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研究成果の概要（和文）： 
分解能の向上した最近の PET 装置でしばしば観察される、腫瘍内部における放射性薬剤集積の

不均一性について検討した。ヒト PET 画像において腫瘍内集積不均一を定量的に評価する方法

を考案し、悪性リンパ腫と消化管間質腫瘍、あるいは子宮頸癌と子宮体癌との比較において、

いずれも後者の集積不均一性が高いことを明らかにした。食道癌および肺癌においては、化学

療法前・後のデータを解析し、腫瘍内集積の不均一性は治療に伴って変化すること、治療前に

不均一の程度が大きい病変では治療効果が不良であることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Intratumoral heterogeneity of radiotracer uptake is often observed on new-generation PET 

systems. We developed the method of quantitative analysis for intratumoral heterogeneity 

in human PET images. Comparison of lymphoma and gastrointestinal stromal tumor or of 

uterine cervical and endometrial cancer revealed the latter of each analysis showed 

greater heterogeneity. Intratumoral heterogeneity was demonstrated to change after 

treatment in the evaluation of esophageal cancer and lung cancer before and after 

chemotherapy. Greater intratumoral heterogeneity in the pretreatment status associated 

with poor treatment response.  
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１．研究開始当初の背景 

近年の科学技術の発展に伴って PET装置の性

能も向上し、以前の装置では困難であった腫

瘍内部における放射性薬剤の分布の認識が

可能となってきている。日常診療における

F-18 fluorodeoxyglucose （FDG）を用いた

PET 検査においても、この腫瘍内集積不均一

はしばしば観察される。この現象については、

これまで担癌モデル動物を用いた実験にお

いて、腫瘍摘出後のオートラジオグラフィー

を用いた方法では多くの報告があるが、生体

下に得られたヒトでの画像を用いた検討は

ほとんど行われていない。現在の PET 検査や

研究では、腫瘍全体を関心領域として、定量

的な standardized uptake value (SUV)の最

高値を用いて評価される場合が多い。 

報告者は、腫瘍全体における定量値が同じ

最高値あるいは平均値を示していても、内部

での分布が異なれば、生物学的には異なる振

る舞いを呈する可能性があると考えた。また、

放射線や抗癌剤、分子標的薬などを用いた非

外科的治療においては、腫瘍内部の性状が治

療抵抗性と関連することが知られており、腫

瘍内集積の不均一と治療効果との関連につ

いても関心を持った。このような経緯があり、

腫瘍内集積不均一の成立背景や治療効果と

の関連について、詳細な検討を行う研究計画

を立案するに至った。 

 

２．研究の目的 

分解能の向上した最近の PET装置でしばしば

観察される、実際のヒト腫瘍内部における放

射性薬剤の集積の不均一性に着目し、その生

物学的要因を明らかにすること。また、この

腫瘍内不均一を多角的に評価し、放射線や抗

癌剤、分子標的薬などの治療との関連も求め

る。 

 

３．研究の方法 

先ず、ヒト PET 画像における腫瘍内集積不均

一の評価方法を検討した。即ち、腫瘍内での

放射性薬剤の集積の分布およびその程度を、

視覚的のみならず定量的に評価する方法を

考案した。続いて、この評価法が、実際の PET

診療における腫瘍の評価においても実用的

であるか否かを検討した。 

さらに、化学療法の行われた症例において、

腫瘍内集積不均一の治療前後での変化や治

療効果予測に関する有用性についての検討

を行った。 

 

４．研究成果 

FDG PET 画像における腫瘍内集積不均一の評

価方法の検討では、集積数値データの変動係

数や中心・辺縁比などを用いることで、視覚

的評価の客観的な補助となる定量的評価が

行える可能性が示唆された。続いて、その評

価法が、日常の PET 診療でしばしば鑑別が問

題となる腹部腫瘤である悪性リンパ腫と消

化管間質腫瘍の診断に有用であるか否かを

検討した。PET 画像における視覚的評価では、

悪性リンパ腫は比較的均一な腫瘍内集積を

示すのに対し、消化管間質腫瘍における集積

は辺縁部優位の不均一なものであった。定量

的評価では変動係数は有意に消化管間質腫

瘍で高く、また中心・辺縁比も消化管間質腫

瘍で有意に低く、視覚的評価と合致する結果

となった。腫瘍内集積カウントのヒストグラ



 

 

ムを用いた解析においても消化管間質腫瘍

の不均一性を示すことができた。同様の評価

法を用いて子宮頸癌および体癌についても

評価を行ったところ、FDG 集積の程度や病変

サイズが同等であっても、体癌では頸癌より

も腫瘍内の集積が不均一であることが明ら

かとなった。 

食道癌および肺癌においては、化学療法

前・後に得られた腫瘍内集積不均一のデータ

を解析し、PET 検査でしばしば定量的解析の

際に用いられる SUV などとの比較を行った。

食道癌では、腫瘍内集積不均一は治療に伴い

均一化傾向を示し、その変化は SUV の変化と

関連を有した。肺癌では、腫瘍内集積不均一

は治療前の時点で SUV とは関連がなく、

metabolic tumor volume (MTV)と関連が見ら

れた。また、腫瘍内集積の不均一性は治療に

伴って変化するものの、その変化は治療効果

良好群と不良群との間に有意差のないこと

が明らかとなった。しかし、いずれの癌にお

いても、治療前集積不均一の程度が大きいほ

ど治療効果が不良であることも判明した。 

腫瘍内不均一は癌種間で違いが大きく、ま

た個体差も大きく、当初予想していた腫瘍内

血流分布などに関連要因を絞り込むことは

困難であった。一方で、腫瘍内集積不均一の

定量的測定法の確立や治療効果予測におけ

る可能性など、今後の研究に発展可能な成果

をあげることができた。動物モデルにおける

検討では、高分解能を有する半導体 PET 装置

を用いて実験を進めていたが、装置に不具合

が生じ、装置の変更を余儀なくされた。しか

し、変更後の PET-MRI 一体型装置では PET 部

分の分解能が不十分であり、本研究の解析に

足るような画像を得ることはできなかった。 
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