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I.　は じ め に

近年の悪性腫瘍に占める原発性肺癌の頻度は増
加傾向にあり，その術前検索としての縦隔リンパ
節転移の正確な診断は，手術適応や術式などの治

療方針を決定する上で重要である．原発性肺癌に
おける縦隔リンパ節転移診断方法として，通常は
X 線 CT 検査を行い，気管支鏡下または CT ガイ
ド下生検後の病理組織診断により確定される1)．
しかし CT， MRI による形態計測に基づくリンパ
節転移の診断には限界があり，最大径 1 cm 以下
の N0 症例においてもその 13% にリンパ節転移
があることが知られている2)．このことは，実際
の診療現場においては術前検査でリンパ節転移が
陰性と診断された症例でも，常に upstaging によ
る術式の変更や化学療法，放射線治療等の追加治
療を念頭におく必要があることを示している．ま
た upstaging の可能性を治療前に把握することは，
以後の診療方針決定に重要であると思われる．
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要旨　原発性非小細胞肺癌 113 例 (腺癌 69 例，扁平上皮癌 31 例，大細胞癌 10 例，細気管支肺胞上

皮癌 2 例，神経内分泌細胞癌 1 例) を対象に術前 201Tl SPECT の摂取率 (ER, DR) および保持率 (RI) によ

る縦隔リンパ節転移予測能を検討し，腫瘍径との関連および胸部 CT 検査にて縦隔リンパ節転移なしと

診断された N0 症例における 201Tl SPECT 保持率の最適閾値を算出した．113 例中，術後病理診断によ

り 62 例に縦隔リンパ節転移が確認された．リンパ節転移陰性群と比較しリンパ節転移陽性群では ER，

DR では有意差は認めなかったが，RI は陽性群 91±67%， 陰性群 13±36% と有意差を認めた．また

原発病巣の最大腫瘍径に基づくリンパ節転移の予測は困難であった．次に 201Tl SPECT 検査および胸部

CT 検査のリンパ節転移診断能の指標として，それぞれ sensitivity (Sen), specificity (Spe), positive predictive

value (PPV), negative predictive value (NPV), accuracy (Acc) を算出した．保持率 (RI) のリンパ節転移予測

における Cut-off 値を 35% とおくことで Sen: 82.2%, Spe: 82.3%, PPV: 85.0%, NPV: 79.2%, Acc: 82.3% と

胸部 CT による Sen: 72.6%, Spe: 82.4%, PPV: 83.3%, NPV: 71.2%, Acc: 77.0% と比較して同等か高い値が

得られた．原発性非小細胞肺癌患者で術前の胸部 CT 上，異常を認めない場合でも 201Tl SPECT 検査

で保持率が 35% を超える腫瘍に関しては常に Upstaging を疑う必要があると思われる．
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核医学診断領域で近年，有用とされている 18F-

FDG PET 検査による縦隔リンパ節転移の診断に
おける正診率は 68～92% といわれている3～5)．し
かし限られた施設でしか施行できないため，現状
では一般の病院で検査プロトコールに組み入れる
ことは困難である．一方，多くの病院で施行可能
な 201Tl SPECT では，delayed scan を用いること
で原発病巣の良悪性の鑑別6～9) や組織学的分化
度10,11) と同時に縦隔リンパ節転移の診断について
も高い正診率を示すことが報告されている12,13)．
しかし，SPECT 装置には空間分解能に限界があ
り，直径 1 cm 程度の病巣では検出されない可能
性がある．
これらに対して間接的な方法ではあるが，縦

隔および肺門リンパ節転移の推定法として
Takekawa らは，肺癌原発巣の 201Tl SPECT 保持率
が有用と報告している14)．
今回われわれは，原発性非小細胞肺癌において

201Tl SPECT の保持率による縦隔リンパ節予測能
を再検討し，原発巣の最大腫瘍径との関連および
胸部 CT 検査上，縦隔リンパ節転移なしと診断さ
れた N0 症例における 201Tl SPECT 保持率の最適
閾値を算出した．

II.　対象および方法

対象は宮崎大学医学部附属病院で 1994～2002

年 9 月までに術前 201Tl SPECT が施行され早期像，
後期像共に異常集積を認めた原発性非小細胞肺癌
113 例で， 内訳は腺癌 69 例， 扁平上皮癌 31 例， 大
細胞癌 10 例， 細気管支肺胞上皮癌 2 例， 神経内
分泌細胞癌 1 例である． 年齢は 38～83 歳 (平均
65 歳)， 性別は男性 83 例， 女性 30 例であった．
全症例において  2検出器型ガンマカメラ

Prism2000 (Picker 社) を使用し，コリメータは低
エネルギー高分解能コリメータを使用した．
SPECT 収集条件は 5° ステップ毎の 15 秒撮影を
72 フレーム収集し，フィルタ付逆投影法で再構
成を行った．

201Tl SPECT 検査は，塩化タリウム 111 MBq を
静注し，10 分後 (早期像) および 3 時間後 (後期

*

**

Table  1 Comparison of Tl indices between mediastinal
lymph nodes metastasis (＋) and (－) group
(All cases)

lymph nodes
metastasis

ER DR RI (%)

－ (n＝51) 1.5±0.53 1.8±0.65 13±36

＋ (n＝62) 1.3±0.75 2.2±1.1 91±67
　  (mean±s.d.)

*p＜0.0001

Table  2 Comparison of Tl indices between mediastinal
lymph nodes metastasis (＋) and (－) group
(Cases with chest CT negative)

lymph nodes
metastasis

ER DR RI (%)

－ (n＝42) 1.4±0.42 1.7±0.59 15±39

＋ (n＝17) 1.6±0.50 2.7±0.77 72±31
(mean±s.d.)

*p＜0.0001

Table  3 Comparison of maximal diameter of primary
tumor between lymph nodes metastasis (＋) and
(－) group

lymph nodes
metastasis

Tumor diameter (mm)

－ (n＝51) 29±15
　　　　　　　 n.s.

＋ (n＝62) 38±16

(mean±s.d.)

Table  4 Comparison of diagnostic ability in various cut-
off value of RI on 201Tl SPECT

Cut-off value of RI

25% 35% 45%
Chest CT

Sen 85.4% 82.2% 77.4% 72.6%
Spe 60.7% 82.3% 84.3% 82.4%
PPV 80.3% 85.0% 85.7% 83.3%
NPV 80.8% 79.2% 75.4% 71.2%
Acc 80.5% 82.3% 80.5% 77.0%

Sen: Sensitivity, Spe: Specificity, PPV: Positive pre-
dictive value, NPV: Negative predictive value, Acc:
Accuracy, RI: retention index
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像) を撮像した．集積の有無は核医学を専攻する
医師 3 名の合議で判定し，定量指標を対側肺野の
平均カウント (normal count: N) に対する腫瘍部平
均カウント (tumor count: T) をそれぞれ早期像摂
取率 (early ratio: ER)， 後期像摂取率 (delayed ra-

tio: DR) として測定し，201Tl SPECT 保持率 (reten-

tion index: RI) を (DR－ER)×100/ER の式にて算
出した．
胸部 CT 検査は X-Vigor (TOSHIBA)， または

Aquilion (TOSHIBA) を用い，10 mm 厚 10 mm 間
隔の単純および造影像を行った．診断基準はリン
パ節の短径 10 mm 以上をリンパ節転移陽性と
し，放射線科専門医 2 名の合議により判定した．
201Tl SPECT と胸部 CT との撮影間隔は 0 日から
9 日 (平均 4.7 日) であり，検査終了後 2 週間以内
に手術を施行した．
検討項目は，(1) 201Tl SPECT 各定量指標の術後

病理診断にて診断された縦隔リンパ節転移陽性群

a

c

b

d

Fig.  1 The chest CT and SPECT images of a 79-year-old man with lung moderately differentiated adenocarcinoma and
pathological lymph nodes metastasis represent a typical case in N0 case of the chest CT. (a) 201Tl SPECT early
image shows abnormal accumulation in right lower lobe. The value of ER was 1.8. (b) 201Tl SPECT delayed image
shows abnormal accumulation in right lower lobe. The value of ER was 3.0. The retention index is 67% for 201Tl
chloride, that is higher than the optimal cut-off value of 35%. (c) The chest CT shows a mass of 30 mm in the right
lower lobe with no lymph node metastasis larger than 1.0 cm. The chest CT was diagnosed as T2N0M0. (d) After
operation, pathological lymph node metastasis was examined in #7 that less than 1.0 cm in the chest CT. Post
operative diagnosis was pT2N2M0.
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と陰性群との群間比較，(2) 胸部 CT 上，N0 と診
断された症例の術後病理診断リンパ節転移の有無
による 201Tl SPECT 定量指標の群間比較，(3) 原
発巣の最大腫瘍径について縦隔リンパ節転移陽性
群と陰性群の群間比較，(4) 縦隔リンパ節転移予
測における 201Tl SPECT 定量指標の最適閾値の算
出である．なお原発巣の最大腫瘍径は，胸部 CT

上最も腫瘍面積が大きく描出されているスライス
面にて測定した．群間比較は対応のない t 検定を
用い，統計処理ソフトは Stat View version 5 (SAS

inc.) を用いた．

III.　結　　果

術前 201Tl SPECT が施行され早期像，後期像と
もに異常集積を認めた全症例 113 例中，術後病理
診断により 62 例に縦隔リンパ節転移が確認され
た．内訳は腺癌 34 例，扁平上皮癌 19 例，大細胞
癌 7 例，細気管支肺胞上皮癌 1 例，神経内分泌細
胞癌 1 例であった．術前 CT での stage 分類は
stage IA 24 例，stage IB 23 例，stage IIA 9 例，
stage IIB 9 例，stage IIIA 18 例，stage IIIB 27 例，
stage IV 3 例であった．術後病理組織診断にて原
発巣および廓清したリンパ節により診断した術後
stage 分類は stage IA 20 例，stage IB 13 例，stage

IIA 4 例，stage IIB 14 例，stage IIIA 26 例，stage

IIIB 31 例，stage IV 5 例であった．術前 CT と術
後病理組織診断での stage 分類で比較すると，up-

staging の症例が 21 例，down staging の症例は 12

例であった．全 113 症例中，術後病理組織診断に
より 62 例に縦隔リンパ節転移が確認された．術
後病理診断により縦隔リンパ節転移陰性群 (n＝
51) と比較して，縦隔リンパ節転移陽性群 (n＝62)

では ER， DR では有意な差はみられなかった
が，RI は 91±67% であり，陰性群 13±36% と
比較して (p 値＜0.0001) 有意差を認めた (Table 1)．
なお胸部 CT 検査にて縦隔リンパ節転移なしと

診断した N0 症例 59 例における 201Tl SPECT 定量
指標の比較では，術後病理診断により縦隔リンパ
節転移陰性群 (n＝42) と比較して，縦隔リンパ節
転移陽性群 (n＝17) では DR， RI ともに有意に高

値を示した (Table 2)．
また，縦隔リンパ節転移陽性群と陰性群におけ

る最大腫瘍径の群間比較では両群間に有意差は認
めず，リンパ節転移の有無を原発巣の最大腫瘍径
から予測することは困難と考えられた (Table 3)．
次に 201Tl SPECT 検査および胸部 CT 検査のリ

ンパ節転移予測能として，それぞれ sensitivity,

specificity, postive predictive value, negative predic-

tive value, accuracy を算出し，201Tl SPECT 検査に
おける縦隔リンパ節転移予測における最適閾値を
求めた．RI の cut-off 値を 5～70% まで変化させ
て検討したが，35% とおくことで，どの項目につ
いても胸部 CT 検査と比較して同等か高い値が得
られた (Table 4)．これに対して DR の縦隔リンパ
節転移の最適閾値は 1.5 であり，sen.＝73.7%，
spe.＝19.6%， PPV＝48.3%， NPV＝42.3%， acc.

＝49.9% と CT の成績を下回る結果となった．
術後に縦隔リンパ節転移が確定した 62 例中，

術前の胸部 CT で診断し得たものが 45 例 (73%)

であり，残りの 17 例 (27%) はリンパ節転移陰性
と診断された．このうち 15 例は術前に施行した
201Tl SPECT の RI の cut-off 値を 35% とおくこと
で予測可能であった (Fig. 2)．これらの内訳は腺
癌 8 例，扁平上皮癌 4 例，その他  3 例であった．

IV.　症　　例

79 歳男性
右下葉背側 (S10) の胸膜直下に 5×3 cm 大の腫

Fig.  2 Positivity of 201Tl SPECT and chest CT in 62 lung
cancer patients.
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瘤が認められ，縦隔に有意なリンパ節腫大はな
く， また胸膜にも播種， 浸潤を疑う所見はなかっ
たことより胸部 CT 検査上，T2N0M0 と診断した．
201Tl SPECT にて同部位に一致して早期像， 後期
像共に集積があり，定量値は ER: 1.8， DR: 3.0，
RI: 67% と cut-off 値である 35% 以上を示した．
右下葉切除およびリンパ節廓清術施行され，術後
病理診断にて中分化度腺癌，気管支分岐部リンパ
節 (#7) 転移， 病期 pT2N2M0 と診断された (Fig. 1)．

V.　考　　察

肺癌の病期分類とその 5 年生存率の報告によれ
ば，原発病巣径に加えて，所属リンパ節への転移
が重要な予後因子であることが知られている15)．
特に臨床病期 N2 症例では， 5 年生存率が極端に
低くなる．従来から用いられている CT による診
断は，リンパ節の大きさ (短径 1 cm 以下) が診断
基準であり，腫大のないリンパ節転移に関して
は，偽陰性となる16～19)．梁らの報告2) によるとリ
ンパ節の短径が 1 cm 未満の場合でもその 13% に
リンパ節転移を認めるとされている．今回の検討
でも胸部 CT 検査では縦隔リンパ節転移陰性と診
断された症例のうち 27% に術後病理診断で縦隔
リンパ節転移が認められた．したがって 10～30%

程度の症例では治療に際し，常に upstaging の可
能性を念頭におく必要があると思われる．

Takekawa らは縦隔リンパ節陽性症例では陰性
症例と比較して原発巣の RI が有意に高値を示す
ことを報告している14) が，本検討においても術後
の病理診断でリンパ節転移陽性と確定した群にお
いては 201Tl SPECT 保持率 RI が有意に高値を示
すことが確認された．RI が高値を示す腫瘍では，
その最大径に関係なく，悪性度が高く，腫瘍細胞
の viability が高いことが知られており6,20～22)，胸
部 CT 検査上腫大がなく，縦隔リンパ節転移の診
断基準を満たしていない場合でも転移をきたして
いる可能性が高いと思われる．今回のわれわれの
検討において，胸部 CT では縦隔リンパ節転移を
なしと診断された症例 (n＝59) における術後病理
組織診断のリンパ節転移の有無の 201Tl SPECT 定

量指標の比較においては，RI だけでなく DR に
おいても有意差を認めた．しかし，胸部 CT で有
意な縦隔リンパ節腫大を認めないという条件が付
くこと，また 113 症例全例を対象にした場合は
DR に関しては  2 群間で有意差を認めないことよ
り，縦隔リンパ節転移予測能に用いる指標として
は RI が有効と思われた．
その基準であるが，RI 35% を cut-off 値とする

ことにより，201Tl SPECT 検査における縦隔リン
パ節転移予測能は CT 検査のリンパ節径の測定に
基づく診断能と比べて同等以上の数値を示した．
この保持率 (RI) 35% を用いることで，術前の胸
部 CT では診断できなかった縦隔リンパ節転移症
例 17 例中 15 例 (88.2%) までが，術前の時点で縦
隔リンパ節陽性の可能性がある群として扱いうる
ようになった．このことから術前の縦隔リンパ節
転移診断において 201T SPECT は胸部 CT 検査に
対して，相補的な役割を担うものと考えられた．
また病理組織型との関連では，腺癌，扁平上皮

癌において各々 8/34 例 (23%)， 4/19 例 (21%) に
CT 検査では偽陰性で，201Tl SPECT 保持率で予測
可能な縦隔リンパ節を認めた．このことから病理
組織型に関係なく，縦隔リンパ節転移の可能性は
常に考慮する必要があり，非侵襲的な予測法とし
ての 201Tl SPECT の有用性が確認された．した
がって原発巣の大きさにかかわらず，RI が高値
を示す症例においては stage を上げて治療方針を
考慮する必要があると思われる．
問題点であるが，本研究は，原発巣の集積強度

から，転移能を予測するものであり，縦隔部の集
積の有無に基づく縦隔転移の検出能は評価してい
ない．しかし実際に縦隔部に集積があっても，レ
トロスペクティブな研究では集積が病理標本のど
のリンパ節に適合するかの詳細な判定は困難であ
り，今回は施行しなかった．近年は形態画像との
Fusion が可能になっており23～26)，今後は縦隔集
積の有無に基づく縦隔転移の検出能評価のプロス
ペクティブな study も必要と思われた．
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VI.　結　　語

原発性非小細胞肺癌 113 例を対象に縦隔リンパ
節転移予測能を，201Tl SPECT を用いて検討し
た．術前 SPECT で RI が高い腫瘍では，胸部 CT

上は有意なリンパ節腫大がない場合でもリンパ節
転移をきたしている頻度が高く，201Tl SPECT の
定量指標はリンパ節転移予測に有用と思われた．
その最適閾値として RI 35% が推奨された．
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Summary

Usefulness of 201Tl SPECT in the Predication of Mediastinal Lymph Nodes Metastasis
in Patients with Non Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC)

Seigo FUJITA*, Shigeki NAGAMACHI*, Ryuichi NISHII*, Shigemi FUTAMI*, Hiroshi NAKADA*,
Masaomi KUROKI*, Seiji ONO*, Shozo TAMURA*,  Yasunori MATSUZAKI**,

Toshio ONIZUKA**, Yujiro ASADA*** and Hiroaki KATAOKA****

*Department of Radiology, **Department of Second Surgery, ***Department of First Pathology,
****Department of Second Pathology, Miyazaki Medical College

Predictivity of mediastinal lymph nodes metastasis
of 201Tl SPECT were examined before operation in
113 patients with non-small cell lung cancer (69 ad-
enocarcinoma, 31 squamous cell carcinoma, 10 large
cell carcinoma, 2 bronchiolo-alveolar carcinoma, 1
neuroendocrine cell carcinoma). Patients were clas-
sified into two groups, with or without lymph nodes
metastasis according to the pathological diagnosis.
We calculated parameters of 201Tl SPECT early ratio,
delayed ratio, retention index (RI) and maximal diam-
eters. In addition, we calculated optimal cut-off value
of RI to estimate the mediastinal lymph nodes me-
tastasis. Mediastinal lymph nodes metastasis was con-
firmed pathologically in 62 patients. ER and DR did
not show any statistical significance between two
groups. Maximal diameters of primary tumor were
also comparable between two groups. RI was signifi-

cantly higher in mediastinal lymph node metastasis
positive group compared to that in mediastinal lymph
node metastasis negative group.

The sensitivity (Sen), specificity (Spe), positive pre-
dictive value (PPV), negative predictive value (NPV)
and accuracy (Acc) of 201Tl SPECT were 82.2%,
82.3%, 85.0%, 79.2% and 82.3%. These parameters
were similar of higher than 72.6%, 82.4%, 83.3%,
71.2% and 77.0% of chest CT.

The RI of 201Tl SPECT was useful tool for predict-
ing lymph nodes metastasis in non-small cell lung can-
cer. The optimum cut-off value of RI in the prediction
of mediastinal lymph nodes metastasis was 35%. We
should take into account of upstaging in cases with
higher RI (＞35%).

Key words:   201Tl SPECT, NSCLC, Mediastinal
lymph nodes metastasis, Predictive value.


