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研究成果の概要（和文）：18F-FDGが舌癌より顎骨浸潤を伴う歯肉癌に対し高集積を示すことを統計学的に証明すると
共に、18Fや11Cで標識したCholineと比較した。18F-FDGを用いたPETでは、顎骨浸潤を伴う歯肉癌は舌癌より大きなSUV
を示した。18Fで標識したCholineは、舌癌に対し18F-FDGと同等の集積を示すにもかかわらず、顎骨浸潤症例に対して
は大きな違いを示さない。18F-FDGはCholineと異なり腫瘍細胞のみならず、炎症に関連する細胞や、骨代謝に関連する
osteoblastやosteoclastなどの骨代謝関連細胞へ集積している事が推測された。

研究成果の概要（英文）：We showed a significantly higher 18F-FDG uptake in gingival cancer with jaw bone 
invasion than in tongue cancer, and clarified the characteristics of 18F-FDG uptake in comparison with 
18F or 11C - choline uptake. PET with 18F-FDG showed a higher SUV in gingival cancer with jaw bone 
invasion than tongue cancer. There are 2 possible explanations for this finding. One is the binding of 
18F itself to hydroxyapatite. The other is 18F-FDG accumulation in bone metabolism-associated cells. 
However, despite 18F-choline uptake being comparable to 18F-FDG uptake in tongue cancer, 18F-choline 
uptake was similar between tongue cancer and gingival cancer with jaw bone metastasis. Therefore, the 
binding of 18F itself to hydroxyapatite may be slight. These results suggest that 18F-FDG, unlike 
18F-choline, accumulates in not only tumor cells but also inflammation-associated cells and bone 
metabolism-associated cells such as osteoblasts and osteoclasts, resulting in an apparently high SUV.

研究分野： 歯科放射線学

キーワード： PET　FDG　choline　oral cancer
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１．研究開始当初の背景 
 放射性グルコース類似薬の 18F-FDG を用い
た PET は、癌の画像診断法として飛躍的に発
展してきた。一方、18F-FDG は口腔癌の原発巣
や転移性リンパ節に対しては良好に集積さ
れるものの、集積が血中グルコースと競合す
るため糖尿病患者では取り込みが低下する、
大脳への生理的な集積、炎症巣への集積が正
診率を下げる、投与からスキャンまでの時間
が長いなど、その短所も明らかになってきた。
そこで筆者らは、2003 年から 18F-FDG に替わ
る新しい PET 用 RI トレーサーの 11C-choline
を合成し、臨床応用した結果、11C-choline
は口腔癌に対し 18F-FDG と同等の集積を示す
ほか、投与後、直ちに PET スキャンが可能に
なり患者の肉体的・時間的な負担の軽減が図
られ、将来的に 18F-FDG に替わる PET 用トレ
ーサーとなる可能性が示された。しかしなが
ら 11C は半減期が 20 分と短く、18F-FDG のよう
にデリバティブとしてPET施設に供給はでき
ない。そこで 2006 年、choline を 18F で標識
した 18F-choline の自動合成装置を開発し、
2009 年ボランティアと口腔癌を対象に 18F- 
choline を用いた PET を行うに至ったが、統
計処理ができるほどの検査症例数が少ない
ため臨床的に 18F-choline あるいは
11C-choline が従来の 18F-FDG と比較してどの
ような集積特性があるのか、あるいは臨床に
応用できるのか不明であり、その解明が必要
であった。 
 
２．研究の目的 
 頭頸部領域の悪性腫瘍の画像診断として、
PET(positoron emission tomography)は頭頸
部領域の新しい悪性腫瘍(HNC:head and neck 
cancer)の画像診断法として重要な役割を担
っている。この領域の PET では放射性医薬品
として glucose analogue である 18F-FDG 
(18F-fluorodeoxyglucose)が用いられ、高集
積を示す領域や集積量は放射線治療効果の
判定のみならず予後を推測する因子として
も非常に重要である。一般に集積量は、最も
高集積を示す領域に ROI を設定し、その中の
最大値を求め、体内に投与した放射能と患者
の体重とで標準化した standardized uptake 
value (SUV)として数値化される。Halfpenny 
et al. (1)は HNC において原発巣の SUV が 10
を超えると生存率が極端に低下することを
示し、SUV の重要性を報告している。しかし
ながらSUVは腫瘍組織中の腫瘍細胞の特性に
より変化することが知られている。たとえば、
Minn et al.(2)は、cell proliferation index
が高いほど SUV が高値を示すことを、
Izumisawa et al.(3) は HNC の扁平上皮癌に
おいて、その浸潤範囲と腫瘍細胞密度に依存
して SUV が増大することを報告している。こ
のようにSUVはいくつかの因子により影響を
受けるが、顎骨浸潤を伴う歯肉癌の 18F-FDG
の SUVは舌癌のそれより大きいことをしばし
ば経験する。しかしながら、このことを統計

学的に明らかにした報告は過去に見あたら
ない。本研究では 18F-FDG が舌癌より骨浸潤
を伴う歯肉癌に対し高集積を示すことを統
計学的に証明するとともに、18F で標識した
choline を用いた PET とを比較し、骨浸潤症
例に対する 18F-FDG 集積の特徴を明らかにす
ることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
（１）対象は 1995 年 11 月から 2011 年 1２月
までに、我々の施設を受診した舌癌 28 例（年
齢、平均、男性、女性）下顎歯肉癌 35 例（年
齢、平均、男性、女性）である。病理組織学
的検査で、すべての症例は扁平上皮癌と診断
された。CT あるいは MRI にて、原発巣の長径
と短径を求め、その積を原発巣の大きさとし
た。 
 
（２）下顎歯肉癌では、panoramic image と
CT により下顎骨吸収の有無、骨吸収がある場
合には骨吸収様式を expansive type と
invasive type とに分類した。expansive type
とは、骨吸収が明瞭かつ平滑で病変内は比較
的均一な透過像を呈するもの、invasive type
は骨吸収の境界が不明瞭かつ不整で病変内
はび慢性に不均一な透過像を呈するものと
規定した。骨吸収様式の判定は、5年以上の
画像診断経験をもつ3名の歯科放射線科医よ
って行われた。その結果、骨浸潤のなかった
症例は 15 例、骨浸潤のある症例は 20 例で、
うち expansive type は 13 例、invasive type
は 7 例であった。 
 
（３）PET 装置は画像の matrix が 256 x 256
で full width at half maximum (FWHM)は 6mm
である Head Tome lV (FWHM: 6 mm)あるいは
SET 3000GCT/M (FWHM: 6 mm) (Shimazu, Kyoto, 
Japan)を用いた。68Ge ring source を用いた
transmission scan を行った後、18F-FDG ある
いは 18F-Choline を intravenously に
3.7MBq/kg 投与した。Emission scan は、
18F-FDG 投与後 60 分、18F-Choline では投与後
5分後から行った。PET 検査 5時間前には糖
分の摂取を控えさせた。すべての症例で PET
検査時の血糖値が 150mg/dl 以上を呈する患
者はいなかった。放射性医薬品の uptake を
測定するために、PET の axial image 上で
uptakeが最も高い領域に直径5 mmの円形ROI
を設定し、最大の radioactivity を求めた。
さらに放射性医薬品の activity を、次式に
示すように患者の体重と投与量とで標準化
し、放射性医薬品の最大 uptake を
standardized uptake value (SUV)として定
量的に評価した。 
SUV=Radioactivity of ROI (MBq/g) / 
injected radiopharmaceuticals dose 
(MBq/g) / patient’s body weight (g) 
Statistical Analysis 
 
（４）2群の平均値の比較は Student t 検定



で統計学的分析を行った。P<0.05 を有意差あ
りとした。 
 
４．研究成果 
（１）舌癌および骨吸収を伴う下顎歯肉癌の
CTと 18F-FDG PETの例をFig.1に示す。18F-FDG
集積が高い領域に ROIを設定し SUVを求めた
ところ、それぞれ 6.6、11.2 と後者で高い SUV
が示された。 

舌癌 26例と骨吸収のある下顎歯肉癌 20例に
ついて SUV を比較した（Fig. 2）。それぞれ
の SUV 平均値は 6.9 と 11.２であり、統計学
的に骨吸収のある下顎歯肉癌が舌癌より SUV
が高値を示すことが Student t test により
明らかになった。 

 次に舌癌 26 例と骨吸収を伴わない下顎歯
肉癌 15 例の SUV を調べた。それぞれの平均
SUV は、6.9 と 6.5 であり、骨吸収を伴わな
い場合、舌癌も歯肉癌も平均 SUV に差は認め
られず、18F-FDG 集積量は骨吸収の有無により
大きく変動することが示された。 
 下顎歯肉癌による骨吸収は、X線画像的に
Expansive type と Invasive type に分類され
る。それぞれの吸収タイプで 18F-FDG の集積
量が異なるか否かを分析した。Expansive 
type の平均 SUV は 11.3、Invasive type では
11.2 と、18F-FDG の集積は骨の吸収タイプに
は依存しないことが示された。 
 

（２）18F-FDG と 18F-Choline 集積 
18F-FDG の SUV は骨吸収のある下顎歯肉癌で
高値を示すことが明らかになった。しかしこ
れは 18F-FDG の 18F ion が癌により破壊された
骨に化学結合し、見かけ上 SUV が高くなった
可能性がある。そこで同じ 18F で標識した
Choline (18F-Choline)による PET を行った。
最初に悪性腫瘍に対し 18F-Choline が 18F-FDG
と同等の SUV を示すことを確認するために、
舌癌を対象にそれぞれの放射性薬剤を用い
た SUV を比較した。平均 SUV は、18F-FDG で
6.0、18F-Choline で 4.4 と統計学的に両者に
平均 SUV の差は認められず、舌癌に対し
18F-FDG は 18F-Choline と同等の SUV を示すこ
とが確認された。次に骨吸収を伴う下顎歯肉
癌に対し、18F-FDG と 18F-Choline の平均 SUV
を比較した（Fig. 3）。 

その結果、18F-FDG では 11.2、18F-Choline で
は 5.7 と大きな差が認められた。このことか
ら、18F-FDG の骨吸収のある下顎歯肉癌への高
集積は、18F ion そのものより 18F で標識され
る化学物質、すなわち deoxyglucose あるい
は Choline の特性によるものと推測された。 
 
（３）18F-FDG PET は、頭頸部癌のみならず多
くの領域の悪性腫瘍診断のために広く用い
られ、staging や放射線治療計画（Radiation 
therapy planning）、治療効果判定、再発診
断に役立たれている(4, 5)。悪性腫瘍細胞は
glucose 代謝が亢進しており、glucose の
analogue である 18F-FDG は腫瘍細胞に取り込
まれる(6, 7)。18F-FDG PET は、このような腫
瘍細胞のglucose代謝亢進を画像化したもの
である。それに対し、Choline は細胞膜を構
成する物質の１つである phospholipid の
precursor として細胞に取り込まれる。一般
に腫瘍細胞は高い proliferation rate のた
めに choline-containing compounds のレベ
ルが増大しているが、最近の研究では
oncogenic signaling pathways と choline 
metabolic pathway との間に複雑な
interactionがあると報告されている(8, 9)。

Fig.3 



PET tracer としての choline は prostate 
cancer や brain tumor, head and neck cancer
など多くの領域の悪性腫瘍診断に用いられ
ている(10)。18F labeled choline analog に
は、18F-fluoroethyl-choline や
18F-fluoromethyl-choline などが知られてい
るが、DeGrado et al(11)は oncologic tracer
として後者の優位性を明らかにしている。本
研究で使用されたcholineはIwata et al(12)
による化学合成法を用いた
18F-fuoromethyl-choline であり、対象とした
原発巣に対し、良好に集積していると推測さ
れる。18F-FDG PET による悪性腫瘍診断では、
その集積部位のみならず、通常 SUV によって
表される集積量も重要な基準となる。SUV は、
分裂指数(2)や腫瘍細胞密度(3)の他、原発巣
の大きさや依存することが知られている
(13)。本研究では原発巣の大きさを面積とし
て評価したが、対象とした舌癌と歯肉癌の大
きさに統計学的有意差はなかった。しかしな
がら、Fig.2に示すように骨浸潤を伴うとSUV
が大きく増大するということが示された。歯
肉の squamous cell carcinoma は進行すると
歯槽骨や骨体部まで腫瘍が浸潤するために、
osteolytic な性質を示すことが多い。Breast 
cancer からの bone metastases では、
osteolytic bone metastasesに対する 18F-FDG
の SUV は、osteobrastic bone metastases よ
りも高値を示すことが報告(14, 15)がされて
おり、osteolytic infiltration で SUV が高
いという我々の所見を支持している。 
 
（４）18F-FDG は DG（deoxyglucose）を 18F で
標識しているために、18F ion 自身が骨の
remodeling や turnover が盛んな骨表面に結
合する性質を持つ(16)。その際、fluoride ion
は hydroxyapatite を構成する OH- ion を置
換し、fluoro apatite となり化学的に結合す
る(17)。本研究においても、腫瘍細胞の浸潤
により露出した hydroxyapatite に 18F 自身
が結合し、見かけ上 18F-FDG の SUV が上昇し
た可能性がある。しかし Na18F を用いた PET
では、osteomyelitis や osteosarcoma に集積
することが報告されており、その値は最大で
も 2程度であり大きくはない。また 18F で標
識した choline では、18F-FDG と異なり骨浸潤
に対するSUVの増大効果は認められなかった。
これらのことから、18F-FDGがhydroxyapatite
に結合する量は腫瘍細胞への取り込み量よ
り小さいと思われ、上記可能性は否定される
だろう。一方、Kubota らは、18F-FDG が腫瘍
細胞のみならずそれを取り囲む young 
granulation tissue や macrophage など間質
細胞へ集積することを報告している(18)。本
研究では Fig.3 に示すように、骨浸潤がない
場合、舌癌と歯肉癌とで 18F-FDG の SUV に違
いがないことや、舌癌では 18F-FDG も
18F-Choline でもその SUV に違いがないこと
が統計的に示されている。これらのことから
18F-FDG は 18F-Choline と同様に腫瘍細胞とそ

れを取り囲む間質細胞へも集積していると
思われる。しかし 18F-FDG だけが骨浸潤病巣
に高集積を示すのは、DGが osteoblast や
osteoclast に代表される骨代謝関連細胞へ
取り込まれやすいためと推測される。また
18F-FDG の SUV が骨吸収様式すなわち
expansive type と invasive type に依存しな
かったのは、両者とも骨代謝関連細胞の密度
や活性化に相違がなかったためであろう。 
 Kayamori et al(19)は、歯肉の squamous 
cell carcinomaによる顎骨破壊の過程におい
て、腫瘍細胞により産生される IL-6 と PTHrP
を介し fibroblastic cell/osteoblasts の
RANKL (receptor activator of nuclear 
factor-кB ligand) の発現を促進し、破骨
細胞の骨吸収を促進されることを報告して
いる。18F-FDG は、これら骨代謝関連細胞の
glucose 代謝亢進と共に取り込まれることが
考えられるが、集積されやすい細胞を同定す
ることは今後の研究課題である。一般に骨浸
潤を伴う口腔癌は難治性であり、本研究で示
された骨浸潤病巣に対する 18F-FDG の SUV 増
大効果は、口腔癌の SUV に影響を及ぼしてい
るため、口腔癌の予後を推測する際に注意し
なければならない。 
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