic CEST は，

水から 0～ 7 ppm の範囲の化合物（ -NH，

-NH2，-OH 基など）を利用しており，研究が

より広く進んでいる手法である3)．CEST 技術

は，測定する物質によって，Amide Proton

Transfer（APT， -NH アミド基を測定），

amineCEST （ -NH2 ア ミ ノ 基 を 測 定 ），

glucoCEST（グルコースを測定），gagCEST

（グリコサミノグリカンを測定）などにも分類

される2)．その中でも，アミド基を標的とした

APT イメージングは臨床的に最も広く使用さ

れている CEST イメージング法である4)．

CEST 信号は，それぞれの共鳴周波数の飽

和パルスでの自由水の信号を plot した Z スペ

クトルを用いて，Magnetization Transfer Ra-

tio asymmetry（MTRasym）解析によって求め

られる1),2),5)（Fig. 1）．例えば，APT 信号の

場合は，アミド基の共鳴周波数である＋3.5

ppm と中心周波数を挟んで反対側の－3.5 ppm

の信号低下を比較した左右差として計測され

る．
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Fig. 1. (color online) MTRasym analysis. The CEST eŠect is evaluated by comparing the signal reduction in

saturating a speciˆc spectral location (＋Dv) with that in saturating the opposite spectral location (－Dv) to re-

move the eŠect of direct water saturation and magnetization transfer contrast. The magnitude of the CEST eŠect

can be quantiˆed as MTRasym＝[S(－Dv)－S(＋Dv)]/S0. S(±Dv) is the measured intensity with RF saturation

at ±Dv ppm. S0 is the non-saturated intensity. A CEST image is generated from MTRasym value.
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神経膠腫の grade 分類

神経膠腫は，増殖能や血管浸潤などに基づい

て 組 織 学 的 に ， World Health Organization

（WHO）grade からの悪性度に分類され，

grade は Low Grade Glioma（LGG），grade

とは High Grade Glioma（HGG）に分類

される6)．

神経膠腫の grade 分類における CEST 法の

診断能の過去の報告は，大部分が APT イメー

ジングによる報告である．APT イメージング

を用いた多くの報告において，HGG と LGG

間の APT 信号は有意差が認められ，低悪性度

の神経膠腫と比較して高悪性度の神経膠腫の

APT 信号は高値であった（Fig. 2）．この原因

として，低悪性度の神経膠腫に比べ，高悪性度

神経膠腫におけるタンパク質およびペプチドの

濃度の増加を反映していると考えられてい

る7),8)．高悪性度の神経膠腫ほど APT 信号が

高値である傾向はあるものの，WHO grade

，，のそれぞれのグレード間での統計学

的な有意差においては，報告により結果にばら

つきがあった．三者それぞれの間に有意な差が

示された報告も認められたが9),10)，grade と

の間には有意な差があるものの，grade と

の間には有意差がなかったという報告も認め

られた7),11)．逆に，grade との間に違いは

示されなかったが，grade との間には，有

意差があったという報告も存在した12),13)．

HGG と LGG の 鑑 別 能 に 関 し て は ，

Receiver Operating Characteristic（ROC）曲

線分析を行っている報告が多数認められ，

AUC 値が 0.957，1.000 といった非常に高い診

断能を示したものから7),11)，0.723，0.760 と

いった中程度診断能を示した報告14),15)が認め

られた．これらの診断能の違いは，CEST の

技術的な問題や研究対象患者の遺伝子情報の差

異によって影響を受けていると考えられる．
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Fig. 2. Grade  gliomas on FLAIR (a, d, g), contrast-enhanced T1-weighted images (b, e, h) and APT im-

ages (c, f, i) at 3T MRI.

(a-c) A 35-year-old male patient with oligodendroglioma (Grade ). The FLAIR hyperintense area in the left

frontal lobe shows no contrast-enhancing lesion and no increased signal in the APT image.

(d-f) A 48-year-old male patient with anaplastic oligodendroglioma (Grade ). The FLAIR hyperintense area in

the left frontal lobe shows a slightly contrast-enhancing lesion and a slightly increased signal in the APT image.

(g-i) A 44-year-old female patient with glioblastoma (Grade ). The FLAIR hyperintense area in the right fron-

tal lobe shows a contrast-enhancing lesion and an increased signal in the APT image.
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CEST の技術的な違いとしては，RF 飽和パル

スの power，length，shape などが CEST 信号

に影響を与えるという報告が存在する16),17)．

遺伝子情報の相違による信号の変化に関して

は，後述する．

また，少数ではあるが，Nuclear Overhauser

Enhancement（NOE）強調画像を使用した報

告も認められた．NOE 信号は，水プロトンと

分子内 NOE 効果（ある核スピンから双極子

双極子相互作用している別の核スピンへ磁化移

動する現象）を介したタンパク質あるいは脂質

との間の磁化移動に由来すると考えられてい

る18),19)．NOE 強調 MRI が glioma の悪性度分

類に有用であったという報告は，いずれの報告

も 7 テスラ MRI を使用している20),21)．NOE

の影響は 3 テスラでは小さいが，7 テスラでは

大きいと考えられており19)，7 テスラでは

NOE の影響を考慮することが診断能に寄与す

る可能性があると考えられる．

神経膠腫の遺伝子マーカーの画像診断

神経膠腫の予後の予測に関しては，組織学的

なグレードのみではなく，遺伝子情報によって

も変化することが知られており，2016 年の

WHO 分類からは遺伝子情報も脳腫瘍の病理組

織学的な診断基準に追加されている6)．最近の

知見では， isocitrate dehydrogenase（ IDH）

遺 伝 子 や methylguanine DNA methyltran-

sferase（MGMT）酵素などの遺伝子の変異の
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有無が予後の重要な決定要因として特定されて

おり，神経膠腫の最適な治療選択と予後判断

は，分子学的特徴と組織学的悪性度の組み合わ

せに依存すると考えられている22)．

CEST の神経膠腫の遺伝子情報の診断能に

関しては，IDH および MGMT に関する研究

が少数ではあるが報告されている23),24)．IDH

変異型神経膠腫は，主に WHO grade の

神経膠腫からなり，膠芽腫（GBM）の 10以

下ではあるが secondary GBM も含まれ，IDH

野生型神経膠腫と比較すると，予後は良好であ

る22)．これに対して， IDH 野生型神経膠腫

は，WHO のグレードに関係なく，多くが pri-

mary GBM と遺伝的に同等であり，予後も

GBM と同様不良である．IDH 遺伝子は，遺伝

子にコードされた酵素の変異によって，アミノ

酸濃度の変化やタンパク質発現の低下などの細

胞代謝の主要な障害が引き起こされる24)．ま

た， IDH 変異により，代謝産物である 2-

hydroxygluterate が蓄積し，酸化的リン酸化を

阻害し，好気的解糖を障害することによって，

pH が変化するという報告もある25)．これらの

理由で APT の信号に影響が与えられ，術前検

査において IDH の変異の有無の診断が可能と

なる可能性がある．実際に，3 テスラ MRI に

おいて，WHO grade 神経膠腫 27 例におい

て AUC 0.89 の高い診断能で鑑別できるとい

う報告があり24)，また，別の報告では，WHO

～神経膠腫 31 例において，IDH 変異の有

無を AUC 0.920.98 という高い診断能で鑑別

可能であった20)．

MGMT は DNA 修復酵素であり，メチル化

された MGMT プロモーターの状態は MGMT

遺伝子の発現を抑制する．MGMT は，神経膠

腫の治療薬であるアルキル化剤（テモゾロミド

など）に対する感受性と関連し，MGMT プロ

モーターのメチル化が化学療法後の腫瘍の縮小

と，全生存期間および無増悪生存期間の延長に

相関していることが報告されており，免疫組織

学的な MGMT タンパク質発現や MGMT プロ

モーターのメチル化の状態は予後予測因子とな

る23),26)．神経膠腫における MGMT プロモー

ターのメチル化はタンパク質発現の減少を引き

起こすとされており，また，MGMT の下流の

他のタンパク質活性にも影響を及ぼす26)．し

たがって，アミド基を測定する APT は

MGMT プロモーターのメチル化状態を予測す

るためのバイオマーカーとなり得る可能性があ

ると考えられ，APT 信号の視覚的スケール

（定性的）評価において，充実部や辺縁の信号

強度が高い腫瘍は，MGMT タンパク質発現が

陽性の神経膠腫である傾向があるという報

告26)や，MGMT 非メチル化 GBM と MGMT

メチル化 GBM の比較で，APT 信号に有意差

があり，中程度の診断能（AUC 0.856）を有

するという報告23)がある．しかし，非メチル

化神経膠腫とメチル化神経膠腫の間に有意差は

ないという報告も複数認められ20),27)，結果に

ばらつきがある．APT の信号が MGMT プロ

モーターのメチル化の診断に寄与するかどうか

は不透明であり，さらなる報告が望まれる．

転移性脳腫瘍やリンパ腫などの

異なる組織型との鑑別

神経膠腫と Solitary Brain Metastasis（SBM）

や Primary Central Nervous System Lympho-

ma（PCNSL）など，日常診療において，con-

ventional MRI のみでは鑑別が困難なことがあ

る腫瘍との鑑別においても，少数ではあるが，

APT を用いた報告が存在する（Fig. 3）．

転移性脳腫瘍と GBM の鑑別に関しては，二

つの報告が存在した．一方は，45 例の SBM

と 43 例の GBM の APT の信号を比較し，造

影効果を呈する充実成分よりも病変周囲の造影

効果のない T2 延長域で，APT 値が SBM で

有意に低値を示した28)．しかし，もう一方の

報告では周囲の T2 延長域ではなく，造影部分

が GBM において有意に高いという報告であっ

た29)．

PCNSL と神経膠腫の鑑別に関する報告30)で

は，11 例の PCNSL と 21 例の HGG との鑑別

を行った．それぞれの腫瘍の APT 信号の平均

値に有意差はなかったが，APT の最大値から

APT 最 小 値 の 差 （ APT max-min ） は ，

PCNSL は 0.76±0.42，HGG は 2.55±1.20

であり，PCNSL で有意に小さく，両者の鑑

別において，AUC 0.963 と高い診断能を示し
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Fig. 3. (color online) (a-c) A 70-year-old male patient with diŠuse large B-cell lymphoma. FLAIR (a), contrast-

enhanced T1-weighted image (b) and APT image (c) at 3T MRI are shown. The FLAIR hyperintense area in the

insula shows a homogeneous contrast-enhancing lesion and an increased signal in the APT image.

(d-f) A 36-year-old male patient with brain metastasis of melanoma. FLAIR (d), contrast-enhanced T1-weighted

image (e) and APT image (f) at 3T MRI are shown. The FLAIR hyperintense area in the left basal ganglia shows

a contrast-enhancing lesion and an increased signal in the APT image.
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た．平均値や最大値ではなく，最大値と最小値

の差というパラメーターを使用していることは

興味深く，これは，GBM では，壊死などが混

在するために APT 信号が不均一であったこと

を反映した結果であると考えられる．

神経膠腫の治療後再発と治療関連の

変化との鑑別

一般的な MRI 撮影では，放射線壊死や化学

療法後の pseudoprogression などによる治療関

連の変化を腫瘍の再発を鑑別することは困難で

あり31)，最新技術を用いた MRI 撮影において

もその鑑別は困難なこともある．

grade ～の神経膠腫を対象とした複数の

報告があり31)～34)，APT イメージングを用い

て再発と治療関連の変化の鑑別が高い診断能で

鑑別可能であることが報告されている（AUC

0.880.98）．報告数は多くはないが，いずれの

報告においても AUC の値は高く，APT イ

メージングは神経膠腫と治療後変化の鑑別に非

常に有用である可能性がある．再発腫瘍にはよ

り多くのタンパク質が含まれるが，治療関連の

変化の領域では細胞密度の低下と細胞質破壊に

よりタンパク質が少なくなると考えられてお

り，それが高い診断能に寄与していると思われ

る35)．また，11C メチオニン（MET)-PET と

APT を比較して，APT の診断精度がより高い

ことを示した報告もある33)．APT と MET-

PET はどちらも，内因性のタンパク質代謝を

描出することを目的としているが，APT 信号

は mobile protein 濃度，MET-PET の値は ac-

tively synthesized protein に由来すると考えら

れ，また，メチオニンの蓄積は，血液脳関門の

破壊に影響を受けていることも，診断能の違い

に反映されていると考えられる33)．

ま と め

CEST 法の脳腫瘍における診断能について

既存の報告について概説した．CEST 法，中

でも特に APT イメージングに関しては臨床症

例を対象とした多くの報告が認められ，脳腫瘍

の画像診断において，今後も臨床現場で広く使
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用されていく高い可能性を秘めていると考えら

れる．
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Chemical exchange saturation transfer (CEST) has recently emerged as a promising imaging tech-

nique. Amide proton transfer imaging, which targets amide protons, is the most widely used CEST

imaging method and has been introduced in clinical practice. In this article, we review the principle

and diagnostic value of CEST imaging and discuss (1) its diagnostic performance for grading glio-

mas, (2) its accuracy for predicting glioma molecular subtypes, (3) the diŠerentiation of gliomas

from other brain tumor types, and (4) the distinction of tumor recurrence from treatment-related

changes.


