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１．はじめに 

 頭頸部領域の悪性腫瘍の画像診断には、一般に CT/MRI などの形態学的診断が行われている。しかし、腫瘍

組織には、線維組織や壊死組織などが含まれ、画像化される組織が常に増殖可能な腫瘍細胞集団とは限らな

いという治療計画立案上の問題点があった 1)。それに対し FDG PET は、肺癌 2)や大腸癌 3)、頭頸部癌 4)などで

は、治療後の評価や腫瘍再発診断で、CT/MRI よりも正診率が高く、その有用性が報告されている。FDG PET

では、FDG の集積部位の他に、その集積量も読影する際の重要情報である。頭頸部癌では、high FDG-uptake

を示す症例は、生存率が低いことが報告されている 5)。これらの成績は、FDG-uptake 量が、治療計画の立案

や予後の推測にとって重要であることを示している。しかしながら、実際に頭頸部領域で PET を行うと、組

織型や進展度が同一の病巣を持つ症例にもかかわらず、その FDG-uptake が大きく異なったり、正常と思われ

る部位にも集積することがある 6）。頭頸部癌では組織学的に扁平上皮癌が多いが、FDG-uptake と原発巣の組

織学的特性との関連性については、依然として不明な点が数多く残されている。以前、我々は、口腔領域の

扁平上皮癌 28 症例を対象に、原発巣の組織学的特性が FDG 集積の強弱にどのように反映しているのかを分析

した 7)。その結果、FDG 集積は、腫瘍細胞の進展度や分化度には依存しないことは明らかになったが、腫瘍細

胞密度との関連性については、症例数が少なく統計学的検定に至らなかった。本研究では、さらに症例数を

増やし FDG 集積が腫瘍細胞の悪性度や分化度には依存しないことを確認すると共に腫瘍細胞密度との関連性

について分析した。 
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２．対象および方法 

2.1 対象症例 

 対象は、放射線治療前に FDG PET 検査を受けた 45 例を対象とした。原発部位は、舌：22 例、歯肉：16 例、

口腔底：4 例、頬粘膜：3 例であった。食後や糖尿病などの高血糖は、FDG と血中 glucose が競合するため、

腫瘍による FDG uptake が減少することが知られている 8)。このことから、PET 検査をする前６時間は、糖の

摂取を控えさせると共に、糖尿病患者はこの研究から除外した。PET 画像の分解能は、PET 装置の full width 

at half maximum (FWHM)に依存しており、本研究に用いた装置では、中心部で約 6 mm である。また positron

飛程は平均 2-3 mm であることから、小さな病巣の場合 PET で検出が難しくなることが予想される。そのため、

CT/MRI で病巣が表層から 10 mm 未満の表在性腫瘍を持つ症例は、対象症例から除外した。 組織学的悪性度

は、Jakobsson et al.9)と Willen et al.10)の分類によった。grade ll は 11 例、grade lll は 20 例、grade lV

は 11 例であり、grade l の症例はなかった。他施設で病理標本を採取したため grade 分類が不明であった症

例は 3 例であった。腫瘍細胞の分化度は World Health Organization (WHO)による International 

Classification of tumors に従った 11）。その結果、well differentiated が 31 例、moderately differentiated

が 11 例、poorly differentiated が 1 例で、不明は 2例あった。病期は、International Union Against Cancer 

(UICC)の classification に従った 12)。45 例の原発巣の T分類では、T1: 4 例、T2：16 例、T3：4 例、T4：21

例と分類された。 

 

2.2 癌細胞密度の評価と SUV 

 遡及的に、細胞密度の評価ができた症例は 16 例あった。細胞密度を評価するため、病理標本を x 100 の光

学顕微鏡で観察し、腫瘍細胞が密である部分に４角形（650 x 850  μm）の region of interest (ROI)を３

カ所設定した。さらに各 ROI を９分割し、四隅と中央の小領域、合計５小領域における腫瘍細胞のしめる面

積を評価した。この評価を簡略化するため、一つの小領域の実質面積が 50%以上の場合は２point,  50%未満

の場合には１point、腫瘍細胞がない場合 0 point としてスコアー化した。３カ所の ROI、すなわち合計 15

の小領域のスコアーを平均し、その値をその個人の細胞密度 index と定義した。PET の axial image 上で

uptakeが最も高い部位に直径5 mmの円形ROIを設定し、radioactivityを求めた。さらにFDGのradioactivity

を次式に示すように、患者の体重と FDG 投与量とで標準化し、FDG uptake を standardized uptake values 

(SUVs)として定量的に評価した。 

SUVs=Radio activity of ROI (MBq/g)/injected FDG dose (MBq)/patient's body weight (g) 

 

2.3   統計学的検定法 

 ２群の平均値の比較は、Student t 検定で、３群間の比較には One-way ANOVA および Tukey-Kramer multiple 

comparisons test を用い統計学的分析を行った。いずれも p<0.05 を有意差ありとした。２変数間の相関は、

Pearson's correlation coefficient と直線回帰分析を用いて分析した。 
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３．成 績 

 扁平上皮癌 43 例について、組織学的悪性

度と SUV との関連性を分析した。grade ２と

３、４の平均 SUV は、それぞれ 6.7、6.1、6.6

であった。One-way ANOVA では、これらの平

均値に統計学的な差は認められなかった

(p=0.814)。次に、細胞分化度と SUV との関

係を分析した。poorly differentiated case

は１例だけだったので、この分析からは除外

した。moderate と well differentiated 扁

平上皮癌の平均 SUV は、それぞれ 6.7 と 6.1

であった。Student t test の結果、これらの

平均値には統計学的差は認められなかった

(p=0.605)。TNM classification (UICC)にお

ける原発巣 の T grade と SUV との関係について分析した。higher T grade (T3 and T4)の平均 SUV は 7.45、

lower T grade (T1 and T2)のそれは 5.03 であった。T grade が高いと SUV は高値を示すことが、Student t 

test により明らかになった(p=0.006)。Fig. １に、SUV を縦軸に、細胞密度 index を横軸にプロットした図

を示す。cellular density index が高いほど、SUV は上昇する傾向にあり、これらの間には、直線的で良い

相関が認められた（r=0.643、p<0.05、n=15）。 

 

４．考 察 

 FDG PET は、non invasively に腫瘍の glucose 消費を画像化できる検査法であり、SUV を求めることによ

り、腫瘍組織により uptake される FDG を定量化できる。lung cancer や breast cancer における研究では、

SUV が高値を示す患者は、生存率が低いことが報告されており 13,14)、FDG-uptake の大小が予後を推測する上

で重要であることが示されている。特に頭頸部癌では、Halfpenny et al. 15) によって、PET で SUV>10 を示

す患者は、poor outcome を示すことが報告されている。このように FDG PET から得られる SUV は、腫瘍の生

物学的特性を診断する上で非常に重要な値である。 

 組織学的悪性度と SUV との関係について論じた報告は、見いだせなかったが、grade の point が生存率と

密接な関係があり、point が高いと生存率が低下する 10)ことが知られている。しかし組織学的悪性度は、腫

瘍細胞とそれに隣接する細胞組織との形態学的関係に基づいて分類されたものであり 9,10)、腫瘍細胞自身の

生物学的な性質に基づいたものではない。そのため SUV に大きな差がなかったと思われる。 

 Higashi et al. 16)は、lung adenocarcinoma の細胞分化度と SUV との間には、negative correlation が観

察され、well differentiated adenocarcinoma の平均 SUV は、poorly differentiated adenocarcinoma の
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それより、著しく低いことを報告している。しかしながら、我々の研究では、SUV は、組織学的分化度には

依存しないことが明らかになった。同様の成績は Raisser et al. 17)によっても報告されている。彼らは 48

例の頭頸部扁平上皮癌において、well differentiated と moderate differentiated、poorly differentiated

における FDG-uptake には、相関がないことを報告している。扁平上皮癌では、細胞分化度が異なっていても、

細胞膜の glucose transporter の発現、あるいは細胞内 glycolysis には、大きな差がないのかもしれない。 

 頭頸部癌の原発巣の大きさと FDG-uptake との関係について報告した Nakasone et al. 18)の報告では、T3

と T4 を合わせた higher T grade の SUV は、T1 と T2 を合わせた lower T grade のそれより著しく高いこと

を示している。我々の研究でも、対象症例中の T1 と T3 の症例は、それぞれ４例と少ないため、T1 から T4

までの４群の統計学的比較はできなかったが、Nakasone et al. と同様の成績がえられた。これは、大きな

腫瘍では glucose transporter の発現が多い 19)という腫瘍自身の特性と、腫瘍の増大により scan している

slice に隣接する組織からのガンマ線が PET detector に入射するという PET 装置の特性が反映されたことに

よると思われる。 

 SUV との関連性が強かったのは、細胞密度であった。Minn et al. 20) は、扁平上皮癌において、FDG-uptake

は、細胞分化度には依存せず、cell cycle の S phase (DNA synthesis)にある細胞の割合が多ければ FDG-uptake

が多くなることを報告し、(S 期+G2 期 M 期）/（G1 期+S 期+G2 期 M 期）x 100 (%)で表される細胞分裂指数が

高い癌組織では FDG がよく取り込まれることを示している。今回 PET から得られる FDG の平均 SUV は、約 6.5

であった。この値は、腫瘍組織による FDG-uptake が、仮想的な正常組織のそれより 6.5 倍高いことを意味す

る。しかしながら、Moriguchi et al. 21)は、培養癌細胞の HeLa を各細胞周期に同調させた後、FDG-uptake

を in vitro で観察したところ、S 期の細胞によるそれは、FDG-uptake が最小であった G1 期のそれの約 2.5

にすぎないことを報告している。したがって PET で得られる画像には、腫瘍細胞の分裂指数だけが反映され

ているとは思われない。すなわち、免疫担当細胞などによる集積や、腫瘍組織における癌細胞と間質との割

合も大きく関与していると思われる。これらの因子のうち、どの関与が SUV に大きく影響するのか、今後の

研究課題である。 
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