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１１... はじめに    

FDG は、悪性度が高く、細胞分裂が活発な細胞ほど多く取り込まれるため、SUV は高値を示す。こ
のため、SUV は腫瘍の悪性度の指標となり臨床的に用いられている。しかし、炎症性組織も高率に FDG
を取り込むことが知られており、臨床現場において、腫瘍と炎症とを誤診してしまう例がある。 
そのため、腫瘍と炎症の鑑別診断の必要性は核医学検査の発展と共に高まっており、早急な解決が望

まれ、鑑別に関する研究が多数行われている１ ,２,３）。そこで、本研究では、腫瘍と炎症の鑑別診断に貢
献できるデータとして、特に炎症性組織の病理組織学的特徴とそれに対する FDG 集積機序の違いに主
眼をおき、研究を行った。 

 

２２. 材料および方法    

2.1･動物 

Wistar 系ラット （4 週齢 ♂）（日本エスエルシー株式会社）を購入し、3 週間馴致させた後、7 週齢
で実験に用いた。本研究では合計 10匹のラットを使用した。 

 
2.2･炎症モデルの作成 

ラットの背側部皮膚をバリカンで毛刈りし、テレピン油（和光純薬工業）10µlをマイクロシリンジを
用いて皮下投与した。テレピン油投与は、FDG 投与日の 18 日前、14 日前、10 日前、7 日前、5 日前、
4日前、3日前、2日前に同一個体の背側皮下に投与し、時間的に８段階の異なった炎症ステージを作成
した[図 1]。テレピン油投与後は、各炎症の肉眼所見およびサイズを記録し、最終的にはラットによる咬
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傷、擦過傷等の損傷がない個体１０匹を FDG 投与群として使用した。 
2.3･使用 RI および相互校正値（calibration factor）の算出 

ガンマカウンタによる炎症組織中 FDG 集積の定量は、北里大学 RI 棟内第 5 実験室で行い、（社）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（NMCC）で合成された FDG を使用した。また
ARG による炎症組織中 FDG 集積の定量は、東北大学サイクロトロンラジオアイソトープセンター
（CYRIC）内、低レベル実験室で行い、同施設内サイクロトロンで合成された FDG を使用した。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（2mCi/ml）をマイクロチューブに分取し、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。 

 
2.4･実験使用機器 

ガンマカウンタによる定量法：ガンマカウンタ（AUTO WELL GAMMA SYSTEM DC-751；Aloka）,
キュリーメータ（ICG-7B；Aloka） 
ARGによる定量法：ガンマカウンタ（WALLAC1480 WIZARD）,キュリーメータ（ICG-7B；Aloka）,
クリオスタット（HM-500 カールツアイス）,BAS5000（富士写真フイルム）,イメージングプレート（IP 
SR 2025富士写真フイルム：以下 IPと略す。） 

 
2.5･使用個体数、FDG 投与法、炎症組織の採取 

ラットはガンマカウンタによる炎症組織中 FDG 集積の定量では 6匹、ARG による定量では 4匹使用
した。ガンマカウンタによる定量では FDG（2mCi/ml）を 100µl、ARG による定量では 300µl を尾静
脈より投与した。投与に用いたシリンジは、投与前にキュリーメータで RI 量（µCi）および測定時刻を
計測した。FDG 投与後にも同様の操作を行い、両者の RI 量はそれぞれ投与時間へ減衰補正し、投与前
のシリンジ RI 量より投与後のシリンジ RI 量を差し引くことで、投与時における RI 量を算出し、これ
を投与量とした。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）を生理食塩
水（大塚製薬）で 5mg/mlに希釈し、これをラット腹腔内に 1ml投与して麻酔を行った。5分ほど経過
し、不動化を確認した後、ラットの腹腔を鋏を用いて開腹し、腹大動脈から採血し、採血後（FDG投与
後 90分）にラットを放血屠殺した。屠殺後、ただちにピンセット、鋏を用いて炎症組織を採取した。 

 
2.6･ガンマカウンタによる炎症組織中 FDG 集積量の定量 

ラットから取り出した炎症組織は重量測定後、試験管(15×85mm)に詰めた後、ガンマカウンタを用
いて FDG 集積量を 20秒間計測した。またこの時の測定時刻を記録した。この計測値を１分間あたりの
カウント値（CPM）に換算し、バックグラウンドを差し引いた値を取得した C.F（µCi/CPM）を用いて
µCi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、FDG 投与量を Eq.1に代入して、SUV を算出した。 

 
 

・・・Eq.1 

 
2.7･ARG による定量法 

ARG 法を用いて定量評価を行うため、既知の RI を炎症組織と同一の IP 上に設置し、露出（コンタ
クト）を試みた。このため、最初に既知量の RI を濾紙にしみこませた標準線源を作製し、続いて凍結
切片の作製、最後にコンタクトを行った。 
濾紙（5A,直径 90mm,厚さ 220µm, ADVANTEC 社）を、約 1.5cm×1.5cmに切り取り、既知量の RI

(g)
(Bq)

(g)
(Bq)

体重
トレーサーの投与量

組織重量
組織中の放射能 ÷=SUV
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を希釈した水溶液（2-5～2-13）を 5µlずつ滴下・風乾させ、FDG 標準線源を作製した。 
ラットより摘出した炎症組織を包埋皿（ティッシューテック包埋皿 13 号：Tissue-Tek）に 1 組織ず

つ入れ、O.C.T. compound（Tissue-Tek）で浸した。この時発生した気泡は注射器を用いて取り除いた。
組織の凍結時には液体窒素を用い、急激な凍結による組織の損傷を緩和するためイソペンタン(和光純薬
工業)を用いた。凍結手法は、200ml ビーカーにイソペンタン約 100ml を入れ、ビーカーごと液体窒素
中に入れイソペンタンの温度を約-70℃まで低下させた。この中へ、組織を含んだ包埋皿を約 1 分浸漬
させて、組織を凍結させた。凍結ブロックは表面に付いたイソペンタンをふき取った後、クリオスタッ
トで厚さ 20µm に薄切し、スライドグラスに貼り付け、凍結切片とした。凍結切片は 40℃に設定した保
温機で 1時間乾燥させた。 

凍結切片と FDG 標準線源を同一カセッテの内に入れ、IPと密着させ、コンタクトを開始した。IPは、
RIの汚染防止のため、事前にラップで包んだ。コンタクト時間は、60～120分間行った。コンタクト終
了後、凍結切片および FDG 標準線源から IP を取り外し、スキャナ（富士写真フイルム BAS5000）で
RI集積状況を読み取り（16bit,S10000,0.05×0.05mm/pixel）、専用フォーマットの画像ファイルとして
保存した。凍結切片は後日、ヘマトキシリンエオジン染色を行った。 
画像ソフトウェア(HUG.OSIRIS ver4.0.)を用いて、ARG 画像の解析を行った。はじめに FDG標準線

源に関心領域（region of interested : ROI）を設定し、これで得られた信号強度(intensity/pixel)をバッ
クグラウンド補正した値と既知量の RI より検量線を作製した。続いて、病理組織切片を鏡検し、位置
合わせを行った後 ROI を設定し、intensity/pixelを計測した。 

ROIの設定は、病理組織学的診断より得られた所見より分類された 2つの領域をもとに行った。本研
究では、テレピン油周囲に浸潤する好中球およびマクロファージから形成されるヘマトキシリンによっ
て濃染する層を炎症細胞層と定義し、また炎症細胞層の周囲に見られる繊維芽細胞、新生毛細血管、膠
原線維、線維細胞などから形成される肉芽の形成に関わる領域を肉芽組織層と定義した。本実験の解析
では、炎症細胞層および肉芽細胞層に ROI を設定する方法、肉芽組織層に ROI を設定する方法、炎症
細胞層に ROI を設定する方法の 3 種類行った。炎症組織の ROI 解析より得られたデ－タを、前述の検
量線にて、RI 量に換算し、ROI 中の FDG 集積量（µCi）を定量した。 
さらに ROI 中の組織重量を産出するため、OSIRISで得られた ROI 面積（mm2）に切片の厚さ 20µm

を掛け、比重を 1 として重量(g)に換算した。この重量デ－タと FDG 集積量を Eq.1 に代入して、SUV
を算出した。 

 
2.8･炎症細胞層の画像解析ソフトウェアによる解析 

それぞれのステージの炎症組織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。これを光学顕微鏡（Leica）でデジタル撮影し、画像ファイルを保存した。テレピン油周囲に
は好中球およびマクロファージの浸潤がおこりそれぞれテレピン油を取り囲むように層を形成する。本
研究では炎症細胞層、好中球層、マクロファージ層を Eq2のように定義し、それぞれ画像解析ソフトウ
ェア（image tool ver2.0）を用いて厚さを計測した。 

 
 

炎症細胞層（mm）＝好中球層（mm）＋マクロファージ層（mm）  ・・・Eq.2 

 

3. 結果 

3.1･炎症組織の病理組織学的所見 

投与後 2 日の皮下組織には投与したテレピン油の集積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。テレピン油周囲には好中
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球およびマクロファージを主体とする炎症細胞の強い浸潤が認められ(炎症細胞層)、好中球はしばしば
崩壊ないし融解に陥っていた。マクロファージはテレピン油の貪食により大型、格子状の細胞質を呈し、
細胞崩壊物を頻繁に貪食していた。炎症細胞層周囲には僅かな炎症細胞の浸潤とともに紡錘形状の胞体
を示す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、より中心部に近い層では膠原線維
が密に増生しているのに対し、その周囲は膠原線維間における水腫により線維芽細胞と新生血管が疎に
増生していた。このような炎症巣を構成する細胞層は時間の経過とともに明らかな変化を示した。すな
わち投与後 2-4日で見られる炎症細胞は好中球のみであったのに対し、投与後 5日からマクロファージ
の浸潤が開始し、浸潤は時間の経過とともに増加した。一方、肉芽組織は時間の経過とともにより成熟
した膠原線維層に置換される傾向を示し、そのサイズは減少した。また膠原線維間の水腫を伴う幼弱な
肉芽組織層は投与後 4日がピークで、その後随時減少し、投与後 18日ではほとんど認められなかった。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 1．テレピン油投与後 2日目（A）、4日目（B）の炎症組織の構成 

炎症の中心：Center of inflammatory tissue(C), 炎症細胞層：Inflammatory cells layer(IL) 

浮腫：Edematous tissue(ET), 肉芽組織層：granulation tissue(GT) 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．テレピン油投与後 7日目（A）、18日目（B）の炎症組織の構成 

炎症の中心：Center of inflammatory tissue(C), 炎症細胞層：Inflammatory cells layer(IL) 

浮腫：Edematous tissue(ET), 肉芽組織層：granulation tissue(GT) 
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図 3．テレピン油投与後 4日目の炎症組織 

炎症の中心：Center of inflammatory tissue(C), 炎症細胞層：Inflammatory cells layer(IL) 

好中球層：Neutrophil layer（NL）, 浮腫：Edematous tissue(ET), 肉芽組織層：granulation tissue(GT) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
図 4．テレピン油投与後７日目(A)・18日目（B）の炎症組織の炎症細胞層 

炎症の中心：Center of inflammatory tissue(C), 炎症細胞層：Inflammatory cells layer(IL) 

好中球層：Neutrophil layer（NL）, マクロファージ層：macrophage layer（ML）, 肉芽組織層：granulation 

tissue(GT) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5．テレピン油投与後 2日目(A)・4日目（B）の肉芽組織層 

B A 

B A 
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図8.炎 症 組織中FDG取 り 込 み の 経 時 的 変 化 （ ガ ン マ

テ レ ピ ン 油 投 与 後day）
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図7.テ レ ピ ン 油 周 囲 の 好 中 球 層 とク A） 、 お よ び 好
厚 さ に 対するマ ク ロ フ ァ ー ジ層（B） の 経 時的変
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図 6．テレピン油投与後７日目(A)・18日目（B）の肉芽組織層 

  
3.2･好中球層およびマクロファージ層の厚さの計測 

好中球層の厚さはテレピン油投与後 2-4 日目にかけて上昇し、5-7 日目にかけて急激に減少し、その
後は時間の経過と伴に緩やかに減少していく結果が得られた。一方、マクロファージ層はテレピン油投
与後 5 日目から出現し始め、18 日目にかけて厚さが緩やかに増加した。マクロファージ層の厚さ/好中
球層の厚さの関係はテレピン油投与 5日目から時間の経過とともに直線的に上昇した。 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
3.3･ガンマカウンタによる炎症組織中 FDG 集積の定量 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B A 

AAAA     テレピン油投与後の経過時間（day）       BBBB    テレピン油投与後の経過時間（day） 

図 7.テレピン油周囲の好中球層とマクロファージ層の厚さ（A）、および好中球層の 
厚さに対するマクロファージ層の厚さの比（B）の経時的変化 
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図 8.炎症組織中 FDG 取り込みの径過時間（ガンマカウンタによる定量評価） 
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図10． 炎組 織FDG取 り 込 み の 経時的 変ARGに よ る 定 量評価：
症 細 胞 層 お よ び肉 芽ROIを 設 定）

テ レ ピ ン 油 投 与 後 の（day）
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SUV はテレピン油投与後 2-4日目にかけて上昇し、5日目から減少をはじめ、7-18日目にわたっては

変化が見られなかった。テレピン油投与後 2,3,4日目の組織は 10,14,18日目の組織および無処置の皮下
組織より FDG 集積が有意に高値を示した。 

 
3.4･ARG による炎症組織中 FDG 集積の定量 

 
3. 4.1･FDG 標準線源による検量線 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9.FDG 標準線源より作成した検量線 

 
信号強度（intensity/pixel）は RI 量（µCi）の対数値に比例し、極めて良好な直線性を示した。検量

線は各 IPごとに作成したが、R2値はすべて 0.97以上であった。 

 
3.4.2･病理組織と ARG 画像の所見 

ARG画像では、テレピン油を取り囲んでいるヘマトキシリンにより濃染している領域すなわち炎症細胞
層に FDG の高い集積が確認された。またテレピン油投与後 3-4 日目の炎症では炎症細胞層の周囲にホ
ットスポットが確認された。鏡検像よりその領域では線維芽細胞および新生毛細血管の増生、伸長の盛
んに行われていることが確認された。 

 
3.4.3･炎症細胞層＋肉芽組織層に ROI を選択した場合 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 テレピン油投与後の経過時間（day） 

 

図 10.炎症組織中 FDG 取り込みの径時的変化（ARG による定量評価：炎

症細胞層および肉芽組織層に ROIを設定） 
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図11.炎 症 組織中FDG取 り 込 み の 経時 的ARGに よ る 定 量 評 価：
にROIを 設 定）
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図12.炎 症 組織中FDG取 り 込 み の 経 時的 変ARGに よ る 定 量 評 価：
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 SUV はテレピン油投与後 2-4 日目にかけて上昇し、5 日目から減少をはじめ、７-18 日目にわたって
は変化が見られなかった。テレピン油投与後 4,5 日目の組織は無処置の皮下組織より FDG 集積が有意
に高値を示した。 

 
3.4.4･肉芽組織層に ROI を選択した場合 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
SUV はテレピン油投与後 2-4 日目にかけて上昇し、5 日目から減少をはじめ、７-18 日目にわたって

は変化が見られなかった。テレピン油投与後 4 日目の組織は無処置の皮下組織より FDG 集積が有意に
高値を示した。 

 
3.4.5･炎症細胞層に ROI を選択した場合 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
  

 
  
  
  
 

SUV はテレピン油投与後 2-4 日目にかけて上昇し、5 日目から減少をはじめ、７-18 日目にわたって
は変化が見られなかった。テレピン油投与後 2,3,4,5,7日目の組織は無処置の皮下組織より FDG 集積が
有意に高値を示した。さらにテレピン油投与後 4日目の組織は 7,10,14,18日目の組織より FDG集積が有意に高値を示した。  

テレビン油投与後の経過時間（day） 

 

図 11.炎症組織中 FDG 取り込みの径過時間（ARG による定量評価：肉芽組織

層に ROIを設定） 

テレピン油投与後の経過時間（day） 

 

図 12.炎症組織中 FDG 取り込みの径時的変化（ARG による定量評価：炎症

細胞層に ROIを設定） 
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図13.炎 症 細 胞 層 の 厚 さ と炎SUVと の 関係（A）.好 中 球 層 の 厚 さと
胞 層SUVと の 関係（B）

グ ラ フ 中 の 数 字 は テ レ ピ ン 油与 day）
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3.5･ 炎症関連細胞層の厚さと炎症細胞層中の FDG 集積量との関係 

 
 
 
   
 
 
 

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
テレピン油投与後の炎症組織の炎症細胞層の厚さに対する炎症細胞層中の SUV の関係をグラフにし

たところ、両者には直線的関係が見られた。R2値は 0.7379 であり近似直線との相関はやや低かった。
テレピン油投与後 2-4日目の炎症細胞層の SUVは回帰直線より高値を示し、一方テレピン油投与後 7-18
日目の炎症細胞層の SUV は回帰直線より低い値を示した。好中球層の厚さと炎症細胞層中の SUV とを
比較した結果、両者には直線的関係が見られた。R2値は 0.9186 であり近似直線の信頼性が確認された。
また、両グラフの傾きを比較すると、炎症細胞層の SUV を好中球層の厚さで比較したものの方が炎症
細胞層の厚さで比較したものよりも回帰直線の傾きが約 1.3倍高くなった。 

 

４４  考察

4.1･使用動物および催炎症性物質の選択 

 炎症については極めて古くから研究されており、臨床的には紅潮、腫脹、疼痛、発熱の 4 反応の特徴
で説明されてきたが、近世になって機能障害が加えられ、いわゆる 5主徴となった。生体局所での普遍
的な、しかも複雑な防御反応である炎症には共通の基本様式があり、反応時間の長さや強度の大小を除
けばほぼ一定であると考えられる。何らかの理由で生体に加わる起炎刺激が組織細胞の変性、血管透過
性亢進、白血球遊走、細胞の浸潤、肉芽形成の修復へと進み、この各々独立した単位反応の集積が相互
に因果関係を結びながら一つの過程としての炎症が完成する。４） 
本研究は、PETにおける腫瘍と炎症の鑑別診断に貢献できる基礎データとして、炎症性組織の病理組

織学的特徴とそれに対する FDG集積機序の違いに主眼をおき、研究を行った。研究を行うにあたって、
使用動物および催炎症性物質の選択を行った。実験の目的から様々な炎症ステージについてデータをと
る必要があったが、使用動物をなるべく少なくすることを考慮し、1 個体に様々なステージからなる炎
症を作成する方法を考え、使用動物としてラットを選択した。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
となどの条件を満たすものが求められた。 
催炎症性物質として汎用されているものに carrageenan4,5）、テレピン油 6,7,8,9）、Staphylococcus 

図 13.炎症細胞層の厚さと炎症細胞層の SUV との関係（A）.好中球層の厚さと炎症細
胞層の 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） 
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aureus10,11）などの細菌や Blastomyces12,13,14）などの真菌などがある。 
carrageenanは血管透過性を亢進させる作用があり、組織広範に浮腫を引き起こす物質で、足浮腫法

などによる抗炎症薬の効果判定などに用いられている 4）。carrageenan により引き起こされる炎症中に
も FDGの高い集積が見られることが Yamada らの実験 5）により示されているが、広範におこる浮腫の
ため、1個体に複数の炎症を作成すると隣接する部位の相互作用などが懸念されたため使用しなかった。 

Staphylococcus aureusなどの細菌は細菌自体が起炎物質となり、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る炎症モデルであり、また炎症が限局性におこる
ことから本実験には適していると考えられた。しかし、Yamada らにより細菌性炎症において FDG は
炎症組織のみに集積が見られるのではなく、細菌自体のエネルギー源として FDG の高い集積が見られ
る 10,11）ことが報告されているため、炎症組織自体の FDG集積を調べるという本実験の趣旨から外れる
可能性が考えられたため細菌性炎症モデルは実験に使用しなかった。真菌も細菌と同様に起炎物質とな
り典型的な炎症を引き起こすが真菌自体に FDG 取り込みが見られる 12,13,14）という同様の理由から使用
しなかった。 
これに対し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が形成されるという理由から本実験の目
的に合致していると考え、催炎症性物質として選択した 6,7,8,9） 

 
4.2･病理組織学的変化 

炎症とは、血管透過性亢進、白血球遊走、細胞の浸潤、肉芽形成の修復機転へと進む生体防御反応で
ある。炎症は急性炎症と慢性炎症とに分類され、急性炎症は血管透過性亢進、白血球遊走、好中球の浸
潤を中心としとした炎症反応である。一方慢性炎症は肉芽組織の形成を特徴とし、マクロファージ、リ
ンパ球、形質細胞に代表される炎症反応である。 
テレピン油により誘発される炎症巣を構成する細胞層は時間の経過とともに明らかな変化を示した。

すなわち、投与後 2-5日では炎症細胞の主体が好中球であったのに対し、投与後 5日からマクロファー
ジの浸潤が開始し、投与後 10日ではマクロファージの浸潤する割合が好中球の割合を上回った。一方、
炎症細胞層の周囲はテレピン油投与後 2-5 日では線維芽細胞および新生毛細血管の増生および伸長に代
表される肉芽組織の増生が盛んに行われていた。 
肉芽はテレピン油投与後 10 日前後で完成に向かい、時間の経過とともにより成熟した膠原線維層に

置換される傾向を示した。肉芽組織のサイズは経時的に減少していた。以上の病理組織学的診断より、
テレピン油投与後 2-5 日目の好中球の浸潤に代表される炎症は急性炎症、テレピン油投与後 10 日目以
降のマクロファージ、成熟した肉芽組織に代表される炎症は慢性炎症であることが確認された。 

 
4.3･ガンマカウンタによる炎症組織中 FDG 集積量の定量 

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ー実験において汎用されてい
る機器である。今回、炎症組織のガンマカウンタによる計測結果において、テレピン油投与後 2,3,4 日
目の組織は 10,14,18 日目の組織、および無処置の皮下組織より FDG が有意に高い集積を示した。FDG
集積のピークはテレピン油投与後 4日目であり、この時の SUV は 1.28±0.25であった。しかし、臨床
現場において一般に報告される炎症領域の SUV は 9～11 と報告されており 4）、これより著しく低い値
を示した。 
このため、後日実験に用いた組織に HE 染色を行い鏡検したところ、摘出部位は炎症性組織だけでは

なく、表皮、真皮、皮下脂肪、皮筋などの非炎症性の正常組織を含んでいたことが確認された。SUVは
組織重量のファクターが強く影響するため非炎症組織の重量によって SUV が相対的に低く現れたと考
えられる。以上の結果より、ガンマカウンタによる定量評価は臓器や腫瘍中の 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。 
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4.4･ARG による炎症組織中 FDG 集積量の定量 

ARGは現在稼動している PETより解像度が良く（分解能 50µm）、かつ病理組織組織切片との比較に
より ROIを正確に設定することができるため、炎症性組織の病理組織学的特徴とそれに対する FDG 集
積機序の違いに主眼においた本実験の目的から最も適切な実験手段であると思われた。ARG は元来、脳
比、筋肉比などで RI 集積を相対的に評価するものであり、組織中 FDG 集積量を定量的に評価すること
は困難であった。 
そこで新しい試みとして、濾紙を用いて FDG 標準線源を作成し、炎症組織と同時に IPにコンタクト

させることによって、本研究においては定量化が可能となった。FDG 標準線源の信号強度
（intensity/pixel）は RI 量（µCi）の対数値に比例し、極めて良好な直線性を示した。検量線は各 IP
ごとに作成したが、R2値はすべて 0.97 以上であった。IP を使用した ARG は非常に検出感度が高く、
より正確な定量評価を行うことが可能であると考えられた。 

 
4.4.1･炎症全体（炎症細胞層および肉芽組織層）の FDG 集積の経時的変化 

病理組織切片との対比により、正確に炎症細胞層および肉芽細胞層に正確に ROIを設定することによ
って、ガンマカウンタによる実験で生じた非炎症性組織の混入の問題を解決することが可能となり、炎
症性組織のみを定量評価することができた。SUV はテレピン油投与後 2-4日目にかけて上昇し、5日目
から減少をはじめ、７-18日目にわたっては変化が見られなかった。炎症組織中 FDG 集積のガンマカウ
ンタによる定量ではテレピン油投与後 4 日目の SUV は、1.28±0.25 であったのに対して ARG による
定量ではテレピン油投与後 4日目の SUV は 4.04±1.23を示した。すべての炎症ステージにおいてガン
マカウンタによる定量よる SUV と ARG による定量による SUV との間に有意な差が見られ、ARG によ
る定量の方が SUV が高く評価された。この結果から、ARG による ROI 解析では非炎症性組織の影響を
排除できるために SUV の正確性が高くなったと考えられた。また、テレピン油投与後 4 日目において
SUV が最大に達したことから炎症の急性期に FDG の高い取り込みが生じることが示された。 

 
4.4.2･肉芽組織層の FDG 集積の経時的変化 

炎症細胞層の周囲はテレピン油投与後 2-5 日では線維芽細胞および新生毛細血管の増生および伸長に
代表される肉芽組織の増生が盛んに行われていた。肉芽はテレピン油投与後 10日前後で完成に向かい、
時間の経過とともにより成熟した膠原線維層に置換される傾向を示した。肉芽組織のサイズは経時的に
減少していた。SUV はテレピン油投与後 2-4 日目にかけて上昇し、5 日目から減少をはじめ、７-18 日
目にわたっては変化が見られなかった。 
肉芽の増生過程で現れる線維芽細胞および新生毛細血管の血管内皮細胞は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 15,16）。病理組織学的診断および SUV の結果から、線維芽細胞お
よび新生毛細血管の増生の盛んな時期に FDG は多く取り込まれ、肉芽の完成に向かうにつれて FDG の
取り込みは減少する傾向が見られた。線維芽細胞および血管内皮細胞は増殖、分裂の過程でより多くグ
ルコースを要求することが示唆された。 

 
4.4.3･炎症細胞層の FDG 集積の経時的変化 

炎症組織の病理組織学的診断より、テレピン油を取り囲むように炎症細胞が浸潤し炎症細胞層を形成
することが確認された。炎症細胞層には好中球およびマクロファージが出現し、出現の割合は経時的に
変化した。テレピン油投与後 2-4 日目までの炎症組織層には好中球しか見られなかったが、5 日目から
マクロファージが出現し、10日目以降は主体がマクロファージに置き換わる変化が見られた。 
このような病理組織学的変化を確認できたことから、好中球層、マクロファージ層にそれぞれ ROI

を選択し、FDG 取り込みの経時的変化を調べることを試みたが、直径 3～25µm である炎症細胞を境界
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明瞭に区別することは困難であった。炎症細胞層はヘマトキシリンエオジン染色では各炎症細胞の核が
濃染するため組織切片のマクロ像ではテレピン油周囲に紫の濃いバンドが形成されているのが確認され
る。 

ROIを紫の濃いバンドすなわち炎症細胞層に選択し、FDG集積を SUV で定量評価した。また鏡検像
から確認した好中球層およびマクロファージ層の経時的変化と比較検討を行った。SUV はテレピン油投
与後 2-4 日目にかけて上昇し、5 日目から減少をはじめ、７-18 日目にかけては変化が見られなかった。
この SUV の変化は好中球層の厚さの経時的変化と類似していた点から、好中球層の厚さと炎症細胞層
中の FDG 集積量との関係をグラフにしたところ直線関係が見られ、好中球層の厚さと炎症細胞層の
SUV との間に比例関係が見られた。R2値は 0.9186であり、近似直線と高い相関が見られた。同様に炎
症細胞層の厚さと SUV との関係をグラフにしたところ直線関係は見られたが、R2値は 0.7379 であり近
似直線との相関はあまり高くなかった。 
テレピン油投与後 5-18日目の炎症細胞層には好中球だけではなくマクロファージも含まれているが、

以上の結果より、炎症細胞層の FDG 取り込みは好中球の層の厚さとより高い相関が見られ、マクロフ
ァージの出現による影響は好中球ほど高くないことが示唆された。本実験当初好中球およびマクロファ
ージの単位面積あたりの密度と SUV との関係を明らかにしようと試みたが、好中球は高密度に浸潤し
ており高倍率の鏡検像でもカウントが不可能であったためそれぞれの炎症細胞が形成する層の厚さに注
目して解析を行った。好中球およびマクロファージの層の厚さは単位面積当たりの密度が高くなった結
果、層の厚みが増すということが考えられるため、炎症細胞層中の SUV は好中球の数との間に高い相
関があり、マクロファージの取り込みの影響は好中球ほど強くないことが示唆された。好中球は消化活
動や異物の取り込みのためにグルコースを要求することが知られており 17）、また、マクロファージも消
化活動や貪食活動においてグルコースを要求することが知られている 18,19,20）。しかし、炎症細胞層中
FDG取り込みの主因は好中球であるということが示唆された。 
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