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研究成果の概要（和文）：　口腔癌症例における18F-FDG-PET/CT画像上の頸部リンパ節への18F-FDG集積の程度
と臨床診断および予後が合致しないことが多くある。今回、患者の年齢、性別、体重、検査時血糖値、歯性感染
症、骨髄炎等の炎症の有無と部位と程度、個々人におけるリンパ節の大きさ、原発腫瘍の大きさ並びに原発腫瘍
とリンパ節のSUVmaxを計測した。統計学的解析を用いて各患者ごとに、また左右側別に転移性リンパ節と炎症性
集積の鑑別を患者個々人に対してオーダーメイドに作成できるように分析を加えた。
　原発腫瘍への18F-FDG集積程度と口腔顎顔面領域の炎症は頸部リンパ節への18F-FDG集積を上昇させることがわ
かった。

研究成果の概要（英文）： The degree of 18F-FDG accumulation in the cervical lymph nodes on 
18F-FDG-PET / CT images in oral cancer cases often does not match the clinical diagnosis and 
prognosis. In this study, the patient's age, gender, weight, blood glucose level at the time of 
examination, presence / absence and site and degree of inflammation such as dental infection and 
osteomyelitis, lymph node size in each individual, primary tumor size, and primary tumor and lymph 
The SUVmax of the node was measured. Statistical analysis was used to analyze metastatic lymph nodes
 and inflammatory accumulation on each patient and on the left and right sides so that they could be
 tailor-made for each individual patient.
 It was found that the degree of 18F-FDG accumulation in the primary tumor and inflammation of the 
oral and maxillofacial region increased 18F-FDG accumulation in the cervical lymph nodes.

研究分野： 歯科放射線学分野
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　基礎医学的アプローチとしては核小体蛋白が悪性腫瘍細胞におけるグルコース輸送と代謝、細胞増殖及びアポ
トーシスと密接に関係していることが示唆された。臨床核医学的アプローチでは患者個々人の体重等の体格、扁
桃腺炎の程度、口腔領域の炎症の部位、部位数及び18F-FDG集積の程度等のバイアスを考慮した転移性リンパ節
診断基準確立の足がかりとなる結果を得た。
　どのような患者に対しても十把一絡げであった混沌とした各種検査の診断基準を統合し、体内分子イメージン
グである18F-FDG-PET-CTを合わせることで各個人に最適な精度の高い口腔癌転移性リンパ節診断システムを開発
することに一歩近づいた。

※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 

 
本研究の目的は基礎歯科医学的アプローチと臨床核医学的なアプローチを融合して予知性に

富んだ口腔癌転移性リンパ節診断システムの開発を目指すものである。具体的には癌細胞の増

殖と共にグルコース輸送や代謝と関係する nucleolin 等の核内タンパクが新たな分子メージング

の対象となりうるかの追求と 18F-FDG(2-(18F)-fluoro-2-deoxy-D-glucose)-PET(Positron 
Emission Tomography)/CT を用いた患者各個人レベルでの予知性に富む転移性リンパ節に対す

る診断アプローチを行ってきた。現状では口腔癌における 18F-FDG-PET/CT 画像上の頸部リン

パ節への 18F-FDG 集積と臨床的な所見や予後が一致しない事象が多く存在しているが、この不

一致や予後の予測困難さを我々独自の患者各個人に対するオーダーメイドの診断システムを開

発することで突き破っていくことを研究背景として今回の研究を行った。 
 
 
 
２．研究の目的 
基礎医学的アプローチとしては nucleolin 等の核内蛋白が悪性腫瘍細胞におけるグルコース輸

送と代謝、細胞増殖及びアポトーシスに対してどのような役割を果たしているか解明すること

を目的として、我々独自の手法を生かしつつ検討した。 
 臨床歯科医学的アプローチとしてはそれぞれの患者のリンパ節の大きさやリンパ節への 18F-
FDG 集積の傾向を探り、レトロスペクティブ及びプロスペクティブに検討を重ねることを目的

に研究を行った。 
 
３．研究の方法 
臨床核医学的アプローチでは実際に私自身が口腔癌の患者に接し、CT、MRI 及び超音波検査

と 18F-FDG-PET/CT 画像を詳細に分析できる環境を最大限に生かして研究を行った。患者の年

齢、性別、体重、体脂肪率あるいは頬部脂肪層の厚み、検査時血糖値、歯性感染症、扁桃炎の有

無及び部位数と個々人におけるリンパ節の大きさ、並びに 18F-FDG 集積の程度をパノラマエッ

クス線画像、CT、MRI（拡散強調画像を含む）、超音波検査所見及び SUVmax を計測すること

により詳細に解析した。 
 臨床歯科医学的アプローチとしてはそれぞれの患者のリンパ節の大きさやリンパ節への 18F-
FDG 集積の傾向を探り、レトロスペクティブ及びプロスペクティブに検討を重ねることを目的

に研究を行った。体重が重く、体脂肪率が高ければもともとのリンパ節が大きい、口腔領域の炎

症性変化の部位数が多くその SUVmaxが高ければ高いほど頸部リンパ節の SUVmaxの平均値も

高い等、概ね予想通りの結果となった。この患者であれば SUVmax=2.0 程度でも転移リンパ節

の可能性がある、この患者であれば SUVmax=4.0 を超えていても転移リンパ節の可能性は低い

等の具体的なフローチャートを患者個人に対してオーダーメイドに作成できるようになる足が

かりとなる成果となった。摘出したリンパ節に関しては病理所見を参考に診断の成否を分析し

た。 
 これまでの研究報告では患者個々人の体重等の体格、扁桃腺炎の程度、口腔領域の炎症の部位

数及び 18F-FDG 集積の程度によるバイアスを考慮した診断基準は確立されていなかったが、今

回、これらの修飾因子の関与の一端が解明できつつある。どのような患者に対しても十把一絡げ

であった混沌とした各モダリティの診断基準を統合し、現時点で使用可能な体内分子イメージ



ングである 18F-FDG-PET-CTを合わせることで各個人に最適な最も精度の高い口腔癌転移性リ

ンパ節診断システムを開発する足がかりとなった。 
基礎医学的アプローチとしては nucleolin 等の核小体蛋白が悪性腫瘍細胞におけるグルコース

輸送と代謝、細胞増殖及びアポトーシスに対してどのような役割を果たしているかを我々独自

の手法を生かしつつ検討を重ねた。その上で分子イメージングの対象となるかどうかを判定し

てきた。 
 臨床核医学的には以下の事を詳細に明らかにしようと試みた。口腔癌患者ではその高い喫煙

率、副流煙暴露率及び飲酒歴から歯性感染症や上気道炎、扁桃腺炎によりリンパ節への 18F-FDG
集積が上昇している（unpublished data）。すなわち転移リンパ節を検出する際のリンパ節への

18F-FDG 集積は修飾されていることが多いと思われる。この反応性集積のマスキングで微小な

転移リンパ節を見落としたり、過大評価している可能性が高い。今回の研究では転移性リンパ節

の手術前の見落しや誤診を減らして適正な郭清をアシストできる足がかりが得られた。さらに

術後の炎症に修飾されやすい後発リンパ節転移を早期に診断し、予後の改善を図ることのでき

る可能性があることが示唆された。 
 
４．研究成果 

基礎歯科医学的研究成果としては 
(1) 口腔扁平上皮癌細胞（SCC-25）とヒト顎下腺癌由来唾液腺細胞（HSG）を通法通り培養し

た。市販の UV 照射装置を工夫して用い、培養細胞の入ったシャーレに適正な量の UV 照射を

行った結果、DNA ladder formation により細胞のアポトーシスを確認した。UV 照射量依存的

に DNA ladder formation が認められた。 
(2) SDS-PAGE 電気泳動法で蛋白を分離し、PVDF 膜上に転写し、膜上で硝酸銀を用いた独自の

鍍銀染色を行った。膜上の 110 kDa の蛋白は UV 照射量依存的に減少した。また新たに85-,95-,65 
kDa の蛋白が現れ、UV 照射量依存的に増加した。 
 
(3) 次に抗nucleolon抗体を用いてウエスタンブロッティングを行い、これら 
の蛋白を検出した。110 kDa の蛋白は UV 照射量依存的に減少した。また新たに85-,95-kDa の蛋

白が現れ、UV 照射量依存的に増加した。鍍銀染色の結果と類似する点が多いものと考えられた。 
 
(4) シャーレ上の培養細胞に鍍銀とHoechst の二重染色を行った。正常細胞ではドット状に局在し

たAgNOR蛋白がUV 誘導アポトーシス細胞ではその局在は劇的に変化した。 
(5) その他 nucleolin の mRNA 量は UV 照射により変化しなかった。このことはアポトーシス

による nucleolin の発現量の減少、あるいは分解は蛋白分解レベルで調節されており、転写量の

減少ではないということを意味する。さらに RNA 干渉を用いた系では細胞の増殖能が低下し

UV 照射に対する感受性が増大することが示唆された。このように悪性腫瘍細胞におけるアポ

トーシスにおいて核内蛋白の１つである nucleolin の役割の一端が解明されつつある。 
 臨床歯科医学的研究成果としては実際に私自身が口腔癌の患者に接して CT、MRI 及び超音

波検査を施行している利点及び近隣の最先端施設での 18F-FDG-PET/CT 画像を詳細に分析で

きる環境を最大限に生かしたものとなった。各モダリティの診断基準を統合し、各個人に最適な

最も精度の高い診断結果を提供できる可能性が高いことが示唆された。 
 患者の年齢、性別、体重、体脂肪率あるいは頬部脂肪層の厚み、検査時血糖値、歯性感染症、

扁桃炎の有無及び部位数、個々人におけるリンパ節の大きさ、原発腫瘍の大きさ並びにSUVmax、



metabolic volume(MV)、Total lesion glycolysis(TLG)を計測し、パノラマエックス線画像、CT、

MRI（拡散強調画像分析を含む）及び超音波検査所見の分析を併せて、ROC 解析等の統計学的

解析を加える事で詳細に分析した。 
 具体的にはそれぞれの患者のリンパ節の大きさとリンパ節への 18F-FDG 集積（Fig1,2.）等の

半定量的値の傾向を探り、レトロスペクティブ及びプロスペクティブに検討を重ねた。 

 
（Fig1.） 
 

 

（Fig2.） 
体重及び体脂肪率とリンパ節の大きさとの相関、口腔領域の炎症性変化（Fig3.）の部位数と頸

部リンパ節の SUVmax の平均値との相関データを導いた。 



 

（Fig3.） 
 
この患者であれば SUVmax=2.0 程度でも転移リンパ節の可能性がある、この患者であれば

SUVmax=4.0 を超えていても転移リンパ節の可能性は低い等の具体的なフローチャートを概ね、

患者個々人に対して作成できる事が分かった。摘出したリンパ節に関しては病理所見を参考に

診断の成否を分析した。ROC 解析等で診断結果予測能を解析した。陽性的中率も陰性的中率も

比較的良好な結果となった。 
18F-FDG-PET/CT を始めとする生体内の代謝画像について、辺縁性歯周炎や根尖性歯周炎の

18F-FDG 集積（Fig3.）と所属リンパ節への 18F-FDG 集積の関係を調べた。歯性感染による歯槽

骨吸収が進行するにつれて 18F-FDG 集積の程度は強くなり、さらに歯性感染の程度が強い患側

と同側の所属リンパ節への 18F-FDG 集積は上昇する傾向となった。 
 また、口腔癌の患者において悪性腫瘍以外の非特異的集積について調べた。悪性腫瘍の原発巣

以外にも舌前方の内舌筋（Fig1,2.）、表情筋（Fig1,2,3.）及び顎骨に多数の集積があった。また、

舌癌切除後の患者では舌内の後方への非特異的集積が現れることがあった（Fig2.）。 
口腔癌の画像診断を行う上で、原発巣以外の非特異的集積について常に詳細に分析すること

で、より正確な転移性リンパ節診断システムを構築出来るものと考えた。また、長径 10 mm 以

下の所属リンパ節でも同側での歯性感染や骨髄炎による炎症所見が顕著な場合、比較的高度の

18F-FDG 集積を認める傾向がある事が分かった（Fig3.）。今後はさらに臨床核医学と歯科基礎医

学的研究との融合を図りたいと考えている。 
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