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研究成果の概要（和文）：FDG-PET/CTはがん組織の解糖系亢進を反映している。この検討で、FDG-PET/CTパラメ
ーター（SUVmax、SUVmean）などは、末梢血中の好中球数、CRPと正の相関を認めた。がんにおける慢性炎症は、
がん免疫抑制に繋がる。さらに、SUVmax、SUVmeanはがん組織に浸潤する免疫抑制性マクロファージ極性化とも
正の相関を認めた。つまり、FDG-PET/CTは慢性炎症や免疫抑制状態を反映している可能性が示唆された。
　また、ドップラーエコーで血流の少ない転移リンパ節では、マクロファージ浸潤が有意に少なかった。この結
果は、当初の仮定とは全く逆であり、解明にはさらなる研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：Fluorine-18 fluorodeoxyglucose uptake detected by positron emission 
tomography/computed tomography (FDG-PET/CT) is considered as a good indicator of aerobic glycolysis.
 In this study, whole-body FDG-PET/CT parameters; the maximum standardized uptake value (SUVmax) and
 mean SUV (SUVmean), were correlated with the C-reactive protein level, and neutrophil count. 
Furthermore, we investigated the relationships between FDG-PET/CT parameters and M2-macrophage 
polarization in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) tissue. FDG-PET/CT has the potential 
to reflect cancer-related chronic inflammation and immunosuppressive conditions in cancer patients. 
FDG-PET/CT parameters appear to be useful in assessing the immune status in HNSCC.
Doppler ultrasound was used to measure blood flow in metastatic lymph nodes. Metastatic lymph nodes 
with decreased blood flow are related with decreased macrophage infiltration. This result was 
contrary to my hypothesis. 

研究分野： 腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
解糖系が亢進（SUVmax、SUVmean が高値）している、つまりWarburg効果が亢進しているがんは、炎症が誘導さ
れ免疫抑制状態になっていると考えられた。炎症が誘導され免疫抑制状態になっているがんでは、治療抵抗性が
高いと予想される。特に免疫チェックポイント阻害薬の治療効果に大きく関わるかもしれない。今回の結果は、
FDG-PET/CTが、がん微小環境の免疫状態を反映することを示しており、将来的に免疫チェックポイント阻害薬な
どの治療効果を予測ツールとして使用が期待される。

※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 
 がん微小環境には、転酸素、低ｐH（高乳酸）など共通した特徴がある。これらは、様々な経
路を介して腫瘍を悪性化させ、その進展を促進させる。頭頸部癌をはじめ、様々な腫瘍において、
低酸素や高乳酸であるほど、保護が悪いことが報告されている。 
 腫瘍は、正常酸素存在下において解糖系が亢進し、大量の乳酸を産生している（Warburg 効果）
がん微小環境において、乳酸は免疫細胞に作用に要腫瘍免疫液を抑制することで、腫瘍の進展を
促進する。また腫瘍は急速に増大する股に十分な血流が確保されず、多くの場合低酸素領域が存
在する。そして低酸素も乳酸同様に、免疫細胞に作用して、抗腫瘍免疫活性を抑制する。つまり
がん特有の微小環境が、抗腫瘍免疫を効きにくい状況を作り出していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 非侵襲的に微小環境の免疫状態を画像的に評価する方法は臨床的に用いられていない。そこ
で、低酸素やがん細胞の解糖系亢進を機能イメージングで評価することで、がん微小環境の免疫
抑制状態の予測が可能であるか検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 当院にて頭頸部癌で治療を行った患者を対象とした。血液検査は治療開始前に行ったものを
使用した。また治療開始前に機能イメージング（FDG-PET/CT、ドップラーエコー）を行い、低酸
素・糖代謝評価を行った。手術検体は、そのまま乳酸濃度の測定を行い、残りは凍結保存もしく
はホルマリン固定した。 
 血液検査の炎症マーカー（CRP、白血球、好中球、リンパ球）と FDG-PET/CT パラメーターの関
連性の比較検討を行った。FDG-PET/CTパラメーターとして、SUV最高値（SUVmax）、SUV平均（SUVmean）、
代謝腫瘍体積（metabolic tumor volume: MTV）、総腫瘍体積（total lesion glycolysis: TLG）
を測定した。 
手組織中の解糖系関連因子や低酸素関連因子を測定し、さらに腫瘍浸潤リンパ球の評価をお

こなった。それらを比較することで、解糖系亢進・低酸素が免疫状態と関連性があるのか、機能
イメージングによる免疫状態が予測可能か検討をした。 
 
４．研究成果 
 FDG-PET/CT はグルコース取り込み亢進を測定する。進行頭頸部癌患者の血液炎症マーカーを
FDG-PET/CT パラメーターの比較を行った。FDG-PET/CT パラメーター（SUVmax、SUVmean、MTV、TLG）
は、CRP、白血球、好中球と正の相関関係を認めたが、リンパ球とは相関関係を認めなかった
（Figure 1）。つまり、グルコース取り込みが亢進した頭頸部癌患者では、全身性炎症、特に好
中球炎症が亢進していることを示唆していた。さらに、手術標本を用いて好中球およびリンパ球
の浸潤を評価し、FDG-PET/CT パラメーターと比較検討を行ったが、それらの関係性を示すよう
な結果は得られなかった。これらから、解糖系が亢進している頭頸部癌患者ほど、全身炎症が誘
導されていることが示唆された。がんにおける慢性炎症は、がん免疫抑制に繋がる。 
 次に、FDG-PET/CT パラメーターと手術検体の免疫細胞との比較を行った。リンパ球がほとん
ど浸潤していないがん組織では、リンパ球中等度浸潤、高度浸潤のがん組織と比べて、SUVmaxが
高値であった（Figure 2）。また、SUVmax、SUVmeanはがん組織に浸潤する免疫抑制性マクロファー
ジとも正の相関を認めた（Figure 3）。つまり、実際の患者でも、解糖系が亢進した頭頸部癌ほ
ど、リンパ球浸潤が抑制され、免疫抑制状態が誘導されていることが示された。一方で、がん細
胞のPD-L1発現に関しては、PD-L1低発現群・高発現群と比べると、中等度発現群が有意にSUVmax、
SUVmean が低値であった。この結果に関しては解釈が難しく、さらなる検討が必要と考えている。 
当初、低酸素イメージングとして光音響イメージング（Photoacoustic imaging）を予定して

いた。多方面に依頼したが、使用することができなかった。そこで、光音響イメージングの代わ
りにドップラーエコーの使用することとした。そして、ドップラーエコーの画像を処理して、血
管の割合を計算した。転移リンパ節における低酸素関連マーカーである Carbonic ahydorase9
（CA9）発現は、血管の割合と負の相関を認めた（Figure 4）。つまり、血管が少ないものほど低
酸素であることが示され、ドップラーエコーが低酸素イメージングとして代用可能と考えられ
た。ドップラーエコーで血流の少ない転移リンパ節では、マクロファージ浸潤が有意に少なかっ
た（Figure 4）。この結果は、当初の仮定とは全く逆であった。評価対象が、もともとマクロフ
ァージが多数存在する転移リンパ節としたことで、免疫細胞浸潤に別の要因が加わった可能性
が否定できない。今後は、原発の低酸素イメージングの方法を考え、原発での評価を考えていき
たい。 
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