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緒言

近年、直腸癌の発生数は増加の一途をたどり、米国では年間37,000人 の新た

な患者 が発生 してい る [1]。本邦 において も、疫学的 に同 じ傾向が現れてお り、

その原因は主に 日本人の生活パター ンおよび食生活の欧米化であると考えられ

て い る。直 腸 癌 の 根 治 術 は 主 にMiles手 術 あ るい は低位 前方 切 除術 (low anterior

resection、LAR) に よ る外 科 的 手 術 で あ るが 、補 助 療 法 と して の 放 射線 治療 お よ

び化学療法が広 く行われている。

直腸癌再発 ・転移の予測因子 として多 くのものが提唱されてい るが、臨床的

意義が確立されているとみ られるものは必ず しも多 くない。放射線診断学の領

域でも、消化管造影、CT、MRI等 が頻 用 され るが、形態学 的な診 断にとどまる

場合が多 く、腫瘍の活性 を直接に反映す るものではない点が予後の予測を困難

に している。中でも補助療法 として術前放射線治療を施行す る場合、経過中に

腫瘍の生理学的振舞いに変化が生ずるため、放射線治療による効果を解剖学的

色彩の強い画像のみで判定することには疑問が投 じられている [2]。

一 方、fluoro-18-deoxgyclucose positron emission tomography (FDG-PET) は、 組

織のグルコース代謝率を直接測定す ることができるため、CTお よびMRI等 の も

た らす解剖 学的情報 を補 う生理学的画像 として、多 くの腫瘍の診断に広 く用い

られ る よ うに な って きた [3, 4]。特 に 、未 治 療 の 状 態 の評 価 [5, 6]お よび初 期 の治 療

効 果 [7-10]に つ い て は 多 くの報 告 が あ る。
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ここ数年のPET装 置の発達 に伴 い、FDG-PETは 治療効果 の判 定あ るいは予後

の予測 といった臨床的必要に対 して、必須な評価手段 となりつつある。然るに、

PETの 原理 に根 ざす長所 で ある絶 対値定量法は、計測の過程が煩雑であり、か

つ 、3-compartment modelに お け る動脈 入 力 関 数 の 情 報 を必 要 とす るた め 、患 者

と術者の両方に大きな負担を強いる頻回の動静脈採血あるいは入力関数を得る

目的で静注早期か ら長時間の撮影をす る必要があることが、すべての癌患者で

定量値算出を実施することを困難にしている。

他方、生理学的な直接の意味を有 しない 「値」を算出す る所謂 「半定量法」

で あ るstandardized uptake value (SUV) の 算 出 は 、本 来 、静 注 後 の 撮 影 開 始 時 刻 、

体重補正法、関心領域設定等の条件を一定にする必要があるにも拘 らず、地域

お よび施設によって様々に修飾 された方法を用いて行われてお り、 さらに、か

くのごとく曖昧な基準 にもかかわ らず、良悪性判定の閾値な どが論文の形で提

唱 され て きた こ とに も批 判 が あ った[11]。

直腸癌をはじめとする腫瘍性疾患では、比較的侵襲の少ない簡便な数値化の

方法 としてのSUV算 出の手法が確 立すれ ば、糖代謝 率の絶対値定量に取って代

わることができると考 えられ、これによって、検査の効率を犠牲にせずに定量

性を確保することができる。

本研究では、直腸癌の予後を予測す る指標 としてのFDG-PETに よる半定量に

ついて、そ の手法 を標準化 し、特に直腸癌の原発病巣の評価法としてのFDG-PET

に重 点をおいて、標準 的半定量法の確立 とそれ による予後予測の意義について

検 討 した。
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本研究は二部で構成 される。第一部では、低侵襲的に実施可能であるが絶対

値定量と同等の臨床的意義を有する半定量法であるSUVに ついて、絶対値 定量

との相 関性 を確認 し、FDG静 注 後の計測の タイ ミングお よび関心領域の設定法

の標準化を行い、また、これまでに提唱されているSUVの 体重補正法 を比較検

討 した。また、第二部では、標準化 されたSUVの 腫瘍性疾患へ の臨床応用 とし

て、術 前放射線照射を施行 された直腸癌の手術例について、予後予測の指標 と

しての有用性を評価 した。
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第 一部

半定量法である standardized uptake value (SUV)  の標準化

目的

FDG-PETの 有用性 は広 く確 立 し、当初用 い られた神経疾患および循環器疾患

のみならず、腫瘍性疾患においても多 くの臨床応用が報告されている [3, 4]。

第一部 では、SUVに よって腫瘍性疾患 の半定量的評価 を行 う際に必要 となる

諸条件、すなわち、静注後の撮影開始時刻、関心領域 (region of interests、ROI)

の設定法お よび体重補正法等の標 準化を 目指 し、腫瘍FDG-PETに お けるSUV

半定量の意義 を確 立 させ ることを 目的とす る。

40例 の直腸癌 患者 について、FDG集 積 の経 時的変化 を調べ 、腫瘍 部および正

常組織について、Patlak法 [12, 13] の筆者 らが報告 した変法 [14, 15] による絶対値

定量 とSUVと の相関 を調べ た。

また、ROIの 設 定法3法 、静注後撮影開始時刻6種 、お よびSUV算 出に必要

となる体重相 当の補正指標3種 について、絶対値 定量 との相 関お よびSUVの 算

出値 の安定性 につい て調べ た。
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対象と方法

対象

下 部 直 腸 領 域 直 腸 癌 の40例 (男 性27、 女 性13例 、 年 齢40-77歳 、 平 均60.0

歳 、 中 央 値63.0歳) を 対 象 と した (Table 1)。 全 て の 患 者 に つ い て 、 書 面 に よ る

informed consentを 取 得 した 。病 変 の 病 理 学 的 診 断 は36例 でadenocarcinomaで あ

り、 内29例 がwell differentiated、6例 がmoderately differentiated、1例 がpoorly

differentiatedで あ っ た 。 ま た 、2例 がmucinous、2例 がunknownと され た。

FDG-PET

全 例 にお い て 、術 前放 射線 治 療 の 直 前 お よび3な い し5週 間 後 (放 射 線 治 療

終 了 後 の 日数 は21な い し35日 、 平均29.6±4.3日) の2回 のFDG-PET検 査 を

施 行 した。 第 一部 で は 、術 前放 射 線 治 療 前 のFDG-PETに お け る測 定値 を用 い て

SUVの 標 準 化 の検 討 を行 っ た。

18FはCypris Model 370 Cyclotron (住 友 重機 械 工 業) を用 い、FDGはEhrenkaufer

らに よ る 自動 合 成 法 に よっ て生 成 した [16]。 放 射 化 学 純度 は95%以 上 で あ っ た。

PET撮 影 は専 用PETス キ ャナ ー ・Headtome IV (島 津 製 作 所) を用 い 、13mm間

隔 、 ス ライ ス厚10mmで 撮 影 した。In-plane解 像 度 はfull-width at half maximum

(FWHM) にて4.5mmで あ っ た。 ま た 、軸位 方 向 の解 像度 は9.5mm FWHMで
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あ り、総 感 度 は144kcps/(μCi/ml) で あ っ た。 このPETス キ ャナ ー の ハ ー ドウ

ェ ア特 性 につ い て は詳 細 に報 じ られ てい る [17]。

各 症 例 につ い て、 根 治 術 前 の 術 前 放 射 線 療 法 の 前 後 に 計2回 のFDG-PETを

施 行 した 。 患 者 は、 検 査 前 最 低4時 間 半 の 絶食 下 に置 か れ 、 撮影 時 間 中 の血 糖

値 は80-110mg/mlの 範 囲 内 に あ っ た。膀 胱 カ テ ー テ ル挿 入 は 施 行 しな か っ た。

各 撮 像 部 位 につ い て 、8分 間 のtrasmission scanを 施 行 した 。

333な い し444 MBqのFDGを 肘 静脈 か ら注 射 した。 静 注 直後 か ら36分 間 の

dynamic acquisitionを 胸 部 に つ い て 施 行 し、 これ に よっ て 血 中入 力 関数 を決 定 し

た。 排 尿 後 、 静 注40分 の時 点 か ら、 引 き続 い て20分 間 (5分 ×4 frames) の腫

瘍 部 のdynamic acquisitionを 得 た 。 さ らに、 静 注 後60分 の 時 点 か ら、6分 間 の

static撮 影 を腫 瘍 部 に対 して行 っ た。Static画 像 に つ い て は 、腫 瘍 中心 部 に お け る

平均 集 積 時 間 を63分 の 一 定値 に置 い た。

著 者 らに よっ て報 告 した 、Patlak法 の変 法 [14, 15] に よ り、 二つ 目のdynamic

acquisition中 の5点 お よびstatic画 像 の6点 を用 い 、各 組 織 お よび腫 瘍 部 に設 定

したROIに つ い て の 局所 糖 代 謝 率 と比 例 す る糖 利 用 率 定 数 (K-complex) の値 お

よびSUVを 算 出 した [12, 13]。

PETデ ータの解析

サ イ ノ グ ラ ムデ ー タ を装 置 不感 時 間 (dead time)、 放 射性 壊 変 、 偶発 計数 、 吸

収 に よ る減 弱 (attenuation) に つ い て補 正 した。 画像 再 構 成 は128×128マ トリ
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ク ス で 、Hanningフ ィ ル タ ー の カ ッ トオ フ周 波 数 を0.3に 設 定 してfiltered

backprojection algorithmを 用 い て施 行 した。腫 瘍 のFDG集 積 亢 進 部 、大臀 筋 、総

腸 骨 動 脈 、お よび 膀 胱 部 に対 して そ れ ぞ れ複 数 のROIを 用 手 的 に設 定 した。ROI

の設 定法 につ い て は別 項 目に詳 述 した。

ROIの 設 定

ROIの 設 定 に はSUN (SUN microsystems、USA) ワー クス テ ー シ ョン上 の画

像 解 析 ソフ トウェ アDr. View ver. 5.0 (旭 情 報 シ ス テ ム社) を用 い た。ROIは 前

項 に示 した各 解 剖 部位 あ る い は腫 瘍 部 内 で 、 かつ ピー ク部 の30%以 上50%以 下

の値 を 示す 領域 に2mm×2mmの 矩 形ROIを 用 手 的 に 置 き、腫 瘍 の 大 き さに応

じて 重 な りを生 じない よ うに2-8個 合 算 した もの (ROI1)、 同4mm×4mm ROI

(ROI2) お よび 腫 瘍 部 あ るい は各 臓 器 に 画 素数44な い し99の 範 囲で 成 る不 斉

形ROI (ROI3) の3種 類 を 作成 した。ROIの 設 定 法 はFig. 1に 示 した。 そ れ ぞ

れ につ い て 、 静 注 後 の 時刻t=42、46、50、54、58お よび63分 を 中心 時 間 とす

る画像 フ レー ム にお け る対 応 す る値 を算 定 した。

術者 に よ るROI設 定 の 変動 を評 価 す るた め に、 上 述 の方 法 で2名 の 放射 線 科

医お よび3名 の 診 療 放 射線 技 師 に よっ て 、20例 のROIを 実 際 に作 成 した。 使 用

した20例 は 、Table 1に 示 した うちの症 例 番 号21-40で あ る。 作成 した計100

個 のROIに 基 づ い て 算 出 され る半 定 量値 に つ い て 、算術 平均 に対す る 変 動 係 数

(coefHcient of variance、CV) を調 べ た 。CVは 、SD/meanで 定義 され る値 で あ
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る 。

ま た 、同 じ20例 に つ い て 、大 臀 筋 、総 腸 骨 動 脈 お よび膀 胱 にROIを 設 定 した 。

半定量手法

腫瘍部および各臓器に置いたROIに 対応す るFDG集 積 は次 に示すSUVで 表

した [11, 18]

SUV-bw =decay corrected PET value/(injected dose/body weight)

ま た 、 理 想 体 重 (ideal body weight、ibw) に 基 づ い たSUV (SUV-ibw) は 下 式

に よ っ て 算 出 した [19]。

SUV-ibw=decay-corrected PET value/(injected dose/ibw),

た だ し、ibwは45.5+0.91×(patient height in centimeters minus 152)(女 性) お よ び

48.0+1.06×(patient height in centimeters minus 152)(男 性) で あ る 。 さ ら に 、lean

body mass (lbm) に 基 づ い たSUV (SUV-lbm) を 下 記 に よ っ て 算 出 し た。

SUV-lbm=decay-corrected PET value/(injected dose/lbm)

た だ し 、lbmは1.07×weight-148×(weight/height)2 (女 性) お よ び1.10×
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weight―120×(weight/height) 2 (男 性) で あ る 。

統計学的解析

各 統 計 量 間 の 比 較 に はStatview ver.5.0 (SAS institute、USA) を 使 用 し た 。

相 関 分 析 につ い て は、分 布 の正 規 性 をKolmogorov-Smirnov検 定 を用 い て 調 べ 、

両 分布 に正規 性 の あ る場 合 はPearsonの 積 率 相 関係 数 の検 定、そ れ 以 外 の場 合 は

Spearmanの 順 位 和 検 定 を用 い、P<0.01を 統 計 学 的 に有 意 とみ な した。

ROI設 定 の 際 の観 察者 に よ る ば らつ き の程 度 の 評価 には 、求 め たCVの 大 小 を

比 較 した。

結果

体 重 とSUV-bw、SUV-ibwお よ びSUV-lbmと の 間 の 積 率 相 関 係 数 はr=-0.026、

r=-0.165お よ びr=-0.046で あ り、い ず れ も 統 計 学 的 に 有 意 な 相 関 で は な か っ た。

(P=0.8727、P=0.3101お よ びP=0.7806)(Fig.2)

ROI設 定 法 に よ る測 定 精度 差 に つ い て 、t=63を 固 定 して検 討 す る と、大 き な

単一ROI (ROI3) で 同 一領 域 に複 数 個 設 定 した場 合 のCVは 最 大 とな り、2mm

矩 形 の小 さなROIを 複 数 個 平均 した もの (ROI1) でCVは 最 小 に な った が 、4mm

矩 形ROI (ROI2) で もCVに 差 は なか った。CVは そ れ ぞ れ 、687%、7.27%お
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よ び8.62%で あ っ た 。

ま た 、 各 形 状 のROIを 用 い た と き のSUV-bwとK-complex値 の 間 の 積 率 相 関

係 数 をTable 2に 示 した 。ROIの 形 状 に よ らずt=42で はt=63に 比 して 相 関 は

低 か っ た が 、検 討 し た す べ て に お い て 、統 計 学 的 有 意 は 保 た れ て い た (ROI1: t=

42、r=0.802、P<0.0001; t=58、r=0.876、P<0.0001; t=63、r=0.902、P<

0.0001)。

t=42か らt=63ま で の 間 の 腫 瘍 部 (ROI1)、 大 臀 筋 、 総腸 骨 動 脈 、膀 胱 につ

い て のSUV-bwの 変 化 (時 間 放 射 能 曲線) お よび 標 準 偏 差 をFig.3に 示 した。

腫 瘍 部 のROIIお よ び 大 臀 筋 に つ い て 、t=63を 固 定 した 時 のK-complex値 と

SUV-bwと の 積 率 相 関 係 数 とP値 は そ れ ぞ れ 、r=0.902、P<0.0001お よ びr=

0.704、P=0.0004で あ り、 そ れ ぞ れ 統 計 学 的 に 有 意 で あ っ た 。

総 腸 骨 動 脈 で はK-complex値 とSUV-bwと は 弱 い 負 の 相 関 を示 す 傾 向 に あ り

(r=-0.229)、 ま た 、膀 胱 に つ い て はK-complex値 とSUV-bwと は 正 の 相 関 を 示

す 傾 向 に あ っ た が (r=0.419)、 ど ち ら も統 計 学 的 に 有 意 で は な か っ た (P=0.686

お よびP=0.065)。

考察

FDG-PETが 普 及 す る につれ 、また 、腫 瘍 領 域 で の臨 床応 用 が 多 くな る に従 い 、
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従来の煩雑な方法に拠 る糖代謝率絶対値の算出には問題が指摘 される傾向にあ

った。他方、定量をまった く行わない定性的な評価で十分な臨床情報が得 られ

るとする報告 もあるが [20]、(循 環器領域 においては) 心筋のviabilityの 評価 、

腫瘍 の 良悪性の鑑別 、 あるいは予後の予測 とい う臨床的要請の中では、数値化

された指標が強 く求められた。

このような背景のもとに提唱 されたSUVに は、これ を用いた良悪性鑑別 ある

いは初期治療効果に対す る報告により、指標 としての有用性があると考えられ

た。 しかしなが ら、SUVの 定義 の未成熟やSUV自 体 の挙動 のsusceptiblityに は

批判的 な論文 も多 く [11, 19]、使用 に懐疑的な施設 も多い点が普及の妨げになっ

ていた。

しか し、 他 方 で 、Sadatoら に よれ ば 、SUVとK-complex値 との 問 に は 恒 常 的

に

K-complex=SUV×Kp (T)×V0

の関 係 が成 立 す る とい う [21]。 こ こでKp (T) は静 注 後 の 時刻Tに お け る平 均 血 漿

FDG濃 度 、V0はFDGのinitial distribution volumeを 表 す 。た だ し、こ こま で 見 て

き た よ うに、 この 関 係 が 正 しい の は、 腫 瘍 部 や 筋 肉 等 の 、3-compartment model

の仮 定 が 成 り立 って い る部位 に限 定 され 、血 管 や 膀 胱 な どのflowが 大 きな 要 素

を 占 め る部位 で は 、 この 関係 は必 ず しも正 しくな い こ とに 留意 す る必 要 が あ る。

体 重 とSUV-bwと の 間 に 無視 で きな い相 関が あ るた め、SUV-lbmを 使 用 す べ

きで あ る とす る論 文 [16, 17] がみ られ 、 そ の 根拠 と して、FDGが 脂 肪 組 織 に 蓄積

しな い こ とが あ げ られ て い るが 、 こ の先 行 研 究 は米 国 の 乳 癌 患 者 を母 集 団 と し
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てい るため、体重のば らつきの少ない 日本の直腸癌患者にはそのまま適応 され

ない もの と考えられ る。本研究で得た結果は症例数が少なく、体重が多い被検

者 を含 まないため、SUV-bwがSUV-lbmよ りも優 れてい る とい う結論 は導 けな

いが、少なくともSUV-lbmが 勝 ってい る とい うこ とを示す結果ではなかった。

しか し、 日本人成人の体重の分布範囲は本研究の標本空間 よりも広いため、

SUV-lbmに 妥 当性が ある可能性 はある。標準的な方法 としては、SUV-lbmの 妥

当性 に関 しては更に検討 が必 要であると考えられる。

ROIの 設 定法 については、ROI1が 他 二法に比べてば らつ きの多い ピークカウ

ン ト付近を避けて設定できること、また、方法の記述が比較的容易なために術

者内お よび術者間の再現性が高いことによって用手的な方法の中では優れてい

る と考えられた。ただ し、 ピーク値 を基準 とした自動的領域設定法により精度

の高いROIが 設定で きる余地 があ ると思われ た。

こ こま で に示 したSUVの 振 舞 い につ い て の 基 本 的 な 要約 に よ り、指 摘 され て

き たSUVのsusceptibilityが 、(1) 運 用 の問 題 が 大 き く、SUVの 概 念 自体 に内

在 す る問 題 とはい え ない こ と、(2) 一 定 の 条件 の も とに算 出す るSUVに つ い

て は 、 半 定 量 的 指 標 と して 十 分 な意 味 を確 保 で き る可 能 性 が あ る こ とが 明 らか

とな った 。

静注後の撮影時刻については、静注後60分 近辺 にお け る挙動 の安定性か ら、

静注後60分 のSUVに おいて議論す るこ との妥 当性 は示 されたと思われる。 し

か しなが ら、静注後2時 間あるいは3時 間後の晩期 の集積残存度 の情報を加味

して判定することによ り、腫瘍局在および良悪性についての鑑別がより正確に
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なる、とい う報告があ り [20]、静注後60分 の段 階におけるSUVが 最適指標 であ

るか どうか、あ るいは単独に60分 のみ を指標 とす るので はな く、複数の撮影を

組み合わせることによる判定が、検査の煩雑化 とい う欠点を補 うだけの追加情

報をもたらすのかどうか、とい うことについて、別途に検討が必要 と思われる。

総 腸 骨 動 脈 お よび膀 胱 の 定量 値 につ い て は、K-complexとSUVの 相 関 は統 計

学 的 に 有意 で は な か った が 、 これ は 、動 脈 あ るい は膀 胱 で はFDGが 細 胞 内 に蓄

積 す る の で は な く、 血 中や 尿 中 のflowと して主 に存在 す るた め 、Patlak法 の も

とに な る3-compartment modelの 仮 定 に従 わ な い た め に、Sadatoら の示 す 関係 が

成 立 しな い た めで あ る と思 わ れ る。

結論

投 与 量 の正 規 化 にlean body massを 用 い たSUV-lbmと 、体 重 を用 い たSUV-bw

とは どち ら も体 重 とは無 相 関 で あ り、 本 研 究 の範 囲 で は優 劣 は な か っ た。 た だ

し、一 般 的 な広 い 体 重範 囲 に対 応 で き るSUV-lbmが 標 準 的方 法 と して妥 当 で あ

る可能 性 が あ る と考 え られ た。

静注後の撮影時間については、60分 後近辺 (58な い し63分 後) が適 当 と考

え られた。

ROIの 設 定 に つ い て は2mm矩 形 の 小ROIを2-8個 平 均 す る もの (ROI1) が

最 も安 定 した挙 動 を示 したが 、4mm矩 形ROI (ROI2) も使 用 に供 し うる安 定
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性 を示 した。

ROI3は 、腫瘍 の大 きさに よってROIの 大 き さが変化 し、SUV定 量値 と腫瘍

のサ イズ 自体に弱い相関を認め、ROI設 定法 と して適切 でない可能性 が示唆さ

れた。
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第二部

直腸癌の予後 予測の指標 としてのFDG-PETのSUVの 評価

目的

FDG-PETは 、計測方法 自体 と しては高い定量性を有 しなが ら、殊 に腫瘍性疾

患においては、その性質はこれまで十分 に活用 されてはいなかった。第一部で

示 した半定量評価を行 う際の諸条件を踏まえた上で、実際の腫瘍性疾患におい

て、FDG-PETを 長期予後 の予測 因子 と して用い ることができるか どうかを検討

す ることが第二部の目的である。

40例 の直 腸 癌 患 者 につ い て 、術 前放 射 線 照射 の前 後 にFDG-PETを 施 行 し、腫

瘍 部 のSUV-bwを 算 出 した。

術前照射前後のSUV-bwと 病理学的結果お よび症例 の経過観察による長期予

後との関係について調べ、SUV-bwの 長期予後 の予測 因子 と しての有用性 につい

て検討 した。
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対象と方法

対象

第 一 部 で 対 象 と した の と 同 じ下 部 直 腸 領 域 直 腸 癌 の40例 (男 性27、 女 性13

例 、 年 齢40-77歳 、 平 均60.0歳 、 中 央 値63.0歳) を 対 象 と した (Table 1)。 全 て

の 患 者 に つ い て 、 書 面 に よ るinformed consentを 取 得 し た 。 病 変 の 病 理 学 的 診 断

は36例 でadenocarcinomaで あ り、内29例 がwell differentiated、6例 がmoderately

differentiated、1例 がpoorly differentiatedで あ っ た 。 ま た 、2例 がmucinous、2例

がunknownと され た 。

放射線治療および手術

40例 中38例 では前後対向二門全骨盤照射 、全50Gy (2Gy×25回) の術前放

射線照射 を施行 した。症例12で は同方法 にて全60Gy (2Gy×30回)、 症例22

では同方法 にて全40Gy (2Gy×20回) で あった。全 例で放射線照射後 に直腸

癌切除術を施行 した。22例 でMiles法 、18例 で低部前方切除術 が施行 され た。

切除標本は日本外科腫瘍学会による大腸癌取 り扱い規約[21]に 準拠 し、病理組織

学 的 に解析 され 、分化度、脈管浸潤、 リンパ管浸潤の程度、顕微鏡的残存およ

び リンパ節転移について調べた。腫瘍の縮小率は後述するPET検 査 の直前に施

行 されたCTの 結果 に基づいて算出 した。
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FDG-PET

全 例 にお い て 、術 前放 射 線 治療 の 直 前お よび3な い し5週 間後 (放 射 線 治 療

終 了 後 の 日数 は21な い し35日 、 平均29.6±4.3日) の2回 のFDG-PET検 査 を

施 行 した。 方 法 は 第 一 部 と同 一 で あ るが 、以 下 に概 略 を記 す 。

検 査 前 最 低4時 間半 の絶 食 下 に 、8分 間 のtrasmission scanを 施 行 した。333な

い し444 MBqのFDGを 肘 静脈 か ら注射 し、静 注 後60分 の 時 点 か ら、6分 間 の

static撮 影 を腫 瘍 部 に対 して行 っ た。腫 瘍 中心 部 にお け る 平均 集 積 時 間 を63分 の

一 定値 に 置 い た。

PETデ ー タの解析

第 一 部 と共 通 の方 法 に よ っ た。画 像 再構 成 は128×128マ トリクス で 、Hanning

フ ィル タ ー の カ ッ トオ フ周 波 数0.3、filtered backprojection algorithmを 用 い た。

腫 瘍 のFDG集 積 亢 進 部 に 対 して2-8個 の2mm×2mm矩 形ROIを 足 し合 わせ

るROI1を 用 手 的 に設 定 した。FDG集 積 はSUV-bwで 表 した。

放 射 線 照 射 前 、照 射 後 のFDG-PET検 査 にお け るSUV-bwを 算 出 し、そ れ ぞ れ 、

SUV-bw1、SUV-bw2と した。

統計学的解析
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結 果 は原 則 と して 、mean±1×SDの 形 で表 現 した 。 比 較 群 間 の 等 分 散性 を分

散 比 検 定 (F検 定) で 調 べ 、 等 分 散 の 場 合 の2群 比 較 に つ い て は 対 応 の な い

Studentのt検 定 、等 分 散 で な い 場合 はWelchのt検 定 を用 い 、Statview ver. 5.0 (SAS

institute、USA) を使 用 して 算 出 した 。P<0.05を 統 計 学 的 に有 意 とみ な した。

予 後 の最 適 の指 標 を決 定 す る た め に、SUV-bwl、SUV-bw2お よびSUV-bw2/

SUV-bw1比 を検 討 に含 め た。 感 度 、 特 異度 、尤 度 比 (likelihood ratio) お よび 正

診 率 の 評 価 を種 々 のSUV-bwの 閾値 に つ い て行 い、ま た 、SUV-bwの 判 定 閾値 の

決 定 につ い て は 、receiver-operator-characteristics (ROC) 解 析 を行 った [24, 25]。

治 療 効 果 判 定

放 射 線 治 療 に よる病 変 縮 小 率 はPET検 査 の直 前 に施 行 され たCTの 二次 元 画

像 を用 い て算 出 した。 算 出 に は以 下 の式 を用 い た。

ratio of shrinkage=D2/D1

こ こで 、D1、D2は それ ぞ れ 照 射 前 、照 射 後 のCTに つ い て 、 軸位 方 向 の腫 瘍 最

大 径 と軸 位 画 像 内 の腫 瘍 最 大径 の うち小 さ くな い方 と した。
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結果

患 者 の予 後観 察 期 間 の 平均 値 は3.33年 (1.38な い し5.88年) で あ った 。40例

の うち 、4例 で局 所 再 発 を認 め、13例 で遠 隔 転移 を認 め た。 残 り23例 で は 局所

再 発 、遠 隔 転 移 は認 め られ な か った。40例 全 例 で腫 瘍 部 は放 射 線 治 療 前 にFDG

の 高集 積 を 呈 した。SUV-bw1の 平 均値 お よびSDは7.6±3.6 (n=40、 最 小3.0、

最 大19.6) で あ っ た。放 射線 治 療 後 、SUV-bwは40例 中38例 で減 少 し、SUV-bw2

の 平均 値 お よびSDは4.2±2.2 (n=40、 最 小1.2、 最 大13.2) で あ った 。

SUV-bw1、SUV-bw2、SUV-bw2/SUV-bw1比 につ い て 、well diffrentiated群 と

moderately differentiated群 の間 の 対 応 の ないt検 定 のP値 はそ れ ぞ れP=0.794、

P=0.691、 お よびP=0.643で あ っ た。SUV-bw1、SUV-bw2、SUV-bw2/SUV-bw1

比 の いず れ に も どの組 織 型 間 で も統 計 学 的 有 意 差 は な か っ た (Fig. 4)。 切 除術 後

の 標 本 診 断 にお い て リンパ 管 浸 潤 陽性 で あ った 患 者 群 につ い て は、 リンパ 管 浸

潤 陰性 の 患 者 群 よ りSUV-bwの 低 下 は少 な く、SUV-bw2/SUV-bw1比 は それ ぞ れ

0.55±0.19、0.78±0.35で あ った (P=0.0267)。 これ ら2群 につ い て 、SUV-bw1

お よびSUV-bw2は 有意 差 を示 さな か っ た (Fig. 5)。 顕微 鏡 的 残 存 病 変 、脈 管 浸

潤 お よ び リン パ 節 転 移 の そ れ ぞ れ が あ る群 とな い 群 間 に お い て 、SUV-bw1、

SUV-bw2、SUV-bw2/SUV-bw1比 の い ず れ も統 計 学 的 に有意 な 差 を 示 さな か っ た。

これ らにつ い て のP値 はTable 3に ま とめ た。病 理 組 織 学 的 な陽性 所 見 (局 所 顕

微 鏡 的 再 発 、脈 管 浸 潤 、 リンパ 節 浸 潤 お よび リンパ 節 転 移) 発 生 は 、 再 発 ・転

移 の有 無 の2群 間 で は統 計 学 的 有 意 差 はな か った。 これ らのP値 は それ ぞ れ 、
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P=0.202、P=0.204、P=0.115お よ びP=0.723で あ っ た 。 放 射 線 照 射 前 お よび

照 射 後 のcarcinoembryonic antigen (CEA)(そ れ ぞ れCEA1お よびCEA2) お よ び

そ れ らの 比CEA2/CEA1に つ い て は 、 い ず れ も再 発 ・転 移 の 有 無 の2群 間 で は

統 計 学 的 な 有 意 差 は な か っ た 。CEA2/CEA1比 とSUV-bw2/SUV-bw1比 に は 有

意 な 相 関 は な か っ た (P=0.580)。

SUV-bw2は 縮 小 率 と の 間 に 弱 い 負 の 相 関 関 係 を 認 め た (r=-0.406、P=

0.01008)。 ま た 、SUV-bw2/SUV-bw1比 に つ い て も縮 小 率 との 間 に 弱 い 負 の 相 関

関 係 を 認 め た (r=-0.383、P=0.0140)。SUV-bw1に つ い て は 縮 小 率 と の 間 に 相

関 関 係 を 認 め な か っ た (r=-0.160、P=0.326)(Fig. 6)。

SUV-bw2は 再 発 の あ る群 と 再 発 の な い 群 の 間 に 統 計 学 的 な 有 意 差 を 認 め た (P

=0.0466) 。 他 方 、SUV-bw1お よ びSUV-bw2/SUV-bw1比 は 再 発 あ り ・な し群 間

で 統 計 学 的 な 有 意 差 を 認 め な か っ た (P=0.599お よ びP=0.287)(Fig. 7)。

SUV-bw2に つ い てROC解 析 を 施 行 し、 再 発 あ り (高 再 発) 群 と再 発 な し (低

再 発) 群 を 峻 別 す る 閾 値 は 、3.11か ら3.16の 間 に あ る も の と考 え られ た (Fig. 8)。

閾 値2.8か ら3.5に つ い て 、0.1刻 み で 陽 性 尤 度 比 (positive likelihood ratio) と正

診 率 を 評 価 し、threshold=3.2で こ れ らの 値 が 最 大 に な っ た (1.60お よ び62.5%)。

SUV-bw1が 高 値 で 著 明 なSUV-bw2減 少 を 示 した 例 (症 例14) は 再 発 せ ず 、別

のSUV-bw1値 に 比 べ てSUV-bw2値 が あ ま り減 少 しな か っ た 例 (症 例16) は 肺

へ の 転 移 を 生 じた。 これ らの 症 例 の 放 射 線 治 療 前 後 のFDG画 像 をFig. 9Aお よ

びFig. 9Bに 示 した 。
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考察

以 上 の解 析 結 果 は 、SUV-bw2、 す なわ ち術 前 放 射 線 照射 後 のFDG-PETに お け

るSUV-bwが 、SUV-bw1あ るい はSUV-bw2/SUV-bw1な どよ り良好 な 予 後 予測

の指 標 で あ る こ とを示 して い る。 一 般 に癌 にお い て 、術 前 のFDG集 積 が予 後 と

関連 が あ る とい うこ とは 、 あ る程 度 、す で に報 告 され て い る [26-28]。 しか し、

直 腸 癌 、食 道 癌 あ るい は 頭 頚 部 癌 とい った 特 定 の癌 を 対象 と して 長 期 予 後 を 追

跡 比 較 した 論 文 は み られ な い。 さ らに 、 著 者 らがSUV-bw1、SUV-bw2お よび

SUV-bw2/SUV-bw1比 とい うSUV由 来 の値 を比 較 し、 予後 予 測 の指 標 と して用

い るFDG-PETに お け る適 切 な 撮影 条件 との 関連 を 明確 に で き た こ とは有 意 義 と

考 え られ る。

初期 のPET関 連 論 文 の 中で は、1991年 に 、化 学 療 法 前 のSUVが 高 い 群 で は

低 い群 よ りも再発 が少 な い 、 とい う観 察 が報 告 され て い る [29]。 この 論 文 にお い

て は 、 母 集 団 に 単 一 で な い癌 種 の被 検者 が 含 まれ て お り、 そ の 統 計 学 的 な 意 義

が批 判 の対 象 とな っ て い た。 更 に 、化 学 療 法 終 了後6か 月 ま で の デ ー タ を 「予

後 」 と規 定 して い る点 で 、 長 期 予 後 で は な く寧 ろ初 期 の 治療 効 果 を評 価 して い

る と考 え られ た。 別 の食 道 癌 につ い て の 論 文 で は、SUV-bw1が 予 後 予測 の指 標

と して用 い うる 、 と論 じ られ て い る [27]。 す な わ ち 、SUV-bw1が7.0よ り低 い 群

で は、7.0よ り高 い群 よ り生 存 率 が 高い とい う指 摘 で あ る。 さ らに 、Minnら は最

近 の論 文 で 、頭 頚 部 癌 でSUV-lbmが9.0以 下 で あれ ば 生命 予 後 が よい の で、 強

固 な化 学療 法 プ ロ トコー ル を適 用 す べ き で あ る、 と した [28]。 これ らの結 果 は 、

―23―



本 研 究 で 示 した事 実 の 半 分 に対 応 す る もの で あ る。 す な わ ち 、 再発 ・転 移 の 危

険 因 子 で あ る 高 いSUV-bw2値 は 、高 いSUV-bw1値 とそ れ に 引 き続 い て起 こ る

SUV-bw変 化 (SUV-bw2/SUV-bw1比 に相 当) の組 み 合 わ せ と見 る こ と もで きる

か らで あ る。

ま た 、Minnら の論 文 で は 、食 道 癌 あ るい は頭 頚 部 癌 が一 般 に不 良 な予 後 を呈

す る こ とを 主 な理 由 に、 再 発 率 で は な く、 生 存 率 を用 い て解 析 して い る と こ ろ

が 本 研 究 と異 な って い る。 彼 らの 研 究 モ デ ル で は 、 術 前 の補 助 療 法 は 経 ず に直

接 に腫 瘍 の根 治 手術 を行 って い るた め 、SUV-bw2に 相 当す る計 測 値 は存 在 しな

い 。この点 で も また 、長 期 の 予 後 に関 してSUV-bw1とSUV-bw2と を比 較 す る本

研 究 の意 義 が あ る。

直 観 的 に考 え る と、SUV-bw1あ る い はSUV-bw2/SUV-bw1比 の 方 が予 後 に相

関 しそ うで あ る。 なぜ な らば 、前 者 は未 治 療 の 状 態 の腫 瘍 の 活 性 を直 接 に反 映

す る指 標 で あ り、 また 、 後 者 は補 助 化 学 治 療 の効 果 を数 値 化 した もの で あ るか

らで あ る。 しか しな が ら、本研 究 の 結果 は 、 これ ら二者 よ りSUV-bw2が 再 発 率

とよ く相 関 し、SUV-bw2が あ る一 定 の 閾値 よ り高 い症 例 につ い て は、 再発 の 高

リス ク群 と して 慎 重 に経 過観 察 す るべ き で あ る こ とを示 して い る。 感 度 、 特 異

度 、尤 度 比 お よび 正診 率 の検 討 に よ り、SUV-bw2=3.2が 再発 ・転 移 の 高 リス ク

群 と低 リス ク群 を よ く峻 別 す る こ とが わ か る。 強調 す べ き点 は、 高 いSUV-bw2

が以 下 の 二つ の意 味 を有 す る とい うこ とで あ る。 す な わ ち 、(1) SUV-bw1、 照

射 前 のSUV-bwが 高 い こ と、(2) SUV-bwが 治 療 に よ って減 少 しな い こ と、 で

あ る。 これ らの 二 点 は それ ぞれ 、SUV-bw1お よびSUV-bw2/SUV-bw1比 と して
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表 され る。Fig. 7に 示 した ご と く、suv-bw1もsuv-bw2/suv-bw1比 も再発 率

に有 意 に相 関 す る指標 とな らない 。SUV-bw2が 、 上 記 の 二 つ の意 味 を適 切 に反

映 す る よ き予 後 の 指標 で あ る可 能性 が 示唆 され た と思 われ る。

本論文では、予後の予測指標 としての可能性のあるCEA値 お よび病理組 織学

的パ ラメー ターについてもSUV-bwと の関連 を評価 した。CEA値 自体は再発 の

有無 との間に統計学的有意差を生 じなかった。また、CEAの 変化 とSUVの 変化

との間 に統 計学的 に有意 な相 関はなかった。病理組織学的パラメーターの中で

は、 リンパ節浸潤の有無のみがSUV-bw2/SUV-bw1比 との間のみ に統計学的 に

有意 な相 関を示 したが、SUV-bw1、SUV-bw2そ れぞれ との間 には有意 な相 関 を

示 さなかった。これ らのパ ラメーターについてはさらに調査するべきであろう。

本研究では、補助放射線療法後の症例についての長期予後に関 して、FDG-PET

の半定量値 の有用性 を示 した。 これ らのデータは、先行する論文に比 して、長

期予後を予測する評価指標 を確立 した点で意義がある。また、 この論文では、

放射線治療 と外科的手術の組み合わせ による直腸癌の根治的治療において、放

射線治療後のSUV-bw値 が 良好 な指標 である可能性 を示唆 した。

他の腫瘍について同様の検討を加えることによ り、腫瘍の発生母体等に拘わ

らないSUV-bwの 有用性 を調べ る ことが今後の課題である。
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結論

放射線照射後のSUV-bw2に よって、直腸癌の長期予後の予測が可能である可

能性が示唆 された。

特に、SUV-bw2が3.2以 上 の患者群 につ いては、高 リスク群 として経過観察

をするプロ トコールに有用性がある可能性があると考えられた。
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総合考察

本論文では、前半において、FDG-PETに お ける半定量法が、腫瘍性疾患 の生

理学的情報を正 しく反映する値を生みだ しうるために必要な撮影条件および算

出条件を明 らかにできた。

従来のFDG-PETに よる半定量法 の臨床応用 にお ける議論が曖味な定義に立脚

していたために、学術的議論 自体の発展 に乏 しく、また、臨床への応用 とい う

観点か らも重要視 されていなかった点を変革 させ る理論的土台を提唱できたこ

とは有用であると考えられる。

後半では、この土台を礎に、直腸癌 におけるFDG-PETのSUV半 定量の有用

性 を、比較的長期間 の経過観察 との関連において調べることができた。

本研究の範囲では、術前照射後のSUVに よる予後の判 定が有用 で あると断 じ

るには、症例数 も経過観察の期間 も十分 とは云えず、その可能性 を指摘できる

に留まっている。 しか しなが ら、照射前未治療の状態の腫瘍の糖代謝活性 より

も治療開始後である照射後の糖代謝の方が重要である可能性がある、 とい うの

は重要な示唆であ り、今後、症例数および経過観察期間を増 し、また、直腸癌

以外の腫瘍についても同様に、術前補助化学療法あるいは術前補助放射線療法

後のSUVを 検討す るこ とによ り、この性質 を更に明 らかにできることを期待す

るものである。
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ま とめ

FDG-PETの 直腸癌へ の臨床応用 について検討 した。

半 定 量法standardized uptake valueに つ い て 、関 心領 域 、腫 瘍 集 積 時 間 お よび 体

重補 正 法 に 関す る至適 な 条件 を検 討 した。

直腸癌の根治外科手術 に際 して術前放射線治療を施行す る場合、放射線治療

後のFDG-PETに おけ るSUVを 用 いた判 定が、長期予後の予測因子 として有用

である可能性があると考えられた。
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Table 2. Correlation of K-complex and SUV-bw of various tumor ROI's
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Table 3. Statistical outcome of SUV-bw1, SUV-bw2 and  SUV-bw2/SUV-bw1 with histopathological

analyses.

SUV-bw1, SUV-bw before radiotherapy; SUV-bw2, SUV-bw after radiotherapy; mr, local

micrscopic residual; v, infiltration of the vessels; LNM, lymph node metastasis; n. s., not

statistically significant
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Fig. 1. Method of ROI's generation.

ROI1: 30% area of the peak value was shown automatically (dotted

line) and two to eight squares of 2 mm by 2 mm were placed manually

(small squares).
ROI2: 30% area of the peak value was shown automatically (dotted

line) and a square of 4 mm by 4 mm was placed manually.

ROI3: Irregular ROI covering the visually recognized area.
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Fig. 2. Relationship between body weight and SUV-bw,

SUV-ibw and SUV-1bm.
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Fig. 3. Time activity curves of tumor (ROI1), bladder, gluteus
maximus muscle and common iliac artery. Bars indicate SD.
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Fig. 4. Correlation between SUV-bw1, SUV-bw2, and SUV-bw2/SUV-

bw1 with the degree of histological differentiation.
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A B

C

Fig. 5. Correlation between SUV-bw1, SUV-bw2, and SUV-bw2/SUV-

bwl with the absence/presence of lymphatic infiltration (ly).
SUV-bw2/SUV-bw1 demonstrated statistically significant diffrence (C),
whereas SUV-bw1 and SUV-bw2 demonstrated no statistically
significant diffrence (A and B).
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C

Fig. 6. Correlation between SUV-bw1, SUV-bw2, and SUV-bw2/SUV-bw1
with the radiographical shrinkage rate.

SUV-bw2 had a weak negative correlation with the shrinkage rate as well as
with SUV-bw2/SUV-bw1 (B and C), whereas SUV-bw1 did not demonstrate
any correlation with the shrinkage rate (A).
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C

Fig. 7. Correlation between SUV-bw1, SUV-bw2, and SUV-bw2/SUV-bw1
with the absence/presence of recurrence.
SUV-bw2 demonstrated statistically significant correlation (B), whereas
SUV-bw1 and SUV-bw2/SUV-bw1 demonstrated no statistically significant
correlation (A and C). rec (+) / rec (-) indicate the presence / absence of
recurrence and/or metastasis.
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Fig. 8. ROC analysis of SUV-bw2 cut-off value.

Red circle corresponds to 3.11-3.16 SUV-bw2 range.
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Before radiotherapy After radiotherapy

Fig 9A. FDG-PET images (supine) of the patient no.14. Before the

radiotherapy, a high accumulation of the tumor was shown (SUV-bw1=

13.6) (left), whereas after the radiotherapy, the accumulation decreased

substantially (SUV-bw2=2.6) (right). High accumulation in the ventral

side was the bladder. This patient showed no recurrence.
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Before radiotherapy After radiotherapy

Fig 9B. FDG-PET images (supine) of the patient no.16. Before the

radiotherapy, a high accumulation was shown (SUVbw-1=12.4) (left).

After the radiotherapy, the accumulation decreased but remained high

(SUVbw-2=6.5) (right). High accumulation in the ventral side was the
bladder. This patient presented with a metastasis of the lung.
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