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    学位論文題名
Semiquantitative analysisofC―11MethioninePET
    maydiStinguiShbraintumorreCurrenCe
    fromradiationneCrOSlSeVenlnSma111eSionS

（Cー11メチオニンPETの半定量解析は脳腫瘍再発と

放射線性壊死を小さな病変においても区別できる）

学位論文内容の要旨

【背景と目的】

  脳腫瘍に対する放射線治療は、現在広く行われている。放射線治療後の再発病変に対する早期

診断と素早い治療開始は非常に重要である。その際、脳腫瘍の再発と放射線治療後の脳壊死の鑑

別が問題になる事が多い。脳腫瘍再発と放射線‘陸壊死はMRI所見、照射から病変出現までの期間、

症状が類似しており、早期治療が求められる場合であっても鑑別は非常に困難である。従来から

201T1―single photon emission computed tomography (SPECT)や18F-fluoro―deoxyーD―glucose

positron emission tomography (FDGーPET)が再発と壊死の鑑別目的で行われてきたが、zoITl－SPECT

は空間解像度の絶対的不足のため、FDGーPETは脳腫瘍への生理的集積のため、診断精度は高くな

かった。一方で必須アミノ酸の一種であるmethioninを用い、蛋白質合成能を反映する

11C-methionine positron emission tomography (MET―PET)による鑑別の報告が増えてきている。

MET―PETの空間解像度はzolTl-SPECTと比較すると格段に向上し、またFDG－PETのような生理的集

積もないため、脳腫瘍再発と壊死の鑑別に韜いて高い診断能が報告されている。しかしPETの空

間解像度は6mm以上であり、MRIのImm以下と比較し非常に低い。小さな病変ではpartial volume

effect (PVE)のため11C―methionineの集積が過小評価され、脳腫瘍再発早期におけるMET－PETでの

再発診断精度が低下する可能性がある。そこで我々は、PVEの影響がある病変に対するMETーPET

の診断精度にっいて、研究を行った。

【対象と方法】

この研究に含まれた患者のMETPET検査はSiemens EXACT HR+（シーメンス旭、東京）を用い

てbrain modeとwhole-body modeいずれかの撮像方法で行われた。まず、PVEの影響が出る病

変のサイズを決定するために、フんントム実験を行った。7種類のサイズの球に背景の4倍とな

る濃度のradioisotopeを注入し、brain modeとwhole-body modeで撮像してPVEの影響を受け

る球のサイズを調査した。対象患者は脳腫瘍に対する放射線治療後の経過観察MRIにて再発が疑

われた29症例(33病変）。全員がMET-PET検査を受け、その画像をmaxunum standardized

uptake value(SUVmax)、lesion-versus-normal ratio (L/N ratio:病変と対側の集積比）を用いて評
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価した。病変を病理学的検査或いは臨床経過から再発群と壊死群に分け、それぞれのSUVmax、

L/N ratioを比較し、統計学的な解析を行った。

【結果】

  ファントム実験の結果から、brain modeでぼ直径20mm未満、wholeーbody modeでは直径30mm

未満の病変を、PVEの影響を受けるPVE affected lesionと定義した。全33病変の最終診断は、

22例が脳腫瘍再発、11例が放射線性壊死であった。そのうちPVE affected lesionと定義された

病変は22例（再発13例、壊死9例）であった。全病変では、再発のSUVmax (1. 93土0．75)は、壊

死(1. 44土0．49)より有意に高かった（p〈0．05）。L/N ratioも再発（1．71土O．48)が壊死(1. 14土

0． 23)より有意に高かった（p〈0．01）。PVE affected lesionでは、再発のSUVmax (1. 69土0．47)

は壊死(1. 34土O．22)と有意差がなかった（p〉0．05）。L/N ratioは再発(1. 52土0．32)が壊死(1. 07

土0． 07)より有意に高かった（p〈0．01）。PVE affected lesionにおいても、L/N ratioは再発と壊

死の間で有意な差があった。Receiver operating characteristic(ROC)解析では、全病変におけ

るSUVmaxのarea under the curve (AUC)が0．738、L/N ratioのAUCがO．880であった。SUVmax1．4

を閾値とした場合の診断精度は、感度68. 2% (15/22)、特異度72.7％(8/11)、正診率69. 7% (23/33)

で、L/N ratiol．4を閾値とした場合の診断精度は、感度86. 4% (19/22)、特異度90. 9% (10111)、

正診率87. 9% (29/33)であった。PVE affected lesionにおけるSUVmaxのAUCは0．718、L/N ratio

のAUCは0．897であった。SUVmax1．4を閾値とした場合の診断精度は、感度61. 5% (8/13)、特異

度77. 8% (7/9)、正診率68. 296 (15/22)で、L/N rati01．4を閾値とした場合の診断精度は、感度

76. 9% (10/13)、特異度100% (9/9)、正診率86.4％(19/22)であった。PVE affected lesionのAUC

や感度、 特異度、正診率は、いずれも全病変と比較し明らかな低下が見られなかった。

【考察】

  この研究で、METーPETにおいてPVEの影響が出るような小さな病変においても放射線照射後の

脳腫瘍再発と放射線性壊死との鑑別が可能である事が示唆された。理由としては、正常脳への集

積が低いために、病変が小さくても検出されやすいこと、METーPETは病変の機能を見る検査であ

ることから、代謝の亢進が検出可能であれぱサイズにはあまり依存しないこと、また今回のPET

画像の再構成法として、脳機能分野で広く使われているfiltered back projectionではなく小さ

な病変を検出しやすいordered subset expectation maximizationを用いていることが考えられ

た。今回SUVmaxとL/N ratioの2つの評価方法で半定量解析を行ったが、L/N ratioが優れた診

断精度を示した。脳への生理的集積が低いながらも個人差が大きい事がSUVmaxのばらっきに影響

していると思われる。一方L/N ratioは対側との集積比であるので、生理的集積の個人差が相殺

されより高い診断能が得られたと考える。この研究はretrospectiveであり患者の選択バイアス

を避けられなぃ。また症例数が少ないため、原発巣と転移巣、brain modeとwhole body modeで

の診断精度の差を詳細に比較できなかった。

【結論】

  METーPETは、脳腫瘍再発と放射線性壊死をPVEの影響があるような小さな病変においても区別

できる。これにより、脳腫瘍に対する放射線治療後の経過観察MRIで再発と壊死の判断が困難で

あった場合、小さな病変であってもMET－PETでの鑑別が可能であり、より早期の治療選択を可能

とする事が期待される。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名
Semiquantitative analysis ofC－11 IVIethionine PET

    may distinguish brain tumor recurrence
    fomradiationneCrOSlSeVenlnSma111eSionS

（C一11メチオニンPETの半定量解析は脳腫瘍再発と

放射線性壊死を小さな病変においても区別できる）

  脳腫瘍に対する放射線治療後に発生した脳腫瘍の再発と放射線治療後の脳壊死の鑑別に

おいて、llcーmethionine positron emission tomography (MET―PET)が有用と言われている。
しかしPETの空間解像度は低く、小さな病変ではpartial volume effect (PVE)のため

11Cーmethionineの集積が過小評価され、診断精度が低下する可能性がある。本研究では、

PVEの影響がある病変(PVE af fected lesion)に対するMET-PETの診断精度について、研究

を行った。33病変がこの研究に含まれ、そのうちPVE affected lesionは22病変であっ

た。PVE affected lesionにおける病変の診断精度は全病変とほぼ同じであり、サイズが

小さいことによる診断精度の低下は見られなかった。MET―PETは、脳腫瘍再発と放射線性
壊死をPVEの影響があるような小さな病変においても区別できる。これにより、MET―PET

による 早期の脳 腫瘍再発診 断、早期 の治療選 択を可能 とする事 が期待される。

質疑応答

・ 炎 症 病 変 に も 集 積 する の か 。化 学 療法 後 の 残存 病 変 の検 出 にも 有 用 か。

    炎症にも集積する事がありますが、FDGと比較すると低いので、ある程度鑑別は

    可能と思われます。

・ METの 集 積機 序 は オル ニ チ ンと 似 てい る が 、オ ル ニチ ン PETではだめ か？

    生 理 的 集 積 の 差 と 、 合 成 の 難 し さ 等 が 問 題 に な る と 思 い ま す 。

・組織系による所見に差はないか。
    今回の症例数が33例と少ないため、組織別に分けると1群の数がかなり少なくな

    ってしまい、統計学的な検討ができませんでした。
・壊死でMETの集積があった患者はどのくらいいたか。

    1例のみですが、この症例は病理組織検討されず、偽陽性の理由は不明です。
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・臨床の所見としてはどのように報告するか。
    診断精度は90％程度ありますが、1割程度の間違いはある事を念頭に入れレポー
    トすることになると思います。
・ PET製剤は多数生み出されていると思うが、新種のPET製剤が出た場合、それぞれに同
様の検討を行っていくのか。
    PET製剤は腫瘍だけでなくホルモンなど様々なものを描出する事ができますが、
    その中で腫瘍を見るためのもの、さらに脳の評価に優れたものを選び出すとメチ
    オニンが現段階で最も優れている製剤になります。
・脳腫瘍へのメチオニン集積差はどのような種類でも大体同じようなものなのか
    腫 瘍 で あ れ ば 悪 性 度に か かわ ら ず集 積 しや す い傾 向 にあ り ま す。
・脳疾患でのMET―PETのその他への利用法はあるのか。
    多発病変を見っけるときに、造影MRでもわからない腫瘍を見っける事ができる事
    があります。
・実際のMETの検査は1回の検査で何回行えるか。
    半減期が20分と短いこと、1回の撮像に10分以上かかることから、連続して2―3
    件までが行える限度になります。
・ MET－PET検査の中で、脳腫瘍再発と壊死の鑑別目的に行われる検査は多いのか。
    当院での割合はそれほど多くはないですが、研究目的の検査が非常に多いためと
    思われます。
・小さな病変の限界はどれくらいのサイズか。またPETの精度向上によりさらに小さな病
  変でも見えるようになるか。
    今研究での最小の再発病変は径8mmで、今のPETの解像度からするとこれより小
    さな再発病変の検出は難しいと思います。半導体検出器を用いたPETではより小
    さな病変も検出できる可能性があります。
・ MET―PETの臨床的価値は十分にあると考えて良いか。
    MET―PETを行える施設に限られますが、目的をしっかりと限定できれば有用性は
    高いと考えます。
・  L/N ratioを 用い る と検 査者に より結果が 異なる場合 があるので は。
    ご指摘の通り手動でROIを置いていますので、検査者による再現性が低いのがL/N
    ratioを用いた場合の最大の欠点です。
・  MRIと 重 ね 合 わ せ る と よ り 正 確 に 対 側 比 を 出 せ る の で は な い か 。
    ご指摘の通り正確に計測できると思います。現在はPETーCTを用いてMETーPETを行
    っているので、CTとのfusionによりある程度正確にできると考えます。また
    Normalを 対 側 で は な く 脳 皮 質 に 複 数 取 る 方 法 も あ り ま す 。
・ False negativeはなぜ起こるのか。良性腫瘍がfalse negativeになりやすいという事
  はないか。
    False negativeはサイズが小さな病変に多く、軽度の集積はあるものの半定量解
    析では陰性群に割り振られてしまった可能性が高いと考えます。メチオニンは良
    性腫瘍にも集積しやすく、f alse negativeの原因にはなりにくいように思います。
    本研究にはmeningiomaが含まれていますが、MET―PETでは正診を得ています。

この論文は、Annals of Nuclear Medicineに掲載された。今後MET―PETを用いて放射線照
射後の再発診断を従来よりも早期に正確に行しゝ、必要な治療をより早期に行う事が可能に
なると期待される。
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