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1.はじめに 

 近年、[18F]FDG(2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose:FDG)をトレーサに用いたポジトロン断層撮影法

(positron emission tomography: PET)が腫瘍性疾患に対する画像診断法の一つとして注目を集めている 1)。

しかし、この FDG-PET は他の検査同様、長所と短所を持ち合わせた画像診断法の一つである 1.2)。FDG は生体

内でグルコースと同様の経路で取り込まれ、6-リン酸化されるがそれ以上代謝されないため組織内に留まり、

脳、心筋、腫瘍などの臓器や組織に糖代謝率に応じて集積する 3.4)。この FDG およびその他のポジトロン製剤

の局所集積量の定量評価の指標として SUV(standardized uptake value)が汎用されている。これは、RI の物

理減衰を補正した組織中放射能濃度を、体重あたりの RI 投与量で除したものであるため、標的組織に均等に

分布すればその部位の SUV は 1.0 となる(Eq.4)4.5)。生体では細胞分裂が盛んな組織ほど FDG が多く取り込ま

れ、SUV は高値を示す。したがって、SUV は腫瘍の悪性度の指標として、実際の臨床の場で用いられている 6)。

しかし、悪性腫瘍を発見するためには偽陽性、偽陰性の可能性を念頭におかなければならない。偽陽性とし

て細胞活性の高い炎症性組織、また偽陰性として胃癌、脳腫瘍、尿路系腫瘍など生理的に高集積を示す組織

での腫瘍がある 1)。このように腫瘍と炎症とを誤診してしまう危険性について報告されている 7.8.9.10）。この

ような事実から、PET 検査における腫瘍と炎症の鑑別法の確立が望まれており、鑑別に関する研究が多数行

われている 11.12.13）。炎症や腫瘍に対する FDG 集積特性について解明されつつあるが、有用な鑑別法はまだ確

立されていない 11.14.15.16）。そこで本研究ではステロイド系抗炎症薬と非ステロイド系抗炎症薬を作用させる

ことで腫瘍と炎症の鑑別診断につながる基礎的データを求めるために、炎症性組織と腫瘍組織の病理組織学

的特徴と、それらにおける FDG の集積特徴に主眼を置き抗炎症薬の影響による違いを比較・検討した。 
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2.材料および方法 

2.1 供試動物 

 24 頭の Donryu ラット（性別：雄、年齢：4 週齢、体重：平均 235(200～250)g、日本エスエルシー（株）、

静岡）を購入し、その後 3週間馴致させた後 7 週齢で実験に用いた。 

2.2 炎症組織中の経時的変化に伴う病理組織解析 

 ラット背側皮下にテレピン油で 8 つの時間的に異なるステージからなる炎症組織をホルマリン固定後、ミ

クロトームで 5μm に薄切し、HE 染色標本を用いて、好中球層とマクロファージ層を合わせて炎症細胞層と

定義し、それぞれの層の厚さを計測した。しかし、厚さは測定部位における変動が激しいため、本研究では

好中球およびマクロファージの各層におけるそれぞれの面積および総細胞数を定量的に評価した。これらは

HE 染色標本に対し、画像解析ソフトウェア(Motic Images 2000:島津理化器械（株）、東京)を用いて解析を

行った。低倍率での鏡検像から好中球層およびマクロファージ層の各全面積を出し、高倍率で鏡検し、各層

の一定面積中の細胞数つまり密度を出すことで総好中球数およびマクロファージ数を算出し、Eq.1-3 のよう

に定義した[図.1]。 

 

炎症細胞層(mm2)=好中球層(mm2)+ マクロファージ層(mm2)・・・Eq.1 

 

好中球数=好中球層の全面積(mm2)×好中球の密度(細胞数/μm2)・・・Eq.2 

 

マクロファージ数=マクロファージ層の全面積(mm2) ×マクロファージの密度(細胞数/μm2)・・・Eq.3 

 

密度は、それぞれ層ごとに 3 点計測し、その平均値を使用した。 

 

 

  
 

図 1.炎症組織の構成 

好中球層:neutrophil layer(NL) 

マクロファージ層:macrophage layer(ML) 

2.3 実験モデルの作成 

ラットの背側部をバリカンを用いて剪毛し、10μl のテレピン油（和光純薬工業（株）、大阪）を FDG 投与
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日の 10 日前および 4日前に皮下投与した。投与は同一個体背側皮下 2 箇所ずつ行い、経時的に異なった炎症

ステージを作成し、炎症モデルとした。また同様に、0.2ml のラット腹水肝癌（AH109A；8×106/0.2ml）を

FDG 投与 7 日前に皮下投与し腫瘍モデル動物とした。なおテレピン油およびラット腹水肝癌は、同一ラット

個体背側皮下に投与した[図.2]。 

形成された炎症および腫瘍の肉眼的所見およびサイズを記録後、ステロイド投与群および NSAID 投与群に

は、FDG 投与 4 時間前にそれぞれ前処置としてデキサメサゾン[水性デキサメサゾン注 A；日本全薬工業（株）、

福島]（1mg/kg）およびインドメタシン[インドメタシン；SIGMA、USA]（2mg/kg）を腹腔内に投与した。 

炎症10日目①
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2.4 FDG の投与と組織の採取 

各群にそれぞれ 18F-FDG（約 20MBq/ml、300μl）を尾静脈投与した。投与に用いたシリンジは、投与前後の

各 RI 量（MBq）をキュリーメータを用いて計測しその測定時刻を記録後、投与時間に対する減衰補正を行い

投与前の RI 量より投与後のシリンジ中 RI 量を減ずることで、投与時における RI 量を算出し、これを投与量

として計算に用いた。 

FDG 投与 80 分後にペントバルビタール（ネンブタール；大日本製薬（株）、大阪）（25mg/kg 50mg/ml)の

腹腔内投与により深麻酔を行った。鋏を用いて開腹し、腹大動脈から血液採取することにより、FDG 投与 90

分後にラットを放血安楽死した。死後ただちに肝臓・心臓・脳・右後肢の筋肉・無処置の皮膚・炎症・腫瘍、

図.2 実験モデルの作成法 
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各組織をピンセット、鋏を用いて採取を行った。炎症および腫瘍は皮膚を剥離しできるだけ余分な組織を取

り除いた。その他の組織は一部分のみを切り取った。 

 

2.5 使用 RI および相互校正値（calibration factor；C.F）の算出 

使用 RI には社団法人日本アイソトープ協会.仁科記念サイクロトロンセンター（Nishina Memorial 

Cyclotron Center；NMCC）で合成された FDG を使用した。投与 RI 量の測定および組織中 FDG 集積の定量は、

ガンマカウンタ（AUTO WELL GAMMA SYSTEM DC-751；Aloka、東京）、キュリーメータ（ICG-7B；Aloka、東京）

を使用した。また、NMCC 内動物実験室でも同様の実験を行い、ガンマカウンタ（AUTO WELL GAMMA SYSTEM 

ARC-2000；Aloka、東京）、キュリーメータ（CRC-12 Radioisotope calibrator；CAPINTEC、東京）を用いた。 

定量評価を行うために、既知の RI 量と各測定装置の結果との相関を検出し、事前に相互校正値

（calibration factor；C.F）を算出した。18F-FDG（20MBq/ml）をマイクロチューブに分注し、生理食塩水を

用いて 2 倍階段希釈を 11 段階（20～2-10）行い、これをキュリーメータおよびガンマカウンタで測定し、バ

ックグラウンド補正を行った後、両者の結果から C.F.を算出した。 

 

2.6 ガンマカウンタによる組織中 FDG 集積の定量 

ラットから採取した組織は、重量測定後、ガンマカウンタを用いて 20 秒間 FDG 集積量を計測した。またこ

の時の測定時間を記録し減衰補正を行った。この計測値を 1 分間あたりのカウント数（Count Per Minute；

CPM）に換算し、バックグラウンド値を差し引いた値を取得した C.F.（KBq/CPM）を用いて KBq に換算し、FDG

投与時刻に減衰補正した。補正値は、さらに組織重量（g）当たりの FDG 集積量に換算し、ラット体重（g）

および FDG 投与量を Eq.4 に代入して、SUV を算出した。 
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トレ－サーの投与量

組織重量

組織中の放射能
÷= ・・・Eq.4 

 

 

2.7 炎症および腫瘍組織の病理学的評価 

ラットから採取した炎症 10 日目・炎症 4 日目・腫瘍は、ホルマリン固定後、ミクロトームで 5μm に薄切

し、HE 染色標本を作成した。腫瘍は、塊をなし、その中に腫瘍細胞からなる実質と、線維芽細胞やコラーゲ

ン線維・リンパ系細胞などからなる間質、皮筋で構成される筋層で構成されていた。本研究では腫瘍組織、

実質、間質、筋層を Eq.5 のように定義し[図.3]、それぞれ画像解析ソフトウェア（Motic Images 2000；島

津理化器械（株）、東京）を用いて面積を計測し、その比を求めた。 

 

腫瘍組織（mm2）＝実質（mm2）＋間質（mm2）＋筋層（mm2）・・・Eq.5 
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図.3 腫瘍結節の細胞構成（強拡大） 

実質：腫瘍細胞(tumor cell:T) 

間質：リンパ系細胞、結合組織、線維芽細胞など(framework:F) 

 

 

3.結果 

3.1 炎症組織の経時的変化に伴う細胞成分の変化 

好中球層の面積は、炎症 2日目から急激に増大しはじめ、炎症 3 日目で 5.17±1.63（mm2）となり最大とな

った。これに対し、マクロファージ層の面積は、炎症 3 日目では、1.59±1.28（mm2）で好中球層の面積の 3

分の 1 以下であった。好中球層の面積が減少する 7 日目以降は、マクロファージ層の面積が好中球層の面積

のおよそ 2 倍程度上回った[図.4]。 

また、好中球数も同様に炎症 2 日目から 5 日目にかけて値が大きく、そのピークである炎症 4 日目の値は、

炎症 4 日目のマクロファージ数のおよそ 3 倍を示した。好中球数はピークを境に減少し始めたが、マクロフ

ァージ数を下回ることはなかった。マクロファージ数は炎症 5 日目にピークとなったが、各炎症ステージに

おいて、大きな違いは認められなかった[図.5]。これらのことから、炎症 2 日目から 5 日目にかけて、面積

および数ともに好中球が炎症細胞層の大部分を占めることを示した。 

好中球 1 個当たりの面積は、炎症ステージに関係なくほぼ一定となり、マクロファージでは炎症 5 日目か

ら面積が増大し始め、7日に最大となるが、10 日目ではいったん減少し、その後また増加した[図.6]。 

好中球層の面積と SUV の関係をみると、R2値は 0.83 と高く、良好な相関関係が認められた[図.7]。R2値は

図.8 よりも低くなったが、直線に回帰された。 

好中球の総数と SUV の関係をみると、R2 値は 0.77 と高値を示し、直線に回帰され良好な相関関係を示した

[図.7]。 
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図.5 各炎症ステージと各層の面積との関係 

好中球数は炎症の急性期に数が多く、その値

のピークは炎症 4 日目となった。これに対し

てマクロファージの方は炎症 5 日目にピーク

が見られたが、各炎症ステージにおいてそれ

ほど変化は見られなかった。 

図.4 各炎症ステージと各層の面積との関係 

好中球層の面積は2～5日までの急性期に最

大となり、マクロファージ層の面積は低い値を

示し、日が経つにつれマクロファージに置換さ

れた。 

図 6.各炎症ステージと各層の 1 個あたりの面

積との関係 

好中球は、平均細胞サイズは炎症ステージ

に関係なくほぼ一定で、マクロファージで

は炎症５日目から拡大し始め、10 日目には

縮小したが、その後増大した。 
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図 7.好中球層における好中球の総数と SUV との関係（A)・好中球層における面積と SUV との関係（B) 

グラフ中の数字はテレピン油投与後からの経過時間(day） 

好中球の総数と SUV の関係をみると、R2値は 0.7722 であったが回帰直線を描いた。好中球層 

の面積と SUV の関係をみると R2値はさらに高くなった。 
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3.2 炎症および腫瘍組織の病理学的評価 

テレピン油投与後 4 日目の皮下組織には投与したテレピン油を中心とする大型結節状の炎症巣が存在して

いた。これら炎症巣はその構成する細胞成分により大きく 3 層に分類された[図.9]。テレピン油周囲には帯

状に顕著な好中球の浸潤および集簇が認められる。好中球はしばしば崩壊ないし融解に陥っていた[図.10]。

マクロファージは好中球層周囲にわずかに浸潤しているだけであった[図.11]。炎症細胞層周囲には線維芽細

胞と新生血管の増生からなる肉芽組織層が認められ、より中心に近い層では膠原線維が密に増生していた。 

テレピン油投与後 10 日目の皮下組織には、テレピン油投与後 4 日目に比べ好中球層の厚さは減少し、置換

するようにマクロファージの強い浸潤が認められた[図.12-14]。マクロファージはテレピン油の貪食により

大型の細胞質を有し、細胞崩壊物の頻繁な貪食像が観察された[図.14]。最外層は線維芽細胞と膠原線維から

なる幼若な結合組織で取り囲まれていた。 

腫瘍組織では、低倍率像で腫瘍結節が認められる[図.15]。結節中には腫瘍細胞の集合が見られ、中心には

核崩壊および核融解を起こした細胞も認められた。また、結節との境界領域には赤血球が存在し毛細血管の

新生が示唆される。結節を取り囲むように結合組織が存在し、線維芽細胞、膠原線維が認められた。さらに

その周囲には、リンパ球および形質細胞のようなリンパ系細胞の浸潤が認められた。リンパ系細胞の多く見

られる間質では、毛細血管が多数認められる[図.16-18]。腫瘍組織周囲には皮筋が存在し腫瘍塊を取り囲ん

でいた。 
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図 9.テレピン油投与後 4 日目の炎症組織（弱拡

大）：テレピン油を取り囲むように炎症細胞の浸潤

が見られる。中心にはテレピン油や壊死した好中

球が観察され、それをとりかこむように厚い好中

球層が見られる。 

図 10.テレピン油投与後 4 日目の炎症組織像（強

拡大）：テレピン油を中心に多数の好中球の浸潤が

見られる 

 
500μm

図 11.テレピン油投与後 4 日目の炎症組織像（強拡

大）：厚い好中球層の後にはわずかにマクロファージ

の出現が認められ、その周囲には肉芽組織が認めら

れる。 

図 12.テレピン油投与後 10 日目の炎症組織

像（弱拡大）：炎症 10 日目の全体像。中心の

壊死層も小さくなり、炎症全体が縮小してい

るのが認められる。 

図 13.テレピン油投与後 10 日目の炎症組織像（弱

拡大）：好中球層が薄くなり、マクロファージ層の

割合の増加が認められ、さらにそれを取り囲むよ

うに肉芽の形成が起こっている。 

図 14.テレピン油投与後 10 日目の炎症組織

像（強拡大）：高倍率像での炎症組織像。マ

クロファージによる好中球の取り込みが見

られる。結合織の増生も見られる。 

50μm 500μm 

50μm 

100μm 50μm



296 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 腫瘍の病理組織学的解析 

腫瘍組織は、腫瘍細胞からなる実質と、線維芽細胞や結合組織およびリンパ系細胞からなる間質、皮筋か

らなる筋層で構成されており[図.3]、Eq.5 で定義した。 

腫瘍組織における筋層の面積比はほぼ一定で、腫瘍塊によって変化は見られなかった。一方、実質と間質

は腫瘍塊によって面積の変動が激しく、面積比は多様であった[図.19,20]。 

しかし、腫瘍組織中の腫瘍細胞と非腫瘍細胞の割合は、表１に示されたように、腫瘍細胞は 1 割を満たさ

ないものから 4 割近くまで示すものまで腫瘍塊によって値は異なったが、腫瘍細胞は全体の半数以上を示す

ことはなかった[図.19,20,表.1]。 

 

図 15. 腫瘍結節像（弱拡大） 

500μm 50μｍ 

図 16.高倍率での腫瘍結節像（強拡大）：中心に

腫瘍細胞の結節があり、その周りには結合織が

あり、さらにその外側にはリンパ系の細胞やコ

ラーゲン線維、線維芽細胞が見られる. 

図 17.腫瘍周囲の間質（強拡大）：間質のリンパ

系細胞。細胞質の狭い球状の細胞はリンパ系細

胞。紡錘形状の胞体を示す線維芽細胞やコラー

ゲンがあり、いくつか赤血球もみられ、血管新

生が起こっている可能性が示唆される。 

 

図 18. 腫瘍周囲の間質（強拡大）：細胞質の狭

い球状の細胞がリンパ球もしくは形質細胞（リ

ンパ系細胞）で、コラーゲンも多数みられる。

50μm 50μm
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図 19.４つの腫瘍塊における実質・間質・筋層それぞれの面積 

腫瘍塊によって構成成分の面積は様々であるが、腫瘍塊中には腫瘍細胞以外の細胞

が多数存在することがわかる。 

図 20.4 つの腫瘍塊における実質・間質・筋層の構成比 

各腫瘍塊における構成成分の割合は多様であった。変動が最も大きかったが、

腫瘍細胞の割合の多いものでも 4 割以下で、半数を超えるものはなかった。比

較的一定していたのは筋層で、およそ半数を占めていた。 
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3.4 ガンマカウンタによる組織中 FDG 集積の定量 

炎症 10 日目、腫瘍、炎症 4 日目の SUV において、コントロール群と比較してデキサメサゾン投与群・イン

ドメタシン投与群ともに低下しているのが認められた[図.21]。このうち腫瘍では、デキサメサゾン投与によ

って有意な低下が認められた。しかし SUV の低下率をみると、炎症 10 日目および 4 日目に比べ、腫瘍の SUV

のほうが大幅に低下していた[表.2,3]。 

また脳において、抗炎症薬投与による SUV の低下が認められた。肝臓・血液・無処置の皮膚・筋肉では SUV

は 1 以下を示し、肝臓・無処置の皮膚ではわずかな低下がみられた。血液および心臓の SUV は、デキサメサ

ゾン投与群・インドメタシン投与群ともに有意な差は得られなかった[図.22]。 

 

 

 

 

 

 

 

表 1.サイズの異なる腫瘍塊における実質・間質・筋層それぞれの面積 

18  32  37  2  12  腫瘍塊中の実質の占める割

合（％）

16.33  22.27  20.73 42.83 28.48 筋層 

15.70  35.58  4.62  47.50 22.23 間質 

7.25  27.38  15.19 1.48 6.67 実質 

 

mean 

 

No.4 

 

No.3 

 

No.2 

 

No.1 

  

面積(mm2） 

腫瘍塊＝実質＋間質＋筋層 

   実質：腫瘍細胞 

   間質：非腫瘍細胞（線維芽細胞、結合組織、リンパ系細胞、コラーゲンなど） 

   筋層：皮筋 
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図 21．各組織における無処置のコントロール群と抗炎症薬投与群の FDG 集積 

（ガンマカウンタによる定量評価） 

図中の＊印はコントロール群に対し有意差あり（ｐ＜0.05） 

図 22．各組織における無処置のコントロール群と抗炎症薬投与群の FDG 集積 

（ガンマカウンタによる定量評価） 
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デキサメサゾン投与群  インドメタシン投与群 コントロール群     

  mean ±ＳＤ  ＣＶ（％） mean ±ＳＤ ＣＶ（％） mean ±ＳＤ  ＣＶ（％）

肝 0.32  0.03  10.53 0.36 0.09 23.94  0.37 0.06  15.58  

心臓 1.61  1.55  96.32 0.74 0.52 70.47  1.04 0.82  79.11  

血液 0.73  0.74  101.37 0.51 0.33 65.96  0.40 0.32  78.72  

炎症 10 日目 1.49  0.30  20.31 1.65 0.39 23.50  1.66 0.68  41.26  

腫瘍 3.41  1.23  35.91 4.29 2.18 50.75  5.46 1.96  35.87  

炎症 4 日目 1.72  0.26  14.98 1.76 0.33 18.92  2.03 0.37  18.19  

無処置の皮膚 0.44  0.09  21.37 0.56 0.22 38.73  0.57 0.14  24.07  

筋 0.27  0.16  59.95 0.23 0.11 46.32  0.21 0.08  39.14  

脳 2.78  0.61  22.06 3.83 0.71 18.48  4.25 1.10  25.81  

 

 

 

 

  
デキサメサゾン投与群 

mean±SD 

インドメタシン投与群 

mean±SD 

肝 0.87±0.16 0.97±0.28 

心臓 1.55±1.93 0.72±0.76 

血液 1.82±2.33 1.26±1.29 

炎症 10 日目 0.90±0.41 0.99±0.47 

腫瘍 0.62±0.32 0.78±0.49 

炎症 4 日目 0.85±0.20 0.87±0.23 

無処置の皮膚 0.77±0.25 0.98±0.45 

筋 1.29±0.92 1.08±0.65 

脳 0.65±0.22 0.90±0.29 

 

4.考察 

4.1 炎症組織の経時的変化に伴う細胞成分の変化 

藤山らは、ラット背側皮下にテレピン油で 8 つの時間的に異なるステージからなる炎症を作出し、炎症細

胞層中の SUV が高値を示す主因は好中球であり、当該組織のマクロファージへの置換により、SUV が低下す

ることを示した 17)。しかし、その評価は、炎症細胞層中の好中球層やマクロファージ層を層の厚さの計測で

表したが[図.8]、層の厚さは均一なものではなく部位によって変動があるため、さらに正確性を求め、本研

究では細胞数を計測した。 

表 2.上記の 3 群における各組織の SUV(ガンマカウンタによる定量評価） 

表 3．デキサメサゾン投与群、インドメタシン群での各組織の SUV の低下率 

（コントロールの SUV を 1 として算出） 



301 

テレピン油投与後 2～5 日目の炎症急性期では、好中球層が面積、数ともに大きく、炎症の急性期では炎

症細胞層において好中球が大部分を占めると考えられる。好中球と SUV の関係は、有意な相関が得られ、こ

の方法を用いても炎症の急性期における FDG 高集積の主因は好中球であることが示された。しかし、マクロ

ファージは同じ炎症ステージであっても細胞によって大きさが異なり、好中球よりも計測結果に誤差を含む

可能性がある。細胞 1 個あたりの取り込みが好中球とマクロファージでは異なることが考えられ、マクロフ

ァージの方が貪食能が高い場合、細胞の数や面積が大きいだけでは FDG 高集積の主因は好中球とは言えない。 

in vitro でマクロファージと好中球を主体とする炎症性細胞への FDG 集積量を測定した実験において、グ

ルコース取り込み特性を明らかにした結果、マクロファージの FDG 取り込み量（Vmax）は好中球の 10 倍程度

であることが示されている 18）。 

テレピン油による炎症のピークと言われている炎症４日目 19.20.21）のマクロファージ数に対して好中球数は

約 27 倍であった。マクロファージが好中球よりも 10 倍 FDG を取り込んだとしても、総量では好中球層の方

に FDG 高集積を示すと考えられ、このことを加味すると、炎症組織の SUV が高値を示す主因は好中球である

と判断される。 

 

4.2 病理組織学的所見 

4.2.1 テレピン油投与による化学性炎症 

研究を行うにあたって、使用する実験動物をなるべく少なくすることを考慮し、使用動物および催炎症性

物質の選択を行った。実験の目的から 2種類の炎症ステージと腫瘍についてデータをとる必要があったが、1

個体に様々な病態を作成する方法を採用し、実験動物にはラットを選択した。使用する催炎症性物質には、

典型的な炎症像を示すこと、再現性がよいこと、また、1 個体に複数の炎症を作成する必要性から限局性で

あることなどの条件を考慮し、テレピン油を使用した。テレピン油は細菌や真菌と同様に組織細胞の変性、

血管透過性亢進、白血球遊走、細胞の浸潤、肉芽形成などの経過をたどり、再現性よく限局性の炎症を形成

する 22)ことから、本研究で使用するのに最適であると考えられる 23.24.25)。 

テレピン油により誘発される炎症の FDG 取り込みのタイムコースは明らかにされているので 17.19)、本研究

では、炎症の急性期であるテレピン油投与後 4 日目と、炎症の治癒過程であるテレピン油投与後 10 日目に病

理学的検討を行った。 

投与後 4 日目の炎症像では、炎症細胞の主体が好中球であったのに対し、投与後 10 日目ではマクロファ

ージの浸潤する割合が好中球を上回った[図.9-18]。一方、炎症細胞層の周囲はテレピン油投与後 4 日目では

線維芽細胞および新生毛細血管の増生・伸長に代表される肉芽組織の増生が盛んに行われていた。テレピン

油投与後 10 日目では、肉芽は成熟した膠原線維層に置換されつつあった。以上のことから、好中球の浸潤に

代表されるテレピン油投与後 4 日目の炎症は急性炎症、マクロファージ、成熟した肉芽組織に代表されるテ

レピン油投与後 10 日目の炎症は治癒過程であることが確認された 26)。 

 

4.2.2 ラット腹水肝癌（AH109A）接種による皮下腫瘍 

一般に、腫瘍とは、動物体の細胞または組織が周囲の組織と無関係に、自律的かつ無制限に異常増殖する

病的状態をいう 27)。 

腫瘍を組織学的にみると、腫瘍は実質と間質とから構成され、前者は腫瘍の本質的成分でその細胞を腫瘍
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細胞といい、後者は腫瘍内において実質の間を埋めて存在する組織で結合組織および血管を主体とする。こ

れらは腫瘍の種類によってそれぞれの特徴を持っており、腫瘍の診断上は、とくに腫瘍細胞の決定、腫瘍組

織の形態的異型および分裂像が問題にされ、その所見に基づいて良性、悪性が区別されている 28)。 

本研究で用いたラット腹水肝癌 AH109A は、上皮性の腫瘍で、Donryu ラットに癌源生物質の錠剤を経口的

投与し続け、ラットに生じた癌性腹水の移植によって得た株で、腹水像は自由細胞が多く小さな島の混ざっ

た混合型である。腹水は混合型のことが多く、大網その他に浸潤がある 29)。 

この腫瘍を用いて実験的に作成した腫瘍でも、腫瘍は実質と間質に分かれ、実質には、中心に核濃縮や崩

壊を起こした細胞があり周囲には活発な腫瘍細胞が観察された。これらの腫瘍細胞の結節を取り囲むように

間質があり、そこには毛細血管が多数存在し、血管新生が起こっていると考えられ、腫瘍は活発に増殖して

いると言える。また、リンパ球や形質細胞のようなリンパ系細胞の浸潤が多数認められた。 

 

4.3 ガンマカウンタによる組織中 FDG 集積の定量 

ガンマカウンタは検出感度がよく、高い定量性が得られるためトレーサ実験に汎用されている機器である。

しかし、SUV は組織重量のファクターが強く影響するため非炎症性組織の重量によって SUV が相対的に低く

現れ、ガンマカウンタによる定量評価は臓器や腫瘍組織中の RI 取り込みを調べるには良い方法であるが、境

界不明瞭な炎症組織では精度が低下してしまうため不向きであると考えられた 17)。今回組織中の FDG 集積の

定量結果では、無処置のコントロール群において、腫瘍の SUV が 5.46±1.96 であったのに対し、炎症 10 日

の SUV は 1.66±0.68、炎症 4 日目の SUV は 2.03±0.37 となり、やはり炎症の SUV は一般に報告される炎症

領域の SUV（7～11）8.30)よりも著しく低い値を示した。 

しかし、今回の実験では抗炎症薬投与による腫瘍と炎症組織のFDG集積の影響をみることを主な目的とし、

傾向を簡便にみることができるこの方法を使用した。 

抗炎症薬は、浮腫、紅斑、疼痛、発熱などのいわゆる炎症症状を抑制し、炎症に伴う組織損傷を軽減する

目的で用いられる薬である。抗炎症薬は、ステロイド系抗炎症薬と非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）に大別

される。 

ステロイド抗炎症薬は、抗炎症作用が強く作用時間の長いデキサメサゾン 31.32.33)を使用し、NSAID には、

最も強力な COX 阻害薬で極めて明確な抗炎症作用を有し、NSAID として最も典型的な薬剤であり、比較対照

薬として用いられているインドメタシン 34)を実験に使用した。 

本研究において、抗炎症薬投与による影響を腫瘍と炎症に注目すると、抗炎症薬投与によって炎症が抑制

され腫瘍と差が出るであろうという予想に反して腫瘍の SUV が低下した[図.21]。抗炎症薬投与によって FDG

集積は抑制されたが、腫瘍の SUV はステロイド系抗炎症薬投与群で 3.41±1.23、NSAID 投与群で 4.29±2.18

であり、他の組織よりも顕著に SUV は低下したのにもかかわらず FDG 集積抑制後も SUV は高値を示した。値

のばらつきが大きく、有意差はデキサメサゾン投与群とコントロール群間でしか認められなかった。一方、

炎症では、炎症 4 日目・炎症 10 日目ともに有意差が認められなかった。 

腫瘍の病理組織をみると、腫瘍細胞は結節状に集合し、その周囲には結合組織によって区切られており、

間質を形成していた。間質には線維芽細胞や膠原線維が多数存在し､リンパ系細胞の浸潤する領域も認められ

た。血管新生と思われる毛細血管も多数存在しており、活発に増殖が行われていることがうかがわれた。腫

瘍組織は腫瘍細胞だけでなく様々な細胞から構成されていたため、腫瘍組織中の腫瘍細胞と非腫瘍細胞の比
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率を面積で求めた。すると、腫瘍細胞の割合は４割以下[表.1]であり、腫瘍組織において腫瘍細胞が大部分

を占めているわけではなかった。 

また、in vitro で腫瘍細胞にステロイドを作用させたところ FDG 取り込みには影響がなかったとの報告が

ある 18)。 

間質における FDG 集積について調べると、そこに存在していた線維芽細胞、新生毛細血管の血管内皮細胞

は増殖および分裂の過程でエネルギー源としてグルコースを要求することが知られている 35.36.37)。また炎症

性細胞もグルコースを要求することが報告されており 30.38.39.40)、この腫瘍組織での間質領域において FDG が

集積することが示唆される。Kubota らによると、FDG は、腫瘍細胞だけでなく腫瘍の壊死や成長に伴い出現

する炎症細胞にも集積し、腫瘍細胞よりも周囲に浸潤するマクロファージや幼弱な肉芽組織の方が比較的高

い FDG 集積が認められると報告している 41.42.43.44)。 

さらに、ステロイドの抗炎症作用として、①肥満細胞の障害、②毛細血管の透過性の抑制、③線維芽細胞

を直接障害、④形質細胞・リンパ球を直接障害、⑤好中球に対しては全身的には増加作用があるが機能面で

は貪食能が低下する、ということが知られている 31.33)。腫瘍の間質には毛細血管、線維芽細胞、形質細胞や

リンパ球などのリンパ系細胞が存在しているので、このようなステロイドの作用は、ステロイドが腫瘍の間

質において細胞の抑制効果を示す根拠となり得る。このことを確認するために、PET よりも解像度が良く（分

解能 50 µm）かつ病理組織切片との比較により関心領域（region of interested;ROI）を正確に設定すること

ができるオートラジオグラフィー（autoradiography;ARG）を用いてさらなる研究が必要であると思われる。 

このことから、ステロイドは腫瘍細胞自体の FDG 取り込みは抑制せず、腫瘍組織中の間質細胞の FDG 取り

込みを抑制するのではないかと考えられる。抗炎症薬は腫瘍細胞には効かず、腫瘍組織中の非腫瘍性細胞、

例えば炎症性細胞のような間質の細胞の FDG 取り込みを抑制し、腫瘍細胞自体の取り込みは低下しなかった

ために SUV は高めになったのではないかと推察した。 

脳は FDG の生理的集積部位であるため、SUV は他の臓器に比べかなり高く、デキサメサゾン投与によって

有意に低下した[図.22]。脳において、虚血性刺激やセロトニン等の刺激でアラキドン酸カスケードのシステ

ムが活性化され、その後の病態あるいは生理的反応を調節する 45)ので、デキサメサゾンやインドメタシンの

ような阻害剤の投与によって、脳の生体反応が抑制されることが考えられる。 

同様に FDG の生理的集積部位である心臓では、コントロール群の SUV が 1.04±0.82 となりかなり低い値

を示した。抗炎症薬投与による影響は、3 回行った実験ごとによって結果が異なり、特にデキサメサゾン投

与群ではコントロールと比較して SUV の上昇が見られた場合と低下が見られた場合とがあった。ステロイド

の心臓への薬理作用に収縮力・拍動数・血清収縮の上昇 31.46)があり、心臓は活発になり糖の消費が多くなり

SUV が増加すると予想されたが一定の傾向は認められなかった。 

炎症 10 日目では、ステロイドおよびインドメタシン投与によって有意な低下は認められなかった。一方、

炎症 4 日目ではステロイドおよびインドメタシンともに有意な低下が認められた。このことは、このような

抗炎症薬が好中球を主体とする炎症の急性期には FDG 集積を抑制し、マクロファージが主体である炎症の治

癒過程では FDG 集積を抑制しないことを示唆している。 

また、抗炎症薬投与によって腫瘍細胞自体の FDG 集積は抑制されないとしても、腫瘍組織全体の SUV を低

下させてしまうことは間違いない。そのため、抗炎症薬投与によって SUV が低下したからといって炎症であ

るとは言えない。抗炎症薬による炎症と腫瘍の FDG 集積への影響を鑑別診断法として FDG-PET に応用するた



304 

めには、ARG を用いてさらなる研究が必要であると思われる。また、臨床状態に近い条件で実験を重ね、抗

炎症薬投与後の ROI の SUV 変化パターンを多数得て、診断基準を作ることが望ましい。そのために、抗炎症

薬の投与量を臨床応用できる薬用量にして研究を行う必要がある。 
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