
最近登場した言葉に�������������がある｡
その意味は画像の特徴と遺伝子情報の相関により
新たな成果を生み出そうとする研究分野である｡
近年, 臨床医学では新たにわかった多くの遺伝子
情報で診断分野, 治療分野に大幅な進展が見られ
ている｡ さらに放射線医学の臨床画像データを
様々な角度から分析することで, これまでの画像
所見の分析からは得られなかった成果が期待でき
る研究分野として ���������があげられる｡
���������では視覚情報からは認知できなかっ
た極めて多くの要素と臨床あるいは基礎医学との
関連の解析が可能になりつつある｡ その研究成果
を臨床へフィードバックさせるには人工知能
( !"�#$�%����&��$�&&������) が必要であり, 極
めて多くの研究成果が得られることが期待される｡
�������������はその中で特に遺伝子情報との
関わりが主になる｡ 近年, 臨床医学の実際の場に
多くの遺伝子情報が関わっている多くのトピック
スが登場している｡ 例えば脳腫瘍では新たな'()*
年の+,- (+�#&�,��&$.-#����/�$���) 分類
では膠芽腫, 傍突起膠腫という代表的な原発性脳
腫瘍において遺伝子情報をもとに診断されること

になった｡ また肺癌, 特に非小細胞肺癌で012�
遺伝子変異に有効な012�チロシンキナーゼ阻
害薬をはじめとした特定の遺伝子変異に有効な治
療薬が続々と開発されている｡
本稿では, �������������の理解と発展に寄

与するような, 遺伝子情報が有用である画像診断
学や臨床的知識, 治療法の例を紹介したい｡

【脳腫瘍の遺伝子情報と画像・臨床について】

脳腫瘍の診断には画期的な変化が生じた｡ それ
を象徴する事例を紹介する｡ 症例は3(代男性で言
動異常のため近医を受診し脳腫瘍を疑われた｡ 精
査加療を目的に当院に紹介され, 頭部 4�!
(�����$��#���������������) を施行した｡
造影後5)強調横断像において両側前頭葉に浸潤
する強い増強を受ける腫瘍を認める (2��6))｡ 脳
梁を介して進展する膠芽腫が疑われた｡ 手術にて
脳腫瘍は摘出され, 病理組織学的に膠芽腫と診断
された｡ 次の症例は, *(代男性で失語症状があり,
近医を受診し脳腫瘍を疑われ当院に紹介され, 頭
部4�!を施行した｡ 造影5)強調像横断像にお
いて左側頭葉に強く増強される腫瘍を認め, 内部
には増強効果の無い部分を有しており, 膠芽腫が
疑われた (2��6')｡ 手術にて脳腫瘍は摘出され,
膠芽腫と診断された｡ ともに膠芽腫であるが, さ
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らに一例目の診断には��� ( !"# $%&$'(')*(%"+
,'-&!')+野生型.二例目には���/+変異型と付記
された｡
これらの遺伝子診断は01/2年3月に出された新
しい4�5の脳腫瘍分類に基づいている｡ それ
によると膠芽腫では分子診断で���変異の有無
を記載する必要がある (文献6)｡ また, 膠芽腫
には発生過程で最初から膠芽腫である ('-"7"
の一次性膠芽腫があり, 膠芽腫の81％以上を占め
ている｡ 一方, 最初良性神経膠腫であったものが
悪性転化し膠芽腫に変わった二次性膠芽腫がある｡
���変異の有無はこれらのことと強い関係を持
つ｡ つまり, 一次性膠芽腫のほとんどは���野
生型であり, 二次性膠芽腫では���/変異型であ
る｡ さらに画像上の特徴も大きく関係する｡ 一次
性膠芽腫の画像的特徴は強い増強と中心壊死であ
り, 二次性膠芽腫では増強部と非増強部を有する
とされている｡ さらに一次性膠芽腫は予後不良で
治療反応性に乏しいが, 二次性膠芽腫は予後・治
療効果が良い｡ その治療効果にもさらに多くの遺
伝子情報が関与しており, 染色体6番短腕 (/9)

と/8番長腕 (/8:) の決失を意味する/9/8:;5�
(<"!!"=)'$'%">*,"! $*) では放射線治療効果,
化学療法への感受性が高い｡ また, 治療薬である
テモゾロマイドへの有効性は�?@修復酵素であ
る, ABAC (D'$)*<,E&- -'D'$)*<$%&-!='%&!')
の遺伝子プロモーターのメチル化があると
ABACが誘導されにくいことがわかっている
(文献F)｡ したがって, 画像情報から脳腫瘍の発
生過程, 遺伝子情報, 治療効果を推測できるわけ
である｡

【発癌経路について】

G&( ",'-"D #!における ,'-"D #!で最も重
要なのは癌に至る遺伝子の情報である｡
癌は, 細胞の複製, 生存および分化の要となる
遺伝子が改変されたときに発生する｡ 癌の発生を
促進する癌遺伝子ができたため癌が発生すること
も, 癌の発生を抑制する癌抑制遺伝子が正常に働
かなくなることでがんが発生することもある｡ 正
常な細胞増殖および分化を調節する遺伝子に突然
変異が起きて活動が過剰になると, 癌遺伝子にな
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り, 癌遺伝子の元となる遺伝子は癌原遺伝子と呼
ばれる｡ 癌抑制遺伝子が改変すると, 細胞増殖ま
たは細胞周期を阻害し, 無制限の増殖および細胞
分裂を可能にする｡ 突然変異は, ミスマッチまた
は���修復遺伝子に影響を及ぼし, 修復されな
かった突然変異が他の遺伝子に蓄積することで癌
が発生する｡
腫瘍突然変異の大部分は, 約 !!～"!!個の遺伝
子に生じる｡ 多くは膜または細胞レセプタータン
パク質, キナーゼ, または複数の細胞シグナル伝
達経路に影響を与える#$%アーゼなどの他の酵
素をコードする｡ ヒト上皮細胞内の主要な発癌経
路には&つの主要な経路がある｡
� '�((')*+,-.+/01200,3.2*)40)5/)63)#$%20))
経路
'�(→'�7 ('28.49:233)9)+2*)4;.<+,02+1
3,=20)+.6)>*?+),6.6)8+,*).6@.620))→ABC
(=.*,D)6123*.-2*)4 8+,*).6 @.620)) → B'C
(BE*+23)99/92+0.D6291+)92*)4@.620)) と続く
経路であり, 細胞周期および成長にとって重要で
ある｡ 最大の突然変異経路を表し, すべての癌の
F!％に及ぶとされる｡ 新たな多くの標的療法の開
発の対象となっている｡
 %GFC(%?,08?2*.4:9.6,0.*,91HIJ1<.08?,08?2*)
F@.620)) 経路
%GFC→�C$ (()+.6)>*?+),6.6)108)3.;.3@.620)

62=)42;*)+�C$K-.+/0)→=$L'(A2==29.26
*2+D)*,;+282=:3.6I0)+.6)>*?+),6.6)@.620))
と続く経路｡ タンパク質生合成のために必要に応
じてグルコース利用および輸送を制御し, 生存お
よび細胞周期の進行を促進し, アポトーシスを阻
害する｡
! M6*(M.6D9)00*:8).6*)D+2*.,60.*)8+,1
*).69.D264) 経路

M6*→N$��O (N$��O ＝<1 32*)6.68+,1
*).6) と続く経路｡ 核内の細胞周期遺伝子を直接
アップレギュレートする細胞質β1カテニンタン
パク質の蓄積を引き起こす｡
" $%JF($/=,+8+,*).6JF) 経路
$%JF, 'O (')*.6,<920*,=2 8+,*).6), お

よび細胞周期タンパク質の経路｡ 細胞周期進行に
おける ｢ブレーキ｣ と呼ばれることが多いが,
これらの腫瘍抑制遺伝子は, 特に A�%C
(A.*,D)6123*.-2*)48+,*).6@.620)C) または
%GFCのような他の活性な癌遺伝子と組み合わせ
て, 腫瘍形成を可能にする可能性がある｡
# $#71β ($+260;,+=.6DD+,P*?;23*,+<)*2)
サイトカイン増殖因子経路
癌腫細胞によって産生され, 浸潤性・転移性を
促進し, 癌に対する正常な宿主免疫応答を阻害す
る｡
$ QG7 α (Q:8,E.21.64/3.<9);23*,+ 298?2)
血管新生経路
低酸素誘導性因子Rアルファ (QG7 α) は,

血管新生に必須の細胞質タンパク質である｡ (文
献S)

【肺癌の遺伝子情報と画像・臨床について】

肺癌, 非小細胞肺癌は癌遺伝子学の中で最も急
速に進化する領域であり, 最近の重要な発見は,
癌遺伝子の臨床的重要性を認識させ, すべての癌
の研究分野における大きな関心が急速に広がった｡
その代表としてB#7'突然変異およびBATH1

�TC融合遺伝子がある｡ B#7' (B8.4)+=29
#+,P*?723*,+')3)8*,+) は上皮成長因子受容
体であり, 最も主要な発癌経路である '�(発
癌経路を活性化する｡ BATH ()3?.6,4)+=
=.3+,*/</9)1200,3.2*)4 8+,*).619.@) H)1�TC
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(������������������������) 融合遺伝子は,
 !"#発がん経路を活性化する｡ 非小細胞肺癌で
$%&'変異型は非小細胞肺がんの()％で見られ,
$*+,-.+#融合遺伝子変異は非小細胞肺がんの
/％に見られる｡ これらの遺伝子変異は疫学的特
徴, 画像上の特徴, 臨床的特徴をも有している｡
代表的な$%&'変異型非小細胞肺癌症例を提
示する｡ 0)代女性で非喫煙者である｡ 右胸背部痛
があり, 近医を受診し肺がんを疑われ, 精査・加
療のため, 当院呼吸器内科を受診した｡ 胸部12
で左上葉末梢に33��大の結節があり, 辺縁に
スピクラ, 胸膜陥凹を認めた｡ 第4胸椎に転移を
疑わせる骨硬化像があった｡ 気管支鏡下生検で原
発性肺腺癌と診断され, $%&'変異を認めた｡
&5%- $2で左上葉腫瘍, 縦隔肺門リンパ節転移,
第4胸椎骨に強い集積があったため転移のある
6��7�Ⅳの進行期肺癌と診断され, アファチニブ
($%&'チロシンキナーゼ阻害薬) による治療を

8年間行った (&�79")｡ 原発腫瘍はわずかに増大
したが, 骨転移巣は制御され, 他への転移は出現
しなかった｡ 本例は$%&'変異型非小細胞肺癌
例で高齢ではなく, 非喫煙者, 日本人, 女性であ
るが, $%&'変異型非小細胞肺がんは若い非喫
煙者 (:;<), アジア人, 女性に発現する頻度が高
い｡ また, 本例では12上原発腫瘍の辺縁にスピ
クラ, 骨転移を有していたが, $%&'変異型非
小細胞肺がんは .+# (������������������
������) 変異型よりも12上, スピクラが多く,
肺・骨への血行性転移が多いとされる｡ また
$%&'野生型よりも12上エアブロンコグラム,
胸膜陥入, 小腫瘍サイズ, 線維化欠如があるとさ
れる｡ 本例では$%&'チロシンキナーゼ阻害薬
による治療有効性が8年間に及んでいるが,
$%&'突然変異のある肺癌例には, エルロチニ
ブ (2�=��>�) またはゲフィチニブなどの$%&'
阻害剤による治療が有効であり, これらの薬剤は,
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���発癌経路の活性化を阻止する｡ 特定の遺伝
子変異に対する標的治療が有効であることは癌遺
伝子学が極めて重要な意義を持っていること明確
にしている｡
 !"�変異患者のゲフィチニブへの反応率は
#$％以上であり, 標準化学療法と比較して全生存
期間を約%カ月延長する (&')｡ しかしながら,
ほとんどの患者は, 最初は治療に良好な反応を示
すが, 開始後(～)年以内に !"�阻害剤に耐
性となる｡
次に *+,-�+.融合遺伝子非小細胞肺癌の例

を提示する｡ '$代男性で喫煙者である｡ 微熱が持
続するため, 近医を受診し, 肺腫瘍を疑われ, 精
査目的で当院を受診し, 局所進行型 *+,-�+.
融合遺伝子変異型肺腺癌の診断を得るも治療を拒
否した｡ その後がん性リンパ管症, 肋骨転移, 脳
転移 (全脳照射施行), 心膜浸潤による心タンポ
ナーデ (心嚢穿刺排液) が出現した｡ この時点で
患者は�+.チロシンキナーゼ阻害剤であるクリ
ゾチニブによる治療を承諾・開始した｡ 以後アレ
クチニブ, セリチニブと�+.チロシンキナーゼ
阻害剤を投与し, 主腫瘍の縮小, 癌性リンパ管症
は減退し, その後肺転移結節の増大, 骨転移出現
あるも初診から/年の生存を得ている (0年後か

らは全身化学療法に変更｡ 病巣は増大) ("123,)｡
本例は若年でアジア人である点は *+,-�+.融
合遺伝子変異非小細胞肺癌の疫学的特徴と合致す
る｡ また, 画像において原発腫瘍が肺門中枢側腫
瘍で, 充実性・分葉状であり, リンパ行性に進展
し, 進行したリンパ節転移を示し, さらに胸膜と
心膜に転移した点が *+,-�+.融合遺伝子変異
非小細胞肺癌の画像上の特徴と一致している｡ ま
た, �+.チロシンキナーゼ阻害剤による治療を
開始した時点では多発転移, 癌性リンパ管症, 心
膜浸潤による心タンポナーデの末期状態であった
にも関わらず/年後も生存を得ていることは特筆
すべき治療効果と言える｡
これまでの報告でも *+,-�+.融合遺伝子変

異型肺腺癌進行期の患者では�+.阻害剤による
標的治療は, 標準化学療法より優れていることが
報告されている｡ (文献/)

【肝癌の遺伝子情報と画像・臨床について】

肝腫瘍の評価において画像診断学ではその手段
が多いが, 癌遺伝子では臨床的に有意なマーカー
はない｡ 標準治療法であるソラフェニブは
4 !"� (4567895: !"�；血管内皮細胞増殖
因子受容体) および��"阻害剤であるが, 患者
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の�����発現レベルは治療反応と相関は無かっ
た｡
しかし, � !"#$%&#'"()研究で, *+の画像上

の特徴と肝細胞癌遺伝子発現において 動脈相に
おける腫瘍と健常肝境界域の腫瘍マージンスコア
が高いほど, ドキソルビシン耐性, 静脈浸潤, お
よび病期の悪化と有意に相関があった (文献,)｡
さらには肝細胞癌の微小血管侵襲を示す画像所見
として, 内部動脈, 低濃度ハロー, および腫瘍肝
臓境界の組み合わせがある場合, 手術後に不良な
結果のことが多かった (文献-)｡
胆管癌では./01(.2% )3( &(%2)4)(%53"6"78

"3952#3%"&1 ))#(" 3%!52#3%"&81；.�*/1関
連タンパク質:) 突然変異は1;％に見られ, 腫瘍
が手術後の早期再発, 初回化学療法後の進行, お
よび骨および軟部組織転移を有することが多いこ
とは画像診断上重要である｡ <�/=変異は>?％
に見られ, 肝内腫瘍の場合予後不良である｡ 一方
����変異は1@％に見られ, 病変進行が緩徐な
可能性がある｡ (文献A)

【乳癌の遺伝子情報と画像・臨床について】

乳癌は, 最も早く遺伝子マーカーとそれに対応
する特異的治療法が発見された領域である｡ ��
(�)32#$%&�%(%53#2) および0� (02#$%)3%2#&%
�%(%53#2) 発現 (��B0�陽性) 乳癌は病期の進
行は緩徐である｡
さらに乳癌で重要と判明した遺伝子 C��D

(E4' & %5"!%2' 7$2#F3E G (3#2 2%(%53#2
2%7 3%!D) は, 陽性の場合, 高度悪性腫瘍で再発
しやすく予後不良である｡ 後に, 胃癌, 肺癌, 卵
巣, 子宮内膜癌などにおいても重要であることが
わかった｡ 乳癌においてよく見られる ��およ
び 0�, C��Dが発現しない例は +H (+2"57%

H%$ 3"I%) と呼ばれ, 別の特徴を有している｡
乳癌において ��B0�陽性率は@J％であり,
��B0�陽性乳癌はC��D陽性K+Hよりも転移
が少なく, 進行が遅いが, 骨転移は多い｡ 骨転移
は最初でかつ唯一の転移で, 初診から1J8DJ年後
に生じることがある｡ L�Mでは ��陽性では
+Hよりも腫瘍径は小さく, 不整辺縁であり,
/N*は低値である｡ 術前化学療法後に残存腫瘍
のL�M検出は��陽性ではC��D陽性や, +H
よりも低率である｡ 腫瘍径はL�Mと病理で乖離
することが乳房温存手術でありうる｡
乳癌においてC��D陽性率は1O8DJ％であり,
C��D陽性乳癌は他の変異よりも多発性, 多中
心性のリンパ節進展, 肝転移, 中枢神経再発が多
い｡ C��D標的術前化学療法後のL�Mでの腫瘍
検出力は超音波よりも低い｡
乳癌において .�*/陽性率は,％であり,

.�*/1(.2% )3( &(%2)4)(%53"6"7"3952#3%"&1)
変異乳癌は .�*/D変異乳癌よりもマンモグラ
フィで石灰化が少ない傾向にある｡ 家族性乳癌は
一見良性形態である, 卵円形, 平滑な辺縁や線維
腺腫に類似したP=像を示す｡ これは高悪性度腫
瘍の急速増殖のためである｡ 一方低・中間悪性で
緩徐成長だと周囲の間質線維化反応があり, 辺縁
にスピクラを生じる｡ .�*/1変異型では乳房背
側, 胸筋前に発生しやすいが, 他の変異型では均
等な位置にできる｡ 臨床的には .�*/1BD変異
型と判明しているあるいは推測される例では卵巣,
腹膜, 膵など他の.�*/関連腫瘍の評価もする
べきである｡ 毎年L�M, マンモグラフィを受け
るのが適切と思われる｡
新たに判明したことであるが, 0+�H (0E#)8

5E 3 )% &!3%&)"&E#'#7#$5E#)5E 3 )%) 突
然変異乳癌は予後不良で, リンパ節転移, 死亡率
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が増加する｡ ����突然変異が既知の女性は乳
癌のリスクが高く,  !"#$および !"#%突然
変異を有する患者と同様に, 年&回スクリーニン
グにマンモグラフィーに加えて乳房'!(が推奨
される｡
!)*+,-./,0+12における最近の報告ではダイ

ナミック造影'!(でコンピューター診断支援解
析によりトリプルネガティブ乳癌と線維腺腫を良
好に識別できた (文献3)｡ さらにダイナミック
造影'!(で得られたスコアと早期転移予後不良
に関連した!�#の相関を得た (文献4)｡

【甲状腺���遺伝子情報 画像･臨床!"#$】

甲状腺癌はその組織型により遺伝子変異がある
ことが解っており, 濾胞腺癌では!#5変異が見
られ骨他の遠隔転移を有する進行がんの率が高く
なる｡ 一方, !#5変異濾胞腺腫は悪性転化率が
高く, 67％も癌のリスクが増加する｡ 髄様癌では
!�� (!.)88)/-.**98+/-:8)/2;.1:+,/<8,:,=
,/1,-./.) 突然変異が家族性では66％に, 散発
性では%7％に見られ, その場合リンパ節転移, 遠
隔転移が増加し, 生存率の低下を示す｡ しかし,
!��阻害剤による治療で生存期間の延長が可能
である｡ 乳頭状癌には !#>変異が7?％に生じ
るが, その場合リンパ節転移, 遠隔転移, 再発が
生じやすい｡ 画像所見との有意な関連は報告され
ていない｡ (文献@)

【%�他�癌�遺伝子情報 画像･臨床!"#$】

大腸癌では�A>!変異が$B％に見られ, 過剰
発現は6?％に及ぶ｡ �A>!阻害剤であるセフキ
シマブ初回治療後4週%?％以上減量すれば全体を
通じての治療効果が良好か無病生存が延長する｡
大腸癌!#5変異はB7％に見られ, 画像所見にお

いて肺・脳といった特定領域に転移, 再発する傾
向にある｡ >CA取り込み, "�灌流画像のテク
スチャー解析がさらに検討されている｡ 大腸がん
において'5((0+18,2):.DD+:.+/2:)E+D+:F) は散
発性の$7％, GF/1H症候群では$??％に見られる｡
画像上はGF/1H症候群患者は家族性大腸ポリポー
シスや�981,:症候群 (胃・十二指腸腺腫, 骨腫,
など) の有無を評価すべきである｡
A(5� (A)2:8,=(/:.2:+/)D5:8,0)D�90,8)

では6?％以上の症例で I(� (J=K+: L)8*F=
M91K.80)/N;.D+/.2)81,0)J+8)D,/1,-./.

H,0,D,-) 変異を有しており, その場合腫瘍サ
イズが大きく侵襲的で再発しやすく死亡率が高い｡
I(�特異的チロシンキナーゼ阻害剤による標的
治療が可能である｡ 画像所見においてI(�突然
変異A(5�転移腫瘍は治療前画像検査における造
影剤取り込みが多いほど高い治療効果を示す傾向
にある｡
膵癌では  !"# ( 8.)2:1)/1.82921.<:+E+D=

+:F<8,:.+/) $O%突然変異が最も注目される｡
発現率はP％で, 他の !"#関連腫瘍 (乳癌,
卵巣癌, 前立腺癌) の検索が必要である｡ I!#5
変異はQ?=R7％に見られるが予後不良で, 標的治
療法もない｡
腎癌においては有名な SLG (S,/ L+<<.D=

G+/*)9) 遺伝子の突然変異の結果淡明細胞型
!""が発生する｡ 腎細胞癌でSLG遺伝子変異
は散発性で7$％に, SLG症候群では全例に見ら
れる｡ "�像である富血管性, さらに充実性, 境
界明瞭と関連がある｡ また,  #�$( !"#$)2=
2,1+):.*<8,:.+/=$； !"#$関連タンパク質&)
変異はT％に見られ, 腎静脈浸潤と関連があるこ
とがわかっている｡ '��遺伝子変異は散発性の
$B％に見られ, 遺伝性乳頭状腎細胞癌では6?=R?
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％に発現し, 腫瘍の進行が早く生存率は低い傾向
にある｡
前立腺癌における治療で最も重要な遺伝子は,
アンドロゲン受容体 (��) 遺伝子でホルモン療
法の対象になっている｡ 前立腺癌で��陽性は
 !"!#％で , 画像では $�%における �&'

(�(()*+,&-../0-1+'1*..-2-*+,, 見かけの拡散
係数) 値がアンドロゲン抑制療法後に腫瘍では上
がり, 正常部では下がる｡ アンドロゲン受容体療
法による去勢抵抗性前立腺癌では硬化性骨転移の
ため 345異常集積の半定量評価法である 678
は下がり, アンドロゲン受容体発現が低下する｡
悪性黒色腫における遺伝子変異は, 治療上有望
で注目されている｡ 悪性黒色腫の!#％以上に見ら
れる｡ 9��:変異型は予後不良だが, ��:阻害
剤$4;阻害剤がしばしば奏効し, 本邦でも認可

された治療薬である｡ しかし, 画像上の特徴と相
関する報告はない (文献<)｡

最 後 に

現代の悪性腫瘍の画像診断は, 臨床的に関連す
るゲノムマーカーの最新の知識を必要である｡ こ
れにより, 臨床的には画像解釈がより有意義にな
り, 研究的には画像所見やコンピューターが抽出
した画像的特徴をもとに臨床経過や治療効果の予
測が可能になるかもしれない｡
稿を終えるにあたり, 脳腫瘍症例については脳
神経外科学講座秋山恭彦教授, 病理学講座丸山理
留敬教授に, 肺癌症例については呼吸器内科津端
由佳里講師, 礒部 威教授に症例をご提供いただ
いたことを深謝申し上げます｡
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