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《総　説》

ポジトロン断層による腫瘍診断

窪　　田 和　　雄＊

　要旨　ポジトロン断層（PET）により，悪性腫瘍の増殖や代謝の充進を評価することができる．トレー

サとして［18F】フルオロデオキシグルコースや【11C】メチオニンが用いられ，鑑別診断・ステージング・

悪性度や予後の推定・治療評価・再発診断などに，種々の腫瘍で臨床的有用性が証明されている．PET

の普及により腫瘍診断に役立つことが期待される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：207－212，1996）

1．ポジトロン断層の特徴

　陽電子（ポジトロン）を放出する放射性核種で標

識された薬剤を投与し，断層画像を得るのがポジ

トロン断層（Positron　Emission　Tomography：PET）

である．PETでは，陽電子が消滅する際に180°

方向に放出される2本の511keVの消滅光子（γ

線）を，向かい合った二つの検出器で同時に検出

し，断層画像を再構成する．また，体外の線源を

使用したトランスミッションスキャンによる吸収

補正を行うことにより，深さによる依存性のな

い，精度の高い定量的画像が得られるのが特徴で

ある．そして150，11C，18Fなどサイクロトロン産

生核種を使うことにより，生体の代謝・情報伝達

の指標となる物質を，構造を大きく変化させるこ

となく，標識薬剤として利用できることに最大の

特徴があり，PETは機能診断に優れた能力を発揮

する．しかし，これらの核種の半減期は短く（150；

2分，lIC；20分，18F；109分），検査施設の近くで

放射性薬剤を合成しなければならない．このため

PETだけでなく，サイクロトロンや自動合成装置
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などの設備が必要となり普及を妨げている．

2．腫瘍診断薬剤

　現在最も広く使われているのは，腫瘍の増殖に

関連する代謝情報を検出する薬剤である（Fig．

1）．癌細胞の特徴である増殖を直接支えているの

は，DNA，　RNA，蛋白質などの合成の充進であ

る．代謝基質となるアミノ酸や核酸は腫瘍に高い

集積を示す．［11C］メチオニン（Met）は，中性アミ

ノ酸輸送システムにより細胞内に取り込まれ，蛋

白合成やRNA合成に使われる．　Metは肝・膵に

高い生理的集積を示すが，脳への集積は低く，頭

や胸などの腫瘍診断に有用である1）．DNA合成の

指標となる11Cチミジンは，自動合成装置も市販

されておらず，あまり使用されていない．腫瘍の

増殖を間接的に支えているのが酸素・エネルギー

代謝である．腫瘍の糖代謝は，増殖速度と相関し

て充進している．糖の膜輸送も充進しており，ヒ

ト腫瘍組織で実際にグルコーストランスポーター

の増加が証明されている．糖代謝薬剤【18F］フルオ

ロデオキシグルコース（FDG）は，グルコーストラ

ンスポーターにより細胞内に取り込まれ，解糖系

の最初の酵素ヘキソキナーゼでリン酸化を受け

る．FDG－6一リン酸はグルコースー6一リン酸と異な

り，それ以上代謝されることも膜を通過すること

もできず，細胞内に蓄積される．H）Gが糖代謝

の盛んな脳・心筋・腫瘍に集積し，その一方で肝

からは脱リン酸により排泄されるので，投与後時
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Cancer　imaging　with　PET
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Radiopharmaceuticals　for　cancer　imaging　with

間と共に腫瘍／肝の比が高くなる．このため腹部

を含めた全身の腫瘍の診断に最も広く用いられて

いるが，腎から尿に排泄されるので，膀胱に近い

腫瘍の診断には注意が必要である2）．

　PETによる癌診断のもう一つのアプローチは，

癌の特徴を診断するための薬剤である（Fig．1）．

【tic］Nメチルスピペロンによる下垂体腫瘍のドー

パミンD2レセプターの診断，［iSF】フルオロエス

トラジオールによる乳癌のエストロジェンレセプ

ターの診断，正常肝細胞の代謝の特質を残した肝

細胞癌の［18F】フルオロデオキシガラクトースによ

る診断など，数々の試みが行われている．これら

の薬剤は，診断よりも，治療評価や治療効果の予

測などに使える可能性がある．

3．検査法・評価法

　FDGはグルコースと膜輸送で競合し，腫瘍・

脳・心筋への集積は，血糖値の影響を強く受け

る3）．空腹時には腫瘍・脳への集積が高く，心筋

への集積は低い．食後はこの逆になり，肺癌・頭

頸部癌では，経ログルコース負荷により腫瘍集積

が低下することが実証されている．高血糖患者

で，FDGの腫瘍集積が低く偽陰性となった例も

Tumor
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Fig．2　Metabolic　models　of　IDG　and　Met．

あり，一般的には，4～5時間絶食後にPET検査

を行い，検査時の血糖値をチェックする．Metの

体内分布も血中アミノ酸の影響を受ける．頭頸部

癌で食後にMet集積が低下するとの報告があり，

やはり空腹時の検査が望ましい4）．

　FDG－PETでは，　Sokoloffの3コンパートメン

トモデル（Fig．2）を用いた脳の糖代謝率の計算が，

腫瘍にも用いられている．しかし，計算に必要な

FDGとグルコースのリン酸化率の比（Lumped

constant）が，脳と腫瘍では異なるという問題があ

る．PETによるダイナミックスキャンのデータを

用いて，グラフの傾きから，influx　constant　Kiを

求めるPatlakらの方法，あるいは速度定数k同を

求める方法なども使われている．いずれも洗練さ

れた定量法であるが，動脈採血など手間がかか

る．より簡単で実用的な方法として，組織（関心

領域）の放射能を，投与量と体重で補正した値が

近年広く用いられ，Patlak法などと高い相関を示
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Fig．3Whole　body　FDG－PET　imaging　of　a　lung　cancer　patient．　Data　aquisition　was

　　　performed　from　40　to　70　min　after　injection　of　lO．2　mCi（377　MBq）of　FDG，　and

　　　coronal　slices　with　16　mm　thickness　were　reconstructed．　Primary　lesion（arrow），　left

　　　hilar　and　subclavial　lymphnode　metastases，　adrenal　metastasis（arrow　head），　multiple

　　　bone　metastases　of　lumbar　vertebra，　ischium，　and　femur　were　demonstrated．　High

　　　FDG　uptake　by　brain　and　urinary　excretion　of　FDG　in　bladder　were　visualized

　　　physiologically．（Shimadzu，　Set　2400W　PET　camera）

すことが証明されている．名称に混乱があり，

Differential　uptake　ratio（DUR），　Standardized　up－

take　value（SUV），あるいはSURなどと呼ばれて

いる．体重補正については，肥満者では過補正に

なり，体表面積での補正，標準体重での補正など

が検討されている3）．さらに簡便法として腫瘍／

正常組織比なども用いられている．

　Metの代謝はFDGより複雑で，モデルに基づ

いた代謝率や蛋白合成の定量は難しい5）（Fig．2）．

Met投与後時間が経つと，血中に蛋白に結合した

放射能が出現する．これは肝機能との相関が検討

されている6）．結合分を除去し，血中のフリーの

Met濃度を入力関数とし，　Patlak法による定量が

行われている7）．DURや腫瘍／正常組織比もよく

用いられている．

4．臨床応用

脳腫瘍の糖代謝は，腫瘍の悪性度と相関し，予

後の指標となることが知られている．FDG－PET

は，代謝活性の高い組織を検出して生検部位を決

定したり，放射線壊死と再発の鑑別診断などに高

い有用性が報告されている．神経膠腫だけでな

く，髄膜腫の悪性度の評価にも有用である．Met

は正常脳への集積が低く，腫瘍との高いコントラ

ストが得られる．このため腫瘍の浸潤範囲の診断

や，再発の検出に有用である8）．

　頭頸部癌および肺癌では，腫瘍へのFDGある

いはMet集積が，生検で得られた腫瘍組織のフ

ローサイトメトリー解析による増殖の指標と，高

い相関を示す．しかし，肺癌・頭頸部癌の組織型

とFDG集積の相関はないとされている．　FDG－

PETは，頭頸部癌の原発巣の診断，リンパ節転移

の診断によるステージング，治療評価，再発診断

などの各項目において，MRIよりも診断精度が高

い．MetもFDGとほぼ同等の成績である9）．

　肺癌のPET診断は，われわれが1983年に初め
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て報告したが，近年各地で行われており，脳腫瘍

以外では最もよく調べられている1°｝．肺結節影の

鑑別診断では，FDG・Met共にがんへの集積は明

らかに良性腫瘍より高い．しかし，悪性と良性の

間には若干のオーバーラップがあり，結核・真菌

症・膿瘍・サルコイドーシスなどで偽陽性になる

症例がある．肺結節影の良性・悪性の鑑別診断

は，CTでは多くの研究が行われているが，これ

らに比べ明らかにFDG－PETの診断成績は高く，

正診率は90％前後である．Met－PETはそれより

少し低い．PETの臨床的な使い方として，結節が

FDG－PETで陽性であれば生検や手術を行い，陰

性であれば経過観察のみとする．これにより無駄

な手術・検査を減らし，医療費を節約できるとい

う考え方が米国で提案されている．PETは縦隔リ

ンパ節転移の診断に有用である．CTでは，リン

パ節の短径10mm以上を転移陽性とするのが一

般的であるが，小さなリンパ節にも転移の可能性

はある．FDG－PETとCTの結果を，手術・病理

診断と比較した報告のすべてで，CTよりもPET

の方が診断精度は高い．PETによる正確なステー

ジングは，適切な治療法の選択を可能にする．最

近PETにより全身像を撮影する方法が開発され

たが，特に全身転移の多い肺癌では，転移巣の検

索に有力な方法である（Fig．3）．

　乳癌についても，腫瘤の良・悪性の鑑別，腋窩

リンパ節転移の診断などにFDG－PETが有用であ

る．Metも乳癌の診断，治療のモニタリングに有用

である．乳癌では，エストロジェンレセプターの

PETによる測定は，生検組織によるレセプター測

定とよく一致すると報告されている．乳癌のPET

の報告は増えているが，PETによる腋窩リンパ節

転移の診断が，乳癌の治療方針にどのように反映

されるのかなど，検討すべき課題が残っている9）．

　肝癌をはじめとする腹部腫瘍の診断について

は，FDGが有用である．特に，肝癌の動脈塞栓

術や動注化学療法後には，CTでは評価が難しく，

FDG－PETが有用と報告された11）．また，癌患者

の腹部CT検査などで，副腎腫大が発見された

時，転移か良性腫瘍かの鑑別診断は難しい．

PETの腫瘍診断への応用

　1．質的診断

　　　　良性・悪性の鑑別（肺結節影、膵腫瘍）

　　　　転移（ステージ）診断

　　　（肺癌、乳癌、リンパ腫、黒色腫、卵巣癌など）

　　　　悪性度の診断（脳腫瘍）

　2．治療評価

　　　　放射線・化学療法の評価、再発診断

　　　（頭頚部癌、肺癌、乳癌、卵巣癌など）

　　　　動注療法の評価（肝癌）

　　　　放射線壊死と再発の鑑別（脳腫瘍）

　　　　術後癒痕と再発の鑑別（大腸癌）

Fig．4現在考えられているPETによる腫瘍診断の
　　　適応．

FDG－PETにより精度の高い診断が可能である12）．

　膵癌の診断については，FDG－PETは，　CTや

MRIよりも診断精度が高く，腫瘤形成性膵炎との

鑑別診断にも優れている．しかし，肺癌の場合と

同様，悪性と良性の間に，多少のオーバーラップ

があることが明らかになっているt3）．

　直腸癌の術後癩痕と再発の鑑別もFDG－PETの

よい適応と考えられる．これもCT・MRIより診

断精度が高い．しかし，膀胱に排泄されたFDG

が病巣診断のじゃまになるので，排尿あるいは洗

浄などの処置が必要である14）．

　ほかにも卵巣癌，悪性リンパ腫，悪性黒色腫，

四肢軟部組織腫瘍など，各種の腫瘍の診断・治療

評価にPETは有用である3・9）．

5．腫瘍生物学と放射性薬剤

　腫瘍は，血管，線維芽細胞などの肉芽組織マ

クロファージなどの免疫細胞など，間質と呼ばれ

る組織と癌細胞から構成されている．FDGは，

癌細胞・肉芽組織・マクロファージのいずれにも

高い集積を示すことが，オートラジオグラフィに

よる研究で明らかになった15）．腫瘍間質の割合

は，腫瘍ごとに異なるが，間質へのFDG集積は，

癌細胞へのFDG集積に下駄を履かせて検出し易

くするという点で，メリットにもなる．しかし炎

症との鑑別では問題となる．各種の活動性の炎症

へのFDG集積が知られているが，これは免疫細
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胞・肉芽組織へのFDG集積によると思われる16）．

放射線治療後の炎症にもFDGが集積することが

あり，残存腫瘍の診断には注意が必要である．

　Metの腫瘍内分布は，　FDGとは異なっている．

Metは癌細胞特異的な分布を示し，肉芽組織や免

疫細胞への集積は，FDGよりもはるかに少ない．

MetはFDGよりも治療評価に向いている可能性

があるL7）．

　癌細胞自体へのトレーサの集積と増殖の関係に

ついての基礎研究では18），増殖速度が異なる腫瘍

を比較すると，増殖速度が速い腫瘍ほどFDG・

Metともに集積が高く，FDGの方が腫瘍間の差が

大きい．つまり，悪性度の診断には，FDGの方

が向いていることを示唆している．一方，同一腫

瘍を用いて放射線治療前後の集積の変化を調べた

り，培養細胞の増殖と集積の関係を調べると，

FDGは生存細胞数の指標であり，　Met・チミジン

は増殖能をよく反映するが生存細胞数は過小評価

することが判っている19・20）．

　臨床でも神経膠腫グレード2と3のFDG集積

と，FDGが集積した部位から採取した組織の細

胞密度が相関し，細胞の核異型性（悪性度）とは相

関しないという報告がある．臨床データを評価す

る際には，どのパラメータを固定し，何を比較し

ているのか慎重に検討する必要がある21）．

6．今後の展望

　FDG－PETについては，炎症巣への集積を鑑別

し，診断精度をさらに高めることが期待されてい

る．これを全身スキャン法の改良・普及と組み合

わせることができれば，PETの有用性は一層高ま

ると思われる．また，鑑別診断やステージングの

精度の向上により，不要な検査・手術を減らし，

最適な治療方針の選択を可能にすることが考えら

れる22）．

　治療評価や再発の診断については，FDGだけ

でなく，Metの有用性が高いと思われるが，臨床

研究はまだ不十分である．治療と関連して，ポジ

トロン標識制癌剤［iic］BCNUの脳腫瘍への薬剤

到達濃度を，静注時と動注時で比較した研究や，

［i8F］フルオロウラシルの直腸癌肝転移巣への集積

が，5FUの治療効果と相関するとの報告などがあ

る．これらは，PETが，治療プロトコールの評価

や治療予測に有益な情報を提供する可能性を示し

ており，今後の発展が期待されている．

7．まとめ

　PETを用いることにより，形態診断では得られ

ない腫瘍の増殖や代謝を反映した情報が得られ

る．種々の腫瘍で鑑別診断・ステージング・悪性

度や予後の推定・治療評価・再発診断などに，

PETの臨床的有用性が証明されている（Fig．4）．

今後，FDGの保険承認によりPETの普及が加速

され，腫瘍診断に役立つことを期待している．
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Summary

Cancer　Diagnosis　with　Positron　Emission　Tomography（PET）

Kazuo　KuBoTA

Department　ofNuclear〃ed輌cine　and　Radiology，　lnstitute　ofDevelop〃lent，　Aging　and　Cancer，　Tohoku　University

　　PET　using　l8F－fluorodeoxyglucose（FDG）or　l　IC－L－

methionine（Met）enables　cancer　diagnosis　based　on

higher　metabolic　demand　of　malignant　tumor，　that　is

coπelated　to　uncontrolled　cell　proliferation．　PET　us－

ing　FDG　or　Met　is　usefu1　f（）r　differential　diagnosis　or

staging　of　malignant　tumor　in　brain，　head　and　neck，

lung，　breast，　adrena1，　pancreas，　and　others．　PET　is　also

useful　for　detection　of　recurrent　tumor　in　post－therapy

scar　or　necrosis　in　colon，　lung　and　brain．　Recently，　ba－

sic　studies　clarified　the　mechanisms　of　tracers　accu－

mulation　in　tumor　tissue　at　the　microscopic　level，

which　wil1　be　helpful　for　the　improvernent　of　diagnos－

tic　accuracy　of　PET．　PET　can　provide　useful　informa－

tion　to　improve　patient　management　in　oncology．

　　Key　words：　Positron　emission　tomography（PET），

Tumor，18F－fluorodeoxyglucose，　l　IC－L－methionine．
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