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研究成果の概要（和文）：　ＦＤＧ－ＰＥＴ検査における癌のリンパ節転移診断について、ＦＤＧのがん細胞へ
の取り込みにより生じるＳＵＶ上昇の機序を明らかにするために、がん細胞に現れる遺伝子と糖代謝活性との関
連について、組織学的ならびに生化学的解明を試みた。また頭頸部癌患者のＦＤＧ－ＰＥＴ検査などを基に、原
発巣と転移リンパ節のＦＤＧ取り込みの関係について画像診断学的に解析した。

研究成果の概要（英文）： We evaluated the FDG uptake of the metastatic lymph adenopathy of head and 
neck malignant tumors using in vivo and in vitro methods. In vivo assessment, it is appeared that 
cPLA2 knock-out mice had less tendency to lymph node metastasis compared with wild type. It is 
supposed that angiogenetic feature is different between these two groups, that causes the difference
 in the glucose metabolism. In vitro assessment, we evaluated the SUVs and Diffusion -weighted 
imaging parameters of head and neck malignant tumors with or without lymph nodes metastasis. As the 
increase of SUVmax of primary tumors, the SUVmax of metastatic lymph nodes also increases, but not 
significant. SUVmax of the metastatic lymph node correlates Diffusion-weighted MR parameters, such 
as ADC. It is appeared that necrotic area within the metastatic lymph nodes influences the SUV 
uptake and ADC of the metastatic lymph nodes.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 1980 年代より発展してきた PET イメージ
ングにより、画像診断は従来（MRI や CT）
の「存在診断」から代謝に基づく「機能診断」
へと大きく進歩した。特に FDG-PET では糖
代謝の亢進した細胞や組織を画像化する事
により、悪性腫瘍や再発の早期診断、治療効
果の早期判定等への有効性が確立されてい
る。しかしながら、FDG 集積は正常組織や
炎症組織でも見られるため特異度が低いの
が欠点であり、腫瘍と炎症、または生理的集
積との鑑別や、転移リンパ節か炎症性／反応
性リンパ節かの鑑別が困難な事も少なから
ず経験する。また前述した様にがん細胞が乏
しいと思われる部位でも非常に高集積に見
える事もある。このように FDG-PET により
機能診断ができるとはいうものの、その集積
様相についてはまだ充分に解明されている
とは言えない。また通常 FDG-PET でリンパ
節転移を診断する際は、SUV の上昇を目安に
する。しかし、実際には病理組織像である程
度の大きさの壊死巣が確認でき、がん細胞が
存在しないか非常に少ないと思われるにも
かかわらず、FDG-PET 像を見直してみると
リンパ節全体が非常に高集積を示している
ことは少なからず経験する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では上述のような病理組織像と
FDG-PET 像との食い違いを踏まえて、日常
的に我々が見ている転移リンパ節の SUV の
上昇が、本当は何を見ているのかについて細
胞組織レベルで解明する事を目的とする。転
移リンパ節内のがん細胞とリンパ組織に現
れる糖代謝活性や FDG 取り込み能の変化、
およびその相互的影響を、in vitro ならびに
in vivo において解析する。 
 
３．研究の方法 
 in vitro 研究としてがんーリンパ節転移モ
デルマウスを用いた研究、また in vivo 研究
として頭頸部癌患者のデータ解析の２つに
ついて、個々に以下の方法で行った。 
（１）がんーリンパ節転移モデルマウスを用
いた研究 
 悪性黒色腫細胞(B-16-F10)細胞を通法に従
い培養する（10％FBS、1％P&S 含有 DMEM
培地）。培養細胞 1×106個 を 50μl の PBS
で懸濁し、6 週齢マウス(BALB/c、オス、
cPLA2 欠損および野生型)の後ろ脚肉球部に
麻酔下にてマイクロシリンジを用いて注入
する。経時的に原発巣を観察する。その後、
経時的に解剖し漆窩リンパ節を精査する。 
（２）頭頸部癌患者のデータ解析 
 FDG-PET 検査および MRI 検査を施行し
た頭頸部癌患者105例のうちFDG-PET検査
で原発巣に明らかな集積が見られなかった 3
例を除く 102 例を対象とした。内訳は舌癌
32 例、歯肉癌 30 例、口底癌 9 例、下咽頭癌
10 例、上咽頭癌 5 例、喉頭癌 4 例、頬粘膜

癌 4 例、中咽頭癌 4 例、上顎洞癌 2 例、外耳
道癌 1 例、口唇癌 1 例、篩骨洞癌 1 例である。
これらの患者の原発巣及び転移リンパ節(病
理学的に確定されたもの)の SUV や MRI 拡
散強調撮像パラメータを計測した。SUV につ
いては測定対象に関心領域 VOI を設定し、し
きい値を 2.5 に設定した場合と、大動脈弓の
平均SUV±２SDをしきい値に設定した場合
の SUVmax、MTV および TLG をそれぞれ
計算した。 
 
４．研究成果 
（１）がんーリンパ節転移モデルマウスを用
いた研究 
 悪性黒色腫B16-F10細胞をマウスに注入し
た後、経時的に足裏に腫瘍が形成され、漆窩
リンパ節に転移が発症した(下図参照)。cPLA2

欠損(KO)マウスと野生型(WT)を比較すると、
WT は腫瘍の増大は速く、リンパ節転移(黄矢
印)は 28 日目から確認されたのに比較して、
KO マウスでは腫瘍の増大は遅く、リンパ節転
移の発症も遅かった。 cPLA2 は腫瘍の
angiogenesis を促進することが知られてお
り、cPLA2が糖代謝活性にも影響を及ぼし腫瘍
の増大やリンパ節転移に関与すると考えら
れた。PET 撮像法を応用した cPLA2の役割の解
明については共同研究者が引き続き解析を
行っている(基盤研究(C)、課題番号 16K11512、
分子イメージングを用いた cPLA2 欠損マウス
における骨代謝異常解析)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）頭頸部癌患者のデータ解析 
 まず原発巣については、SUVmax と MTV、TLG
の間には下表の通りいずれも有意な相関が
見られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 



 次に頸部郭清術で確定された頸部リンパ
節転移を認めなかった(NM 群)69 症例と頸部
リンパ節転移を認めた(M群)33症例の原発巣
の SUV を比較した。その結果、SUVmax は転移
ありの群が転移なしの群よりも有意に値が
大きくなっていた。一方、MTV や TLG に関し
ては、転移ありの群が転移なしの群よりも値
は大きい傾向にあったが、有意差は認められ
なかった。これはしきい値 SUV を 2.5 とした
時と、大動脈弓の平均 SUV+2.5SD をしきい値
としたときでもほとんど同様の結果となっ
た(Mann-Whitney U test、下図)。従って、
原発巣のSUVの高低が頸部リンパ節転移と関
連していることから原発巣の糖代謝がリン
パ節転移発症に影響を及ぼしていることが
示唆され、SUVmax がその指標として用い得る
ことが示唆された。しかしながら MTV や TLG
についても同様の結果が得られたため、今後
更に多くの症例で多角的な検討を加える必
要があると思われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 最後に転移リンパ節のSUVについて検討し
た。対象としたのは FDG-PET/CT 検査と拡散
強調撮像(b値は0から1000 s/mm2までの間で
11 段階設定)を行っている 21 症例である。内
訳は男性 16 例、女性 5例、原発巣は歯肉癌 5
例、舌癌 5 例、頬粘膜癌 3 例、口蓋癌 1 例、
口底癌 4例、下咽頭癌 3例である。頸部郭清
にて病理組織学的に確認されたリンパ節の
中から、DWI と FDG-PET/CT で存在が一致した
リンパ節は 33 リンパ節であった。内訳は転
移なし(Non-meta、短径平均 7±2 mm)12 個、
節外進展無し転移リンパ節(ENS-、短径平均 9
±3 mm)8個、節外進展有り転移リンパ節(ENS+、
短径平均 12±5 mm)13 個である。これらの原
発巣およびリンパ節について、SUV の他、拡
散強調撮像から求められる perfusion 
parameter (PP) や apparent diffusion 
coefficient (ADC)を計算した。その結果、

原発巣の SUVmax が高くなるにつれて、転移
リンパ節の SUVmax も高くなる傾向が見られ
たが、有意な相関は確認できなかった。転移
リンパ節に関しては、リンパ節の短径が増加
するにつれて SUVmax と ADC は有意な増加が
見られたが、PP は有意な変化は見られなかっ
た。これは転移リンパ節では短径が増加する
につれて、内部の壊死の割合が増加している
ことを示唆する。ENS(-)リンパ節と ENS(+)
リンパ節を比較すると、SUVmax は ENS(+)リ
ンパ節のほうが有意に高かった(p<.05)。 
 今回の結果より、リンパ節内で転移巣の拡
大に伴い代謝活性が上昇しFDG取り込みは増
大するが、同時に起こる壊死の進行に伴い組
織内プロトン含有量が増加しADCが増加する。
このとき組織の毛細血管の灌流は増加して
おりFDG取り込みにも関与していると考えら
れるが、今回の結果ではその点までは明らか
にされなかった。今後は、更に多くの症例で
の解析を行う必要があると考えられた。 
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