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研究成果の概要：高分化型肺腺癌の 11C-アセテート - position emission tomography(11

C-アセテート・PET)と 18F-Fluorodeoxyglucose position emission tomography(18F-F
DG-PET)の腫瘍組織への取り込みの比較検討では 11C-アセテート -PETが 18F-FDG-PET
よりも優位に検出感度が高かった。中分化型～低分化型の肺腺癌では両者の検出感度

に優位差はなかった。非浸潤性肺腺癌（肺胞上皮癌）と浸潤性高分化型腺癌の画像診

断の鑑別に 11C-アセテート -PETの有用性が示唆された。
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１．研究開始当初の背景
18F-Fluorodeoxyglucose position 

emission tomography (18F-FDG-PET)に
よる放射線画像診断の著しい進歩は非
小細胞癌と良性の肺結節性病変の画像

診断の鑑別を可能にしてきたが、近年増
加しつつある非浸潤性肺腺癌（肺胞上皮
癌）と浸潤性高分化型腺癌ではしばしば
偽陰性となることが報告されており、非
浸潤性肺腺癌（肺胞上皮癌）と浸潤性高
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分 化 型 腺 癌 の 鑑 別 診 断 に お け る
18F-FDG・PET の限界が指摘されていた。
これらの術前放射線画像診断による鑑
別に関し 11C-アセテート -PET の有用性
に着目した。即ち、増殖能が低い高分化
型肺腺癌では肺胞基底膜 IV 型コラーゲ
ン α1/α2 鎖が比較的良く保たれており、
増殖能は低いながらも腺癌細胞の分裂
増殖と関連した脂質代謝の活発な亢進
も癌の細胞生物学的観点から興味がも
たれた。CT 画像上、淡い陰影を呈して肺胞
上皮癌あるいは高分化型肺腺癌の疑われる
症例に対して術前 11C-アセテート・PET を行
い、11C-アセテートの集積度と切除標本にお
ける肺胞壁基底膜 IV型コラーゲンα1～５鎖
の消失度の相関性を浸潤性の評価として研
究を開始した。非浸潤性肺胞上皮癌と浸潤性
の高分化型肺腺癌の鑑別に基底膜 IV 型コラ
ーゲンα1～５鎖の消失を予測できる 11C-ア
セテート・PET の集積度の cut-off 値を求め
ることが可能かも知れないとの仮説もたて
た。 

２．研究の目的
従来の 18F-FDG・PET では非浸潤性肺

腺癌（肺胞上皮癌）と浸潤性高分化型腺
癌ではしばしば偽陰性になるので、非浸
潤性と浸潤性肺腺癌の両者の放射線画像
解析において 18F-FDG・PET よりも 11C-アセ
テート・PET でより術前の鑑別診断が可能か
どうかの基礎的研究を行った。

３．研究の方法
術前に 18F-FDG-PET と 11C-アセテート

-PET 検査が施行された 284 肺病変（227 非
小細胞肺癌病変と 57の良性病変）の 18F-FDG
と 11C-アセテートの up-take 値と手術後の病
理組織学的良悪性、癌の組織亜型の病理診断
結果と比較検討した。腫瘍径が 3 cm 以下の
肺腺癌 74 病変では腺癌の浸潤の評価として
基底膜 IV 型コラーゲンα1～5 鎖の免疫染色
の結果とも比較検討をおこなった。抗ヒト IV 
型コラーゲンα鎖抗体(α1～5鎖)は岡山市重
井研究所：佐渡義一氏より供与をうけた。免
疫染色は通常のホルマリン固定後、パラフィ
ン包埋、4μｍの連続切片を作製し、5 分間の
加える熱処理（オートクレーブ：3 気圧、
pH3.3 のクエン酸バッファー）の膠原不活化
が重要な点であった。発色は avidin-biotin 
complex 法で H2O2 加 DAB にて行った

４．研究成果
(1) 高分化型肺腺癌では 18F-FDG-PET より
11C-アセテート・PET の方に優位に取り込み
が高い画像所見が得られた。

(2) 高分化型肺腺癌(146 病変)では 11C-アセテ

ート・PET の感度は 0.62 と 18F-FDG-PRT
の検出感度 0.37 より優位に高かった
(p<0.001) 

 
(3) 中分化型～低分化型肺腺癌(51 病変)では

11C-アセテート・PET と 18F-FDG-PET の
検出感度には優位差はなかった。

(4) 腫瘍径が 3 cm 以下の肺腺癌 74 病変の基
底膜 IV型コラーゲンα1～5鎖の免疫染色
の結果と 11C-アセテート・PET, SUVmax
を用いたが、α1/2 鎖は高分化型腺癌では
優位に保持されており、中分化型～低分化
型肺腺癌では陰性化傾向を示し、α3/4/5
鎖は高分化型でも消失傾向を呈していた。
α1/2 鎖陰性例の肺腺癌の SUV 値は 2.1±
0.7 と陽性例の肺腺癌の SUV 値(1.7±0.7)
と比較し優位に高かった(P=0.03)。α3/4/5
鎖陰性例の肺腺癌の SUV値は 2.0±0.7 と
陽性例の肺腺癌の SUV 値(1.4±0.5)と比
較し優位に高かった(P=0.02)。

5. 考察とまとめ
(1) 高分化型肺腺癌では 18F-FDG-PET より
11C-アセテート・PET の方が感度高く、中分
化型～低分化型肺腺癌では感度は低かった
結果から、高分化型肺腺癌に関しては。
18F-FDG・ PET よりも 11C-アセテート
-PET の有用性が確認出来た。11C-アセテ
ートの取り込みは腫瘍細胞の浸潤性よ
りも腫瘍の限局的な結節性の増殖と関
連した腫瘍細胞の活発な膜脂質の合成
の亢進との関連性が強く示唆される。一
方、 18F-FDG の取り込みが高分化型肺腺癌
では低いレベルである点からも、糖代謝より
も膜脂質合成にシフトしている点は細胞生
物学的観点からも興味ある知見であった。

(2) 中分化型～低分化型肺腺癌では 11C-アセ
テート・PET と 18F-FDG-PRT の検出感度に
は優位差はなかった結果から、) 中分化型～
低分化型肺腺癌では浸潤傾向がさらに増す
ため、膜脂質の合成と糖代謝の両者が亢進し
ている為と推測出来た。

(3) 扁平上皮癌を含む非腺癌においても上
記(2)と同様に 11C-アセテート・PET と
18F-FDG-PRT の検出感度には優位差はなか
った。

(4) 腫瘍径が 3 cm以下の肺腺癌 74病変の基
底膜 IV 型コラーゲンα1～5 鎖の免疫染色の
結果と 11C-アセテート・PET, SUVmax を用
いた結果では、α1/2 鎖は高分化型腺癌では
優位に保持されており、中分化型～低分化型
肺腺癌の場合、陰性化傾向を示し、α3/4/5
鎖は高分化型でも消失傾向を呈していた。



即ち、肺腺癌の分化度が低下とともに、本体
の肺胞基底膜がα1/2/3/4/5 鎖からα1/2 鎖に
変異しており、その事と関連して、基底膜の
透過性の亢進と腫瘍の増殖シグナルに密接
な関連性が示唆され、α1/2 鎖陰性例の肺腺
癌では SUV 値は 2.1±0.7 とα1/2 鎖陽性例
のSUV値(1.7±0.7)と比較し優位に高かった
(P=0.03)。α3/4/5 鎖陰性例の肺腺癌では
SUV値は 2.0±0.7とα3/4/5鎖陽性例の肺腺
癌のSUV値(1.4±0.5)と比較し優位に高かっ
た(P=0.02)。II 型肺胞上皮性の腫瘍細胞が本
来の肺胞基底膜の質的変異を基盤にし肺胞
基底膜のバリアーの消失と関連して 11C-アセ
テートの取り込み亢進と関連があるのか
もしれない。

(5) 本研究では放射線画像診断学的、病理組
織学的解析や腫瘍基底膜 IV 型コラーゲン
の 免 疫 組 織 学 的 動 態 の 観 察 に よ り
Slow-growing な高分化型肺腺癌では肺胞
基底膜 IV 型コラーゲンα1/2 鎖が比較的
良く保たれ、浸潤増殖能は低いながらも腫
瘍細胞の分裂増殖を含め膜脂質合成能の
亢進と関連した脂質代謝の活発な亢進を
示唆させる所見が得られ、非浸潤性肺腺
癌（肺胞上皮癌）と浸潤性高分化型腺
癌の画像診断の鑑別に 11C-アセテート
-PET の有用性が確認出来た。  

(6) 臨床的な観点からは 18F-FDG-PET と
比較して 11C-アセテートは半減期が 20
分と、 18F-FDG の半減期の 120 分の半減
期より極めて短時間であるので患者さま
の放射線被爆線量が少ない利点があげ
られる。、PET の検索時間に関しても 11C-
ア セ テ ー ト ・ PET で は 20 分 と
18F-FDG・PET の 90 分に比較して短く患
者さまの検索時間の精神的な負担の軽減
や PET 機器の利用効率を上げる事にも貢
献出来ると思われる。
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