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研究成果の概要（和文）：FDG（フルオロデオキシグルコース）PET（ポジトロン断層撮影）による腫瘍ブドウ糖
代謝評価と病理組織を対比し、FDG PETにより微視的変化を予測することに挑戦した。膵癌において、FDGの最大
集積度が腫瘍浸潤と関連することが明らかとなり、膵癌診療における治療方針決定のテーラーメイド化に必要な
知見に役立つことが明らかとなった。また、手術不能と判定された症例と、手術症例の比較によって、腫瘍容積
が治療方針に過大に影響していることも明らかとなり、FDGの最大集積度が治療方針決定により重要であること
が示唆された。また、腫瘍細胞中のp53遺伝子変異がFDGの取り込みに影響していることも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Using positron emission tomography (PET) with F-18 FDG (fluolodeoxyglucose),
 we challenged prediction of microscopic/functional change through comparison between quantitative 
measurement of tumor glucose metabolism and histological specimen of cancer. We studied patients 
with pancreatic cancer and clarified that there is significant relationship between microscopic 
parameters and quantitatively measured maximum tumor FDG uptake which is useful for determination of
 patient specific therapy and management of cancer. We also compared operative/in-operative patients
 and revealed that tumor evaluation of tumor volume influenced determination of operability. Our 
result suggest that FDG maximum uptake is more important for determination of operability in 
pancreatic cancer. We also clarified that genetic variation of p53 in cancer cell influences FDG 
uptake. 

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
FDG PET は悪性腫瘍細胞において通常の

細胞よりも糖代謝が亢進していることを利
用して、腫瘍の局在、活動性、再発などの腫
瘍診断学に大きく貢献している。その原理上、
FDG の集積はブドウ糖代謝の影響を受ける
が、腫瘍によっては FDG の集積が低い腫瘍
があることも知られており、また同じタイプ
の腫瘍でも FDG の集積度はまちまちである。 

FDG の集積に影響を与える要因としては、
ブドウ糖取り込みに影響するグルコースト
ランスポーター、グルコースと G-6-P の代謝
に関係するヘキソキナーゼと G-6-Pase など
様々な要因が存在するが、それらの要素と実
際の FDG 集積および腫瘍の性格との関連性
は明らかになっていない。 
一方、p53 は癌抑制遺伝子の一つとして重

要な役割を持つが、悪性腫瘍において高頻度
に異常を持つことが知られている。最近では、
正常な p53 がグルコースの取り込みや解糖
系の抑制に関与していることが明らかにな
った。このことから悪性腫瘍における p53 の
遺伝子異常が腫瘍への FDG 集積に影響する
ことが予測される。 
実際、近年、FDG の集積と p53 の異常発

現の間に関連があることが報告され始めた。
しかしながら、p53 の発現量に関する検討は
散見されるが、その変異と変異部位がどのよ
うに FDG 集積と関係するかの報告は見られ
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、癌組織の FDG 集積度に影響

を与える因子を調査することで、FDG PET
を利用した腫瘍診断・治療方針決定のテーラ
ーメイド医療開発に結びつけることを目的
とする。影響を与える因子として腫瘍の組織
学的情報、特にp53の遺伝子変異に着目する。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
対象症例として、術前診断の困難で予後不

良である膵腫瘍を選択した。長崎大学病院に
て 2010 年以降、膵腫瘍の術前診断目的で。
FDG PET が行われた症例を対象とした。ま
た、腫瘍遺伝子変異についての基礎的情報を
得るための細胞レベルの実験を並行して行
った。 

 
（２）核医学的評価（臨床） 
対象となった症例に対して、FDG PET を

撮影した。FDG PET は FDG 投与後 60 分、
100 分の 2 回撮影された（早期像、後期像）。
FDG PET の画像情報から、腫瘍の FDG 集
積度を視覚的に評価、さらに FDG PET の定
量的指標として、SUVpeak（Standardized 
Uptake value:体重と投与量で補正された腫
瘍 FDG 取り込み指標、の最大値）TBR
（Tumor to background ratio: 腫瘍と非腫
瘍部の FDG 取り込み比）、TLG（Total lesion 

glycolysis 一定の指標で決定された腫瘍輪郭
内部の FDG 取り込み総和）、MTV(Metabolic 
tumor volume: TLG 測定時に求められた腫
瘍の容積)を計算（下図）。さらにそれらの指
標を早期像、後期像で求め、早期像と後期像
の変化率（Retention index）も測定した。 

 
（３）腫瘍学的評価 
対象例のうち、手術が行われた症例の手術

標本より、組織型、悪性度、腫瘍サイズ、腫
瘍侵襲度（静脈侵襲、リンパ管侵襲、神経侵
襲）の評価を行った。腫瘍侵襲度については、
膵癌取り扱い規約に基づき、腫瘍の侵襲度(静
脈侵襲（v）, 膵内神経侵襲（ne）, リンパ管
侵襲（ly）)を 0～3 の 4 段階評価を行った。 
また、腫瘍標本から得られた細胞の p53 遺

伝子変異を次世代 DNA シークエンサーで計
測、腫瘍遺伝子変異の情報を得た。 

 
（４）臨床医学的評価 
対象患者について、FDG PET 検査後の経

過を追跡し、予後の評価を行った。 
 

（５）副研究：基礎医学的研究 
P53 遺伝子に変異のある細胞株を用い、

p53 遺伝子変異のない細胞との FDG 取り込
み率の違いを検討し、p53 遺伝子変異が実際
に FDG の取り込みに影響するかを検証した。 
 
４．研究成果 
（１）主研究 
①手術可能例に対する検討 
研究期間中に行われた膵悪性腫瘍治療前

FDG PET 検査は 51 例で、そのうち 27 例に
対して手術が行われた。このうち、6 例は、
特殊な組織型である・手術と FDG PET の間
に化学療法が行われた・FDG PET 画像上で
腫瘍が視認できない、という理由で除外され、
最終的に 21 例が検討対象となった。 
これらの症例において、FDG PET の集積

度を SUVpeak, TBR, TLG, MTV の値として
測定し、病理学的所見との対比を行った。腫
瘍侵襲度については、いずれの侵襲度におい
ても、0，3 段階の症例が著しく少なかったた
め、侵襲度 0~1 と 2~3 の二群に分類しての評
価を行った。 
静脈侵襲度の高い症例では、SUVpeak が

有意に高く、SUVpeak を観察することで静



脈侵襲度が予測できる可能性が示唆された。
膵内神経侵襲については、有意差は認めなか
ったが、SUVpeak の極端に高い一例を除く
と（下図○症例）、SUVpeak に有意差を認め
た。リンパ管侵襲は有意差を認めなかった。
(下図上段)。 
一方、TLG および MTV はいずれのパラメ

ータとも関連を見いだすことが出来なかっ
た（下図下段）。この結果は、従来からの TLG
が SUV に比べて予後の予測力が高い、とす
る多くの報告とは異なる結果であった。 

一方、過去の研究では後期像の撮影により
悪性度の評価が可能であるとするものが多
いが、本研究では、後期像撮影、Retention 
Index の測定は特に明らかな追加情報をもた
らさなかった（下表；早期像、後期像の指標、
Retention index はそれぞれ-e, -d, RI） 

 
② 手術例と非手術例の比較検討 
全症例中 24 例は術前検査にて手術不能と

判断された。この症例と、上記検討の 21 例
を比較検討した。 
手術例のみの検討とは大きく異なり、手術

不能例と手術症例の間には、TLG および

MTV においてきわめて大きな有意差が認め
られたが、一方で SUVpeak, TBR では有意
な違いを認めることが出来なかった。（下表） 

 
（２）副研究 
腫瘍細胞において、p53 の変異株と非変異

株の間に FDG の集積度の差異が認められる
かどうかを検討した。正常な p53 を
transfection させた細胞株では、FDG の集積
抑制が生じたが、変異株では 123A, 175H, 
273H の mutation でそれぞれ異なった変化
が見られ、123A では明らかな FDG 集積の亢
進が見られた。p53 の特異的変異が腫瘍糖代
謝の亢進に影響することが見いだされた(下
図)。 

 
（３）総括 
今回の結果として、腫瘍の糖代謝活性を

FDG PET により評価することで、微視的組
織変化を予測することが可能であることが
判明した。術前治療方針決定のテーラーメイ
ド化に有用であると思われる。FDG PET で
は様々な代謝パラメーターが得られるが、大
きく腫瘍の最大代謝活性を評価するパラメ
ーター（SUVpeak, TBR）と腫瘍容積を加味
したパラメーター（TLG, MTV）に大別され
る。従来の報告では後者のパラメーターが前
者のパラメーターより予後評価に優れると
する者が多いが、今回の結果は逆の者であっ
た。膵癌が早期より浸潤する特徴を反映して
いる者と思われる。一方、今回の結果では
TLG/MTV が手術例・非手術例で大きく異な
っていた。このことは手術可否の決定に腫瘍
容積の要素が大きく影響していたことを示
唆する。一方、実際に手術した例では腫瘍容
積の因子が侵襲度と関連しておらず、手術可
否の決定に腫瘍容積の評価が過大に影響し
ていることが示唆される。膵腫瘍の治療方針
決定のテーラーメイド化に FDG PET が果た
す役割が大きいことを示すと考えられる。 
遺伝子変異については、p53 の過剰発現は

むしろ糖代謝の抑制に働くが、p53 が変異す



ることにより、糖代謝がむしろ過剰になるこ
とが判明した。p53 の変異の場所によっても
糖代謝の変化率は異なっており、腫瘍の性格
を FDG PET で治療前に予測するための 1 つ
のヒントとなる治験が得られたと考える。 
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