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研究成果の概要（和文）：体幹部定位放射線治療の治療前評価としてdual-energy CTおよびFDG-PETの両方を行
った肺癌症例について、低酸素の指標であるヨード密度と悪性度の指標であるSUVmax、細胞密度の指標である水
密度とその拡散係数に着目し、予後指標としての有用性を明らかにすることを目的に研究を行った。肺癌299例
の解析の結果、ヨード密度とSUVmaxに弱い負の相関、水密度とSUVmaxに中等度の正の相関を認めた。ヨード密度
低値は有意な予後不良因子であり、かつSUVmax高値の患者群は全生存率と局所制御率が有意に不良であった。本
研究の結果、嫌気性解糖が肺癌定位放射線治療後の再発高リスク群と同定された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the correlation between the average iodine 
density and water density detected by dual-energy CT and the maximum standardized uptake value 
(SUVmax) yielded by FDG-PET scan, and clarify the usefulness as a prognostic indicator for non-small
 cell lung cancer treated with stereotactic body radiotherapy. 
As a result of analysis of 299 lung cancer cases, a weak negative correlation was observed between 
iodine density and SUVmax, and a medium positive correlation was observed between SUVmax and water 
density. High SUVmax and low iodine density were significant poor prognostic factors. The overall 
survival rate and local control rate after stereotactic body radiotherapy were clearly poor in the 
patient group having both factors.
This study indicated that the group with high SUVmax and low iodine density was identified as the 
high risk of recurrence of stereotactic body radiotherapy for non-small cell lung cancer.

研究分野：放射線科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍のおよそ8割は好気性環境下においても嫌気性解糖を行っていることが知られており、その様な腫瘍は 
腫瘍内の酸素分圧に関係なくブドウ糖代謝が亢進している。ブドウ糖代謝は血流低下や栄養不足等の劣悪な環境
にあるがんにとってエネルギーを得るための重要な反応であり、がんの増殖にも重要な役割を果たしている。中
でも低酸素下で嫌気性解糖を行っている腫瘍はとりわけ放射線抵抗性かつ悪性度が高いと考えられる。多数例に
よる本研究の結果、dual energy CTとFDG-PETを行うことにより、その様な腫瘍を事前に絞り込むことができ、
それらに対する線量増加や分割法の工夫により治療成績の更なる向上が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は、我が国におけるがん死亡の第１位にランクされている悪性腫瘍であり、様々な研究が
行われているのにも関わらず、５年生存率は全がんの平均よりも下回っている。一方、CT検診
等の成果により、早期のうちに発見される患者も増えており、そのような症例では外科的切除を
中心とする根治的治療が行われてきた。しかし、高齢や合併症等の理由で手術ができない症例も
超高齢社会の到来により増加傾向にあり、そのような症例に対して、体幹部定位放射線治療は手
術に代わる治療法として注目されている。体幹部定位放射線治療は、日本が世界をリードしてき
た高精度放射線治療の一つであり、Ⅰ期の肺癌では 90%の局所制御率が期待できる。しかし、
体幹部定位放射線治療は、１回に大線量を腫瘍に集中的に照射しているのにも関わらず、局所再
発をきたす症例が 10%程度存在する。そこで、予後不良因子を明らかにする研究が日本を中心
に世界で行われてきた。これまでに、生物学的な線量（BED10<100Gy）、腫瘍の大きさ（>3cm）、
組織型（扁平上皮癌）、SUVmax（高値）、拡散強調画像（高信号）などが予後不良因子として同
定され、そのような症例に対する線量増加や分割法の工夫を加える意義は大きいと考えられる。 
 一方、申請者は、放射線抵抗性に関連する低酸素に着目し、dual-energy CTによる物質分析、
特に、腫瘍の血流量や酸素分圧に関わるヨード密度と、体幹部定位放射線治療後の局所制御率や
予後との関連性を検討してきた。申請者は、大きな腫瘍ほどヨード密度が低下していること、腫
瘍の大きさに関係なくヨード密度が中央値以下の腫瘍では局所再発率が高いことを見出した。
更に申請者は、腫瘍の悪性度に関わる SUVmaxに着目し、dual- energy CTと FDG-PET/CTと
組み合わせて検討した結果、SUVmaxが高値（>4.0）かつヨード密度が中央値以下の患者群は、
SUVmax が低値（≤4.0）またはヨード密度が中央値を超える患者群と比較し、局所再発率が明
らかに高いことを見出した。しかし、まだ例外も存在するため、dual-energy CTによる物質分
析と FDG-PET/CT による腫瘍の悪性度評価の組み合わせでも限界がある。その理由として、
SUVmax の値は、腫瘍の呼吸性移動、糖尿病の合併、撮影時期などの影響を受けること、撮影
する機器によって測定結果が異なることなど、定量性に乏しいという研究の限界と、体幹部定位
放射線治療後の放射線肺臓炎と局所再発の鑑別に FDG-PET/CT はあまり役立たないという問
題が生じた。そこで、今回、MRIの拡散強調画像と ADC-mapに着目し、これまで申請者が行
ってきた基盤研究と組み合わせてMRIの評価を行えば、予後予測精度の更なる向上と、経過観
察中の余計な検査を省略することで医療費抑制にも繋がるのではないかとの着想に至った。 
 MRI の拡散強調画像は水分子の自己拡散を画像化したもので、それを定量化したものが拡散
係数（ADC-map）である。自己拡散とは水分子の動きやすさを意味し、悪性腫瘍など細胞密度
が高いと細胞外液腔が狭くなることにより自己拡散が低下する結果、拡散強調画像では高信号、
拡散係数は低値となる。拡散係数を調べることにより、がんの細胞密度を推定できるほか、拡散
強調画像の経時変化を調べることにより治療効果を安価に判定することも可能となる。また、近
年、普及しつつある全身性拡散強調画像（DWIBS法）は自由呼吸下で撮影しても画像に影響を
及ぼさない特徴を有し、前立腺癌においては全身のがん病変の拾い上げを可能にするとともに、
がん組織の活動性の評価や治療効果判定を含めた経過観察等における有用性が高いことが示さ
れている。よって、呼吸性移動のある肺癌においても、がんの細胞密度のほか、がん組織の活動
性、効果判定等に応用できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は「限局性肺癌に対する定位照射における dual-energy CTと FDG-PET/CTの
治療前評価に拡散係数を加えることの意義、および再発高リスク群の経過観察における拡散強
調画像の意義と有用性を解明する」ことであり、SUVmax がヨード密度や水密度にどのように
関与するのか、両者を組み合わせたパターンと放射線治療後の予後、再発時の SUVmaxとヨー
ド密度・水密度の組み合わせパターン等について明らかにする。具体的には、以下のことについ
て解明する。 
（１）拡散強調画像とヨード密度・水密度・SUVmax の背景病態と相関関係の解明 
まだ十分に分かっていない拡散強調画像と SUVmax・ヨード密度・水密度との相関関係を背景
因子・交絡因子を明確にしたうえで明らかにする。 
（２）予後予測因子の解明 
 悪性度の指標である SUVmax高値、放射線抵抗性の指標であるヨード密度低値、細胞密度の
指標と考えられる水密度と拡散強調画像が、局所制御率や全生存率にどの程度関与しているの
かを症例数を増やすとともに、長期の経過観察によって明らかにする。 
（３）再発腫瘍の SUVmax・ヨード密度・水密度・拡散強調画像の組み合わせパターンの解明 
 肺癌に対する放射線治療後の再発は放射線肺臓炎・肺線維症との鑑別が困難なことがある。そ
こで、FDG-PET検査で局所再発が疑われる症例について、MRI検査（全身性拡散強調画像）に
よる解析を加え、水分子の拡散制限が局所再発と放射線肺臓炎の鑑別診断に役立つかどうかを
明らかにする。 
 



３．研究の方法 
（１）データベースの構築 
 2019年度末までに申請者が体幹部定位放射線治療の直前にdual-energy CTにより物質分析を
行った肺癌症例は 297 例であり、腫瘍のヨード・水密度（平均値、中央値、標準偏差）のほかに、
放射線治療の詳細なデータが匿名化されたデータベースとして保存されている。そのうち FDG-
PET 検査がほぼ同時期に行われた症例は 308 例である。まず、dual-energy CT のデータベースに
SUVmax のデータを連結し、次に、腫瘍の大きさ、組織型、ガス分析、へモグロビン、呼吸機能検
査、身長、体重、背景因子に関わるデータを電子カルテから収集し、データベースを完成させる。
2020 年度以降の新規データもデータベースに加えるとともに、インフォームドコンセントが得
られた患者に対して治療直前の MRI 検査（全身性拡散強調画像、DWIBS）を行い、拡散強調画像、
拡散係数等のデータを収集する。Dual-energy CT の撮影プロトコールについては、自施設の方
法を踏襲する。最終年度に一斉転帰調査を実施し、局所制御率、全生存率について解析する。 
（２）背景因子と相関関係の解析 
 申請者の予備的検討では、ヨード密度に関与する有意な背景因子は腫瘍径、組織型、総線量で
あった（Aoki M, JRR 2014, 2016）が、症例数が少ない段階での検討結果であったため、今回、
多数例（n=300）での再検討を行う。一方、SUVmax に関与する有意な背景因子は組織型と腫瘍の
形状（充実性・すりガラス結節）のみであった（Aoki M, JRR 2016）が、同様に多数例での再検
討を行う。更に水密度・拡散強調画像についても背景因子の解析を加える。 
（３）SUVmax、ヨード密度、水密度、拡散強調画像を組み合わせた放射線感受性と予後の解析 
 肺癌に関する申請者の予備的検討では、体幹部定位放射線治療後の局所再発に関与する有意
な因子は、ヨード密度低値（P＝0.000）、SUVmax 高値（P＝0.025）、組織型（扁平上皮癌、P＝0.010）、
全生存に関与する有意な因子は、SUVmax（P=0.033）、全身状態（P=0.000）であった。更に、SUVmax
を 4.0、ヨード密度を中央値で 4群に分けて、全生存率と局所制御率を検討した結果、SUVmax 高
値かつヨード密度低値の群が、いずれも有意に不良であった（Aoki M, Hirosaki Med J 2019）。
今回、多数例で観察期間を延ばし、最終解析を行うとともに、MRI の解析が新たな付加情報をも
たらすのかについても検討する。 
 
４．研究成果 
（１）拡散強調画像とヨード密度・水密度・SUVmax の背景病態と相関関係の解明 
 最終年度までに dual-energy CT を行った症例数は 336例、FDG-PET を行った症例数は 357 例、
両方を行った症例数は 299 例であり、当初の目標症例数をほぼ達成できた。ヨード密度に関与す
る有意な背景因子は腫瘍径、組織型、SUVmax であり、腫瘍径>3cm、扁平上皮癌、SUVmax>4.0 の
ヨード密度は有意に低かった。水密度に関与する有意な背景因子は腫瘍径、性別、組織型、喫煙
歴、全身状態、SUVmax であり、腫瘍径<2cm、女性、腺癌、非喫煙者、PS0、SUVmax<4.0 の水密度
は有意に低かった。SUVmax に関与する有意な背景因子は、性別、腫瘍径、組織型、喫煙歴であ
り、男性、腫瘍径>3.0cm、扁平上皮癌、喫煙者の SUVmax が有意に高かった。一方、拡散強調画
像については、充実性腫瘍の 88%が高信号、するガラス結節は 100%で低信号を示し、充実性腫瘍
はすりガラス結節と比べて水分子の拡散が制限されやすいことが示唆された。 
ヨード密度と SUVmax の相関については、弱い負の相関（R＝-0.257、P＝0.000）を認め、予備
的検討と同じ結果であった。一方、水密度と SUVmax の相関については、中等度の正の相関（R＝
0.453、P＝0.000）を認めた。ヨード密度と水密度には有意な相関はなかった。一方、SUVmax と
拡散強調画像の信号強度は一致すると予想していたが、一致率はわずか 54%に留まり、予想外の
結果であった。 
（２）予後予測因子の解明 
 299 例の最終解析では、観察期間中央値が 47 ヵ月で、3 年局所制御率および 3 年全生存率は
各々89.5%、78.0%であった。局所制御に関与する有意な因子は、単変量解析ではヨード密度
（P=0.000）、水密度（P=0.002）、組織型（P=0.001）、SUVmax（P=0.031）、多変量解析ではヨード
密度のみが有意な因子として同定された（P=0.003）。全生存についても同様の結果であり、ヨー
ド密度低値が局所制御率と全生存率の有意な予後不良因子であった。更に、SUVmax を 4.0、ヨー
ド密度を中央値で 4 群に分けて、局所制御率と全生存率を検討した結果、SUVmax 高値かつヨー
ド密度低値の群がいずれも有意に不良であり、予備的検討と同様の結果であった。SUVmax 高値
かつヨード密度低値の群は、低血流・低酸素・低栄養といった過酷な環境にも関わらず嫌気性解
糖を活発に行っている腫瘍を示唆し、多数例による長期経過観察を行った本研究においても肺
癌に対する体幹部定位放射線治療後の再発高リスク群と同定された。本研究の成果は学会等で
報告した。 
（３）照射後再発腫瘍の SUVmax、ヨード密度、拡散強調画像の組み合わせパターンの解明 
観察期間中、5 例に局所再発を認め、うち 4 例が治療前評価で SUVmax 高値かつヨード密度低
値の再発高リスク群であった。いずれも経時的に明らかな再増大を示していたため、拡散強調画
像による再発と肺臓炎との鑑別を要する症例はいなかった。また、MRI 検査を行った症例では今
のところ再発例や死亡例はいなかったため、今後、MRI 検査（全身性拡散強調像）の有用性を明
らかにするには、再発高リスク群にターゲットを絞って検査を追加すべきと考えている。 
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