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研究成果の概要（和文）： 基礎研究では、アクリル製の球体を腫瘍のモデルとして内蔵した
容積測定円柱ファントム（人体模型）を用いた実験結果を行った。腫瘍組織放射能比 
Standardized Uptake Value (SUV)の利用による標的体積の輪郭描出の可能性を明らかにする目
的で、F-18-フルオロデオキシグルコース（FDG）が均等あるいは不均一に分布している種々の状
況（多層構造、偏在、他）について検討した結果、FDG集積の程度、SUVによって描出される輪郭
と実際の球体とは一致しない場合があることを明らかにした。2層性の球形の腫瘍モデルの内層
にFDGを含んでいない場合、内装の径が大きくなる程、外層のSUVが計算値よりも低下する（過小
評価される）傾向を認め、特に外層のSUVがあまり高くない時に顕著であった。FDGの偏在モデル
におけるSUVによる描出では、論郭が変形する可能性が示された。 
臨床例の検討では、頭頸部癌、悪性リンパ腫の治療前FDG-PET/CT所見と放射線治療計画におけ

る標的体積との関係についての検討を行った。53例の頭頸部扁平上皮癌の原発巣では、CT画像の
みで標的決定する場合と比較すると、FDG-PET/CT画像を併用する方が標的検出の感度が高いが（
PET-GTVの原発巣描出感度：96%、CT-GTVの原発巣描出感度：81% (p<0.01)）、特異度や辺縁描
出には限界があることを明らかにした。さらに19例についての４名の放射線腫瘍医による肉眼的
標的体積の比較検討では、計画者間の差が減少する傾向があることを明らかにした。悪性リンパ
腫では組織型によって有用性が異なり、特に低悪性度の辺縁帯B細胞リンパ腫では、偽陰性、偽
陽性等の問題点が多いが、有用な例も多くあり、さらに例外的に強陽性の場合もあり、そういっ
た例ではKi-67 Labeling Indexで評価した増殖分画が高い傾向があることを示唆した。 
 
研究成果の概要（英文）：A basic phantom study of target delineation of the gross tumor 
volume (GTV) containing inhomogeneously distributed 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) was 
performed. The contours of the tumor model spheres delineated by using standardized uptake 
value (SUV) were often different from the actual contours of the spheres. When an inside 
layer of the sphere contained no FDG, the SUV of the outer layer was lower than the 
calculated value. 

In the clinical study, the data for 53 patients with histologically proven primary 
squamous cell carcinoma (SqCC) of the head and neck treated with radiotherapy were 
analyzed. All patients underwent contrast-enhanced (CE)-CT and FDG-PET before radiation 
therapy planning (RTP). The PET-based GTV (PET-GTV) for RTP was defined using both CE-CT 
images and FDG-PET images. The CE-CT-based GTV (CT-GTV) for RTP was defined using CE-CT 
images alone. Sensitivity of PET-GTV for identifying the primary tumor was 96%, but that 
of CT-GTV was 81% (p<0.01). Additionally, CT-GTV delineation and PET-GTV delineation 
were performed by four radiation oncologists independently in 19 cases. Of these, PET-GTV 
delineation was successfully performed in all 19 cases, but CT-GTV delineation was not 
performed in 4 cases. In the other 15 cases, the standard deviation of the CT-GTV was 
larger than that of the PET-GTV in 10 cases. These results suggested that FDG-PET is 
effective for defining GTV in RTP for SqCC of the head and neck, and PET-GTV evaluated 
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by both CE-CT and FDG-PET images is preferable to CT-GTV by CE-CT alone.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）放射線治療における形態画像の応用と
機能画像の発展 
形態画像：画像診断を放射線治療に応用する
画像誘導放射線治療(IGRT)や適応放射線治
療(ART)が注目され、フラットパネルディテ
クターやコーンビームＣＴ等、Ｘ線を使用し
て解剖学的な位置精度の向上を図る「形態画
像による IGRT」が急速に発展、普及していた。 
機能画像：ポジトロン断層撮影（PET）、分子
イメージングのような機能画像を応用する
「機能画像誘導放射線治療(FIGRT)」の概念
が確立されつつあり、特に FDG を用いた
PET-CTでは、機能画像と形態画像が同時に得
られ、悪性腫瘍の診療における評価が高いが、
保険適応は病期診断と再発診断のみであっ
た。従来の形態診断と比較して、的確な病期
診断と治療方針の決定が可能と期待される
が、以下のような問題点も注目されていた。 
１）放射線治療計画における FDG-PETの有用
性：形態のみでは把握困難な腫瘍の局在を明
らかにできることもあるが、腫瘍体積、特に
肉眼的腫瘍体積(GTV)の適切な同定、輪郭の
描出が困難なことも多く、腫瘍の種類や撮影
条件、その他の因子による相違も大きい。 
２）治療効果判定における FDG-PET の有用
性：腫瘍の種類や治療スケジュール、評価時
期等による相違があり、また保険適応外で、
臨床現場で客観的な評価や指針を確立する
ことが困難である。 
３）FDG-PET の感度および特異度：一般に高
いとされているが、腫瘍によっては偽陰性や
偽陽性を認めることも多い。 
（２）研究開始前の関連する研究成果：
FDG-PETの臨床的、基礎的検討からの展開 
１）FDG-PET の診断と放射線治療計画への応
用：放射線治療の臨床において、FDG-PET を
悪性リンパ腫、肺癌等の病期診断、治療方針

決定に使用し、さらにその放射線治療計画へ
の応用についての検討もおこない、既に
ASTRO 等の学会で発表してきたが、最大の課
題は治療計画における最適な GTVの決定とそ
の輪郭の描出であった（Gross tumor volume 
definition and radiation treatment 
planning for malignant lymphoma using 
FDG-PET. Int J Radiat Oncol Biol Phys 69: 
S541-542, 2007）。 
２）放射線治療計画への応用を目的とした基
礎実験：ファントムを用いた GTV描出の基礎
実験を開始し、特定の条件下で既に客観的な
データを得て発表したが、臨床応用に至るに
は未解決の問題が多数残されていた（１．
Phantom study on radiotherapy planning 
using PET-CT: delineation of the GTV by 
evaluating the SUV. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 69: S732, 2007. ２. Phantom study on 
radiotherapy planning using PET/CT- 
delineation of GTV by evaluating SUV. Uto 
F, Asakawa I, Hasegawa M, et al. J Radiat 
Res 51(2):157-164, 2010）。 
３）治療効果判定への応用：適応放射線治療
（ART）の発展が期待されているが、基礎デ
ータが乏しく、臨床応用には必須の客観的な
評価がまだ十分に得られていなかった。治療
経過と PET の対比を試みてきたが、FDG-PET
で適格な効果判定を実施するには、客観性の
ある基礎的な研究データをまず評価する必
要があった。 
 
２．研究の目的 
（１）FDG-PETによる肉眼的腫瘍体積（GTV）
の適格な輪郭描出条件をファントム実験で
解明：ファントムを使用して、種々の条件（特
に不均一な腫瘍モデルにおける腫瘍輪郭の
描出の可否、精度を明らかにする。 
（２）臨床例における FDG-PETの放射線治療



計画への応用について、その有用性と限界を
明らかにする。 
（３）FDG-PET の放射線治療への応用におけ
る有用性に関連する因子について、特に増殖
分画、遺伝子発現等の病理学的あるいは分子
生物学的背景との相関を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ファントム実験：ファントムおよび
PET-CT 装置を用いて画像収集をおこない、
standardized uptake value (SUV)を応用し
た GTVの輪郭抽出実験を行った。治療計画に
有用な画像収集条件（二次元および三次元収
集で、FDG 濃度、仮想腫瘍体積、画像収集時
間等の相違を比較）や再構成条件（Subset値、
Iteration 値）についてもあわせて検討した。
ファントムは、異なる大きさの球体を内蔵し
た円柱ファントムを用いて、１）均一濃度の
FDG、２）不均一濃度の FDG、３）２層、３層
の濃度の異なる FDGを用いて上記のような検
討を実施した。 
（２）臨床例での検討：臨床例における放射
線治療の肉眼的標的体積（GTV）は一般に CT、
MRI 等で決定されることが多いが、最近、
FDG-PET 併用の有用性を示す報告が散見され
るので 頭頸部扁平上皮癌、放射線治療計画
の GTV決定時における PETの有用性を、造影
CT のみでの治療計画と比較して検討した。 
１）2006年 2月～2009 年 8 月、PET施行後に
当施設で放射線治療を行った頭頸部癌症例
で、原発巣が病理組織学的に扁平上皮癌と確
定している 53 例について、放射線治療計画
時に使用する参照画像として①造影 CT のみ
を使用した場合の GTV：CT-GTV、②造影 CTお
よび PET を使用した場合の GTV：PET-GTV の
定性的な比較検討を行った  
２）口腔および咽頭の扁平上皮癌 19例 につ
いて、放射線腫瘍医４名が、独立に、次の順
番で画像を参照して（①造影 CT のみ、②造
影 CTおよび PETを使用）、原発巣の CT-GTV、
PET-GTV の描出を行い、それぞれの体積を算
出して、比較検討した。  
（３）臨床例の背景因子の基礎的検討：FDG
集積に関与する可能性のある因子として、①
腫瘍の増殖分画、②放射線照射後の遺伝子発
現等の臨床的および基礎的な検討を行った。
組織標本における Ki-67 Labeling Index と
FDG集積との相関の検討、放射線感受性腫瘍
と放射線抵抗性腫瘍における放射線照射後
の遺伝子発現の比較検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ファントム実験： 

FDG が不均一に分布している種々の状況に
ついて、２層、３層構造のアクリル球を用い
て検討した結果、FDG 濃度が均一に分布して
いる場合には SUV の最大値に対して 40％～

50％に相当する SUVの輪郭が実際の球体の大
きさと比較的よく一致したが、FDG が不均一
に分布している種々のモデル（偏在、多層構
造等）では SUVによって描出される輪郭と実
際の球体との不一致がありうることが明ら
かになった。２層性の球形腫瘍モデルの内層
に FDGを含んでいない場合、内装の径が大き
くなる程、外層の SUVが計算値よりも低下す
る（過小評価される）傾向を認め、特に外層
の SUV があまり高くない時に顕著であった
（図 1）。FDG の偏在モデルでは、SUV による
輪郭描出には限界があり、本来は球形の論郭
が変形する可能性が示された（図 2）。 
 

 

図 1. ２層性、球形モデルにおける FDG集積：
外層にのみ FDGを含む各画像の辺縁の白線は、
SUV-max の 40%SUV 値によって求めた輪郭で、
ROI 法による。FDG を含まない中心部分の径
が大きくなると集積濃度は過小評価された。 

 

 
図 2. ２層性、偏在球形モデルにおける FDG
集積：辺縁の線は、SUV-max の 20%、30％、
40% SUV 値によって求めた ROI法による輪郭  
（右端のみ threshold 法による輪郭）。内層
が偏在して、FDG 濃度が内外で異なる場合、 
SUVmax 20%では一応球形態となるが、％が高
くなる程、歪みが大きくなって球形とは言え
ないような画像となった。 
 
（２）臨床例での検討： 
１）頭頸部扁平上皮癌 53 例の検討：53 例の
頭頸部扁平上皮癌の原発巣では、CT画像のみ
で 標 的 決 定 す る 場 合 と 比 較 す る と
FDG-PET/CT画像を併用する方が、標的検出の



感度が高いこと（表 1. PET-GTV の原発巣描
出感度：96%、CT-GTV の原発巣描出感度：81% 
(p<0.01)）、特異度や辺縁描出には限界があ
ることを明らかにした。特に、舌癌、歯肉癌、
中咽頭癌等において、CTでの描出が不明瞭の
例が散見されたが、PET では比較的明瞭に描
出できる症例が多かった（表 1, 図 3, 4）。 

 

表１ CT-GTV と PET-GTV の原発巣描出率：
PET-GTVの方が CT-GTVよりも描出率が高い傾
向が認められた。 
 

 

図 3. 舌癌症例：a.単純 CT、b. FDG-PET、c. 
FDG-PET/CT、d-e 造影 CT；CT で不明瞭な GTV
が PETでは明瞭であった（矢印）。 

 

図 4. 中咽頭癌症例：a.単純 CT、b. FDG-PET、
c. FDG-PET/CT、d-e 造影 CT；CT で不明瞭な
GTVが PETでは明瞭であった（矢印）。 
 
２）口腔、咽頭の扁平上皮癌 19 例の検討：
４名の放射線腫瘍医による肉眼的標的体積
の比較検討では、計画者間の差が減少する傾
向が認められた（図 5）。 

 

図 5. 放射線腫瘍医４名が描出した GTV の比
較(Mean+SD)：PET-GTV の方が CT-GTV に比し
て SD が小さく、計画者間の差が減少する傾
向が示唆された。 
 
（３）臨床例の背景因子の基礎的検討： 
悪性リンパ腫では組織型によって有用性

が異なり、特に低悪性度の辺縁帯 B 細胞リン
パ腫（MALT type、他）では、偽陰性、偽陽
性等の問題点が指摘されているが、腫瘍部に
一致した FDG集積を示して有用な例も多かっ
た。さらに例外的に強陽性の場合もあり、そ
ういった例では Ki-67 Labeling Index で評
価した増殖分画が高い傾向があることを示
唆した。なお、FDG 集積と悪性度との相関に
関与すると思われる遺伝子発現についても
アレイ解析等で検討したが、この点について
はまだ明確な結果は得られていない。 
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