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研究成果の概要（和文）：MR スペクトロスコピーに関して正確なcholineとcitrateの量及びcholine/citrateを
数値化は不可能であった。理由は頭頸部に脂肪成分が多いためと想定している。一方、18F-FDG-PET-CTでは辺縁
性歯周炎と根尖性歯周炎で18F-FDGの集積が口腔がんのレベルと同程度のものがあること、同時に炎症の程度と
18F-FDG集積の程度が相関することを示した。舌尖部と口輪筋には18F-FDGの集積が多数認められることも示し
た。口腔がんに対する手術後、頸部廓清が施された患者ではその範囲によって反対側の僧帽筋と胸鎖乳突筋に
18F-FDGの集積が発現することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The quantity and rate of choline and citrate on MR spectroscopy could not 
precisely be visualized because of the rich fat components in the oral and maxillofacial region. 
18F-FDG accumulation reflects the extent of dental inflammation such as periodontal- and 
periapical-inflammations, not dental caries. At the same time, the front intrinsic muscles of the 
tongue and upper and lower marginal parts of the orbicularis oris muscle were newly demonstrated as 
18F-FDG-PET-positive areas in examining the oral and maxillofacial regions. After ND for oral 
cancers, we should pay attention to the 18F-FDG distributions in neck-related muscles including the 
non-surgical side as false-positive findings. Moreover, the rate of patients with 
18F-FDG-PET-positive areas increased in the trapezius, sternocleidomastoid, and posterior neck 
muscles of the surgical and/or non-surgical sides according to the extent of ND of cervical lymph 
nodes.

研究分野：歯科放射線学
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１．研究開始当初の背景 
我々は日常臨床において舌がんや歯肉がん
を中心として口腔及び唾液腺に由来する悪
性腫瘍に対して、診断・治療を行っている。
その中で、口腔がん患者の予後を含めた正
確な状態を客観的に評価していくことはこ
れ迄の手法では難しいと考えてきた。その
大きな理由として口腔がんに対して、CT、
MRI及び超音波検査といった形態的な評価
を中心に画像検査が行われてきたことが挙
げられる。勿論、その後の病理学的検査に
よりがんの細胞学的な評価は行われるもの
の治療が後手に回ってしまうことも少なく
ない。 
そこで、我々はこれ迄の形態学的な評価に
加えて、18F-FDG-CT-CT、拡散強調画像、
ADC map及びMR スペクトロスコピーと
いった機能画像を評価に取り入れることに
より口腔がんの質的診断の有効性について
検討した。同時に、手術後における機能画
像の変化についても詳細に分析した。更に
は、口腔がん治療の副作用として生じる口
腔乾燥症の問題に対しても我々が唾液腺疾
患に対する新たな画像診断法として確立し
た Dynamic MR sialographyを応用すること
で治療法の決定に客観点診断・評価法の確
立を目指して研究を進めた。 
 
２．研究の目的 
我が国の超高齢社会の到来により、快適な
Quality of life（QOL）を送るために口で食
することの重要性が広く認知されるように
なってきた。そのため、口腔機能の多くを
喪失してしまう口腔がんはその診断、治療
に多くの注意が向けられている。我々も口
腔がんに対する診断について分子生物学的
に及び画像診断学的に研究を進めてきた。
具体的には細胞増殖の指標として重要であ
るニュークレオリンがアポトーシス細胞に
おいて局在変化及び分解することを明らか
にした。口腔がんの治療予後の判定基準と
して、細胞増殖面と細胞死の両面より評価
することのできる指標となりうると考えて
いる。一方、画像を用いた口腔がんの形態
学的評価は CT、MRI及び超音波検査を用
いることで正確に行うことができるが、病
変の性質を判断することは難しい。そのた
め、機能画像を応用することで病変の質的
診断に有益な情報を得ることが行われてい
る。しかしながら 18FDG-PET-CT検査にお
いて 18FDGの集積と実際の口腔がんの増殖
性を含めた予後とが必ずしも一致しないケ
ースも多く、画像診断の限界を感じること
も少なくない。そこで、我々は今回の研究
を通して口腔がんの予後予測を行う際に画
像診断の中でも革新が著しいMRIの機能

的評価を加えることや 18FDG-PET-CT画像
をこれ迄とは異なった側面から評価するこ
とでその限界を打破できないかと考え研究
を進めてきた。同時に、口腔がん治療の副
作用として生じる口腔乾燥症の問題に対し
ても我々が唾液腺疾患に対する新たな画像
診断法として確立した Dynamic MR 
sialographyを応用することで治療法の決定
に客観点診断・評価法の確立を目指して研
究を進めた。 
 
３．研究の方法 
研究対象は口腔がんを有する患者 60名と正
常ボランティア 40名であった。正常ボラン
ティアに関しては、informed consentを取得可
能な九州歯科大学の学内関係者を中心に比
較的高年齢層を募った。患者に関しては九州
歯科大学附属病院に来院される口腔がん患
者で厚生労働省より告示されている「臨床研
究に関する倫理指針」に則って被験者個人の
尊厳、人権の尊重及びプライバシーの保護に
は十分留意して研究を実施した。被検者に対
してMRI撮影を含めた以下の検査を行った。
撮影は、パノラマエックス線画像、CT、MRI、
18F-FDG-PET-CTを施行した。MRI検査は東
芝社製 1.5 Tesla全身用MRI装置（Excelart 
Vantage by Atlas）にマルチチャンネルコイル
を用いて施行した。撮像領域は口腔がんの局
所領域、全頸部、耳下腺領域、舌下腺領域及
び下顎骨を含めた。MR撮影に関しては、T1
強調画像、T2強調画像、造影 Dynamic T1強
調画像、拡散強調画像、MRスペクトロスコ
ピー、拡散テンソルトラクトグラフィ、
functional MRI（fMRI）、Dynamic MR 
sialographic imageとする。T1、T2強調画像に
て患者の口腔がんについて、形態的変化を評
価した。拡散強調画像を撮像し、画像を基に
見かけ上の拡散係数（ADC）の分布を表す
ADC mapを作成した。腫瘍内の適切な部位に
ROIを取り、腫瘍ごとに ADC値を明らかに
した。MRスペクトロスコピーを撮像し、腫
瘍内の cholineと citrateの量及び choline/citrate
を数値化した。しかし、MRスペクトロスコ
ピーについては頭頸部領域における豊富な
脂肪組織のため腫瘍内のcholineとcitrateの量
及び choline/citrateを数値化するのは不可能
であった。Dynamic MR sialographyを撮像す
る中で、口腔乾燥感を訴えた患者には唾液腺
洗浄療法、投薬治療及び両者の併用療法を施
行し、経日的な Dynamic MR sialographic data
よりそのパラメータについて評価した。治療
に関しては、基本的に主治医の判断、患者の
希望に任せて行うものとした。その後、治療
効果の得られた患者と得られなかった患者
について各種パラメータを比較・検討した。
MRI撮像のみでなく、近隣にある北九州 PET
検診センターにて 18FDG-PET-CTを早期像、
晩期像共に撮像し、それより各悪性腫瘍にお
ける平均 18FDG の集積率（SUVmean）及び



SUVの最大値（SUVmax）を取得する。また、
遠隔転移及び重複がんの存在も評価する。こ
のようにして得られた各数値を患者から得
られた口腔がんの画像診断上のパラメータ
とした。同一の全口腔がん患者から、放射線
治療症例については生検における病理像及
び手術症例に関しては病理組織標本を採取
する。病理組織標本はWHOによる組織学的
分化度、Y-K分類による浸潤様式については
全症例について評価する。 
 
４．研究成果 
18F-FDG-PET-CTに関して 
口腔がん患者 44名について 18F-FDG-PET-CT
とパノラマエックス線画像を比較すること
により 18F-FDGの集積が辺縁性歯周炎による
骨消失の程度と高い相関性を持つことを明
らかにした（Kito et al, Oral Surg Oral Med 
Oral Pathol Oral Radiol 2012; 114: e62-9.）。具
体的には 44名の患者に存在した 774本の歯
周囲の歯槽骨消失をパノラマエックス線画
像より評価するとレベル 1のものが 542本、
レベル 2のものが 145本、レベル 3のものが
43本、レベル 4のものが 44本であった。同
部の 18F-FDGの集積を SUVmaxで評価すると
レベル 4の骨消失を示す領域は 1.5から 5.31
であった。同様にレベル 3では 1.5から 3.38、
レベル 2は 1.5から 4.36でレベル 1では 1.5
から 3.88であった。辺縁性歯周炎による骨消
失の程度（レベル 1〜4）と 18F-FDGの集積に
よる SUVmax値との相関は Spearmanの相関
係数で r=0.595, p<0.01であり、比較的高い相
関性を持つことが分かった。 
 
同様にして、18F-FDGの集積が根尖性歯周炎
による骨消失の程度と高い相関性を持つこ
とも明らかにした（Kito et al, Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol Oral Radiol 2012; 114: 
e62-9.）。774本のうちで 119本が根尖性歯周
炎による骨消失を示していた。119本の中で
パノラマエックス線画像上レベル 1の骨消失
は 88本、レベル 2の骨消失は 31本であった。
逆に、655本に骨消失はなく、レベル 0であ
った。根尖性歯周炎による骨消失の程度（レ
ベル 0〜2）と 18F-FDGの集積による SUVmax
値との相関は Spearmanの相関係数で r=0.394, 
p<0.01であり、比較的高い相関性を持つこと
が分かった。 
 
一方、カリエスの存在と 18F-FDGの集積によ
る SUVmax値との相関は Spearmanの相関係
数で r=0.183, p<0.01であり、相関性が低いこ
とが分かった。 
 
同時に、それらの評価を行っていく中でこれ
迄報告されていない口腔内の領域に 18F-FDG
の集積が強く見られることを証明した。部位

としては舌尖部の舌筋と口輪筋（Kito et al, 
Dentomaxillofac Radiol 2013; 42: 20130014. 
doi: 10.1259/dmfr.20130014.）である。従って、
医師及び歯科医師が口腔がん患者に対して
18F-FDGの集積による評価を行う際にはパノ
ラマエックス線画像を適切に評価し、歯周炎
の存在を確認する必要がある。同時に、舌尖
部や口輪筋は扁桃やリンパ組織に加えて通
常から 18F-FDGの集積が認められることも認
知しておく必要があることを証明した。 
 
更に、口腔がん患者に対する手術後では頸部
廓清の程度によって加療していない領域の
筋肉に 18F-FDGの集積を認める場合があるこ
とを明らかにした。具体的には、口腔がんで
リンパ節転移を疑う患者に施される頸部廓
清の領域が広範囲になるほど手術側とは反
対の僧帽筋や胸鎖乳突筋に 18F-FDGの集積が
認められる（Kito et al, Med Oral Patol Oral 
Cir Bucal 2016; 21: e341-e348.）。従って、再
発やリンパ節転移を疑う場合にはその変化
を頭に留めて評価する必要があることを示
した。舌がん手術後について、術前と術後の
18F-FDGの集積を比較検討することにより
その集積が術前では、舌尖部に限局していた
ものが切除後は後方部に変化することも確
認した（Kito et al, Dentomaxillofac Radiol （in 
press））。 
 
Dynamic MR sialographyに関して 
放射線治療後を含む口腔乾燥症患者に対し
て Dynamic MR sialographyによる評価を行い、
その有効性を明らかにすることができた。具
体的には、これ迄示してきた Dynamic MR 
sialographyにおける Dynamic Curveの特異性
及びそのデータより算出される変化率がボ
ランティアや患者数を増していくことで再
評価できたことで予後と変化率の値が大い
に関係しておりその有効性を実証すること
ができた。 
 
MR スペクトロスコピーに関して 
正常者ボランティア 5名について、口腔•顎・
顔面領域におけるMR スペクトロスコピー
を撮像した（図 1）。同時にその成分分析を行
い、データとして算出した。しかしながら画
像自体に脂肪成分が多く正確な分析ができ
ないため、cholineと citrateの量及び
choline/citrateを数値化は不可能であった。今
後は装置及びソフトウエアの改良により検
討を続けていく予定にしている。 



 
 

 
図 1  耳下腺領域のMRスペクトロスコピ
ー：脂肪の顕著な信号のためその他の成分が
隠れて平坦化してしまっている。（右の一番
大きなピークが脂肪、その左の小さなピーク
が脂肪の波形の折り返し） 
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