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要旨 

 

【背景と目的】 

甲状腺分化癌は内分泌系の悪性腫瘍の中では頻度の高い疾患であり、10年生存率 85-

90％と生命予後の良い悪性腫瘍である。甲状腺癌の発生率は年々増加傾向にあるが、

特別な放射線管理が必要となる放射性ヨード(RAI)内用療法が実施可能な病床は限られ

ており、日本国内では実際に病床が足りていない現状がある。甲状腺癌に関する過去

の研究では初発時の年齢や腫瘍サイズなどの予後予測因子が示されているが、それら

の因子が同等でも治療への反応性や治療後の予後が大きく異なる症例にしばしば遭遇

する。放射性ヨード内用療法は、重篤な副作用を起こすことがほとんどなく安全で侵

襲が少ない治療であるが、その反面治療効果が表れるのが緩徐で、また甲状腺全摘後

であることを大前提として、ヨード制限や甲状腺ホルモン補充の中止等の治療前処置

にも一定の期間が必要な治療である。以前は転移を有する甲状腺分化癌に対して他の

治療選択肢は限られていたが、近年甲状腺分化癌に対して有効な分子標的薬が保険適

応となり治療戦略の選択の幅が広がった。そのため放射性ヨード内用療法前に症例ご

とに数年後の予後を推定することで患者を層別化し、放射性ヨード内用療法を行うこ

とが最善の選択であるかどうかを評価することは非常に重要であると考えられる。 

陽電子放出核種の 18F で標識した放射性医薬品であるフルオロデオキシグルコース

(FDG)を用いた陽電子断層撮影(PET)は、種々の悪性腫瘍の病期診断や転移検索に有用

であり、悪性疾患全般に広く行われている診療放射線検査である。FDG は悪性度が強

く増殖能の高い病変ほど高集積を示す傾向があり、甲状腺分化癌についても同様の傾

向がみられる。著者の属する研究グループではこれまでに FDG 集積を示す転移病変を

有する患者群は予後不良であると報告してきたが、その集積の程度と予後についての

検討は今後の課題として残されていた。また PET 検査で集積を示す腫瘍量の評価に用

いられる指標として MTV (metabolic tumor volume: FDG が一定以上の集積を示す病変の

体積の総和)や TLG (total lesion glycolysis: SUVと MTV の積算値の総和)がある。MTV と

甲状腺分化癌の予後との相関については過去に複数の報告があるが、原発巣のみの評

価や、転移臓器を考慮しない全身の MTV に関してのみの評価であった。実際の臨床で

は、甲状腺分化癌に関していえば、頚部リンパ節転移だけの症例と肺転移や骨転移な

どの遠隔転移がある症例とでは経過が異なることが分かっている。そのため転移臓器

毎に MTV を分けて測定し、臓器毎の重みづけを行うことで、さらに MTV の予後予測

能が改善するのではないかと考えられた。 

今研究では、生命予後が悪いとされる FDG 陽性の転移病変を有する患者群において、

FDG の集積の強さや FDG が集積を示す転移の腫瘍量は予後因子となるのか、また転移
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臓器毎に FDG の集積を評価することで予後予測能が向上するかどうかを検討すること

を目的とした。 

【対象と方法】 

対象は初回のヨード治療を行う前に FDG-PET 検査もしくは FDG-PET/CT 検査を受け

た患者のうち、転移病変に FDG が集積を示したものとし、全生存(OS)をエンドポイン

トとして解析を行った。FDG-PET の指標としては、最初に第 1 章では測定が簡便で一

般的に広く用いられている SUVmax (関心領域内の standardized uptake value の最大値)を

用いて解析した。続いて第 2 章では、PET 検査の指標として MTV を用い、まず転移臓

器毎に MTV を測定した。臓器毎の重みづけ補正にはいろいろな方法が考えられるが、

臓器毎 MTV の Cox 回帰解析によって得られた係数と臓器毎 MTV との積算和を補正総

MTV(aMTV)とすることとした。得られた aMTV と従来の総 MTV(cMTV) との予後予測

能を比較検討した。 

【結果】 

第 1 章では Kaplan-Meier 法による解析の結果、男性（p＝0.0364）、45 歳以上（p＝

0.0023）、SUVmaxが 4.0以上（p＜0.0001）、遠隔転移あり（p＜0.0001）の患者の予後

は、統計的に有意に不良であった。 多変量解析の結果では、SUVmax（p＝0.0011）、

年齢（p＜0.0001）、および転移部位（p＝0.0002）が独立した予後因子であることが明

らかになった。 

第 2 章では臓器別に測定した MTV に関する単変量解析の結果、すべての転移部位に

関して全生存との相関があった。検証グループを用いたモデル評価では、aMTV は

cMTV（0.7218）よりも c-index（0.7676）が高く、OS の有意な予測因子であった。 

【考察】 

今研究では甲状腺分化癌術後の転移巣への FDG 集積が強い症例ほど予後が悪いこと

が分かった。また FDG が集積する転移腫瘍量が大きいほど予後が悪く、腫瘍量を評価

する際には転移臓器を加味するとより予後予測能が改善することも分かった。これは

甲状腺分化癌における FDG の高集積は脱分化傾向すなわち悪性度の高さを反映するこ

と、頚部リンパ節転移よりも肺・骨転移などの遠隔転移があると予後が悪いこととい

った過去の論文での報告と矛盾しない結果であった。臓器別 MTV の補正方法に関して

は今回行った統計解析方法が最適であるとするものではない。今回の研究は単施設で

行ったものであり、また甲状腺分化癌が非常に生命予後の良い悪性腫瘍であるため全

症例数に対してのイベント数（死亡数）が少なかった。今後多施設でのより大きな症

例群での検討が望まれる。さらにより簡便な MTV の測定方法を構築することで、実臨

床への導入が容易になり、甲状腺分化癌患者ごとの治療戦略を計画するうえで有用に

なると思われた。 

【結論】 
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甲状腺分化癌は生命予後の良い癌ではあるが、RAI 治療前に適切に FDG-PET 検査を

行うことで、予後不良の症例を特定でき、経過観察の間隔や RAI 治療以外のアグレッ

シブな治療への切り替えを検討するための指標となると考えられた。その際には転移

臓器毎の評価を行うことが望ましく、その方法についてはまだ改善の余地が残されて

いる。 
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略語表 

 

aMTV adjusted MTV 

ATP adenosine triphosphate 

AUC area under the curve 

cMTV conventional MTV 

FDG fluorodeoxyglucose 

GBq giga becquerel 

MIP maximum intensity projection 

MTV metabolic tumor volume  

OS overall survival 

OSEM ordered subset expectation maximization 

PET positron emission tomography 

RAI radioactive iodine 

sTg serum thyroglobulin 

SUV standardized uptake value 

SUVmax maximum standardized uptake value 

TKI tyrosine kinase inhibitor 

TLG total lesion glycolysis 

TSH thyroid stimulating hormone 
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緒言 

 

１．甲状腺癌について 

 

甲状腺癌は内分泌系では最もよくみられる悪性腫瘍であり、その発生率は年々増加

傾向にある(Pellegriti, 2013; Davies, 2006)。本邦の統計では 2019 年に 18,780 例が新た

に甲状腺癌と診断された（厚生労働省報告）。甲状腺分化癌は10年生存率85-90％と、

予後の良い悪性腫瘍である(Davies, 2006; Stokkel, 2006)。 しかし、初診時の年齢が 45

歳以上の場合や、腫瘍サイズが大きい患者、転移を有する患者の予後は比較的悪く、

特に遠隔転移や多発転移を有する患者の 10 年生存率は 25-50％に低下すると言われて

いる(Luster, 2008; Dinneen, 1995; Sanders, 1998)。 

放射性ヨード内用療法は甲状腺分化癌の転移巣に対する重要な治療法として確立さ

れている(Stokkel, 2006; Mazzaferri, 1994)。しかし放射性ヨード内用療法後の予後に

は、転移巣への RAI の取り込み、年齢、性別、病理組織などの要因が大きく影響する

(Mazzaferri, 1994; Durante, 2006; Shah, 1992; Andersen, 1995)。 

 

２．FDG-PETについて 

 

癌細胞は有酸素下でもミトコンドリアの酸化的リン酸化よりも解糖系での ATP 産生

が優位であることが知られており、ワールブルグ効果と呼ばれる。解糖系は酸化的リ

ン酸化と比較して，ATP 産生速度は速いが効率がきわめて悪い。その結果，癌細胞は

大量のグルコースを消費することになる。ブドウ糖分子の 2 位の水酸基を陽電子放出

核種のフッ素 18（18F）で置換した放射性医薬品であるフルオロデオキシグルコース

(FDG)を用いた陽電子断層撮影(PET)はワールブルク効果を利用した画像診断法であり、

悪性腫瘍の診断において大きな役割を果たしている。これまでの組織学的研究やイメ

ージング研究により、ブドウ糖の取り込み亢進を示す甲状腺分化癌の組織は悪性度が

高く、これを持つ症例は予後が悪いということがわかっている(Robbins, 2006; Deandreis, 

2011; Yoshio, 2011; Feine, 1995; Marcus, 2015a; Wang, 2000)。甲状腺分化癌以外の悪性腫

瘍においても、FDG の集積が強いものほど予後が悪いという報告が複数ある(Kim, 

2015; Marcus, 2015b; Domachevsky, 2015)。FDG 集積が強い腫瘍は一般に脱分化している

傾向が強く、甲状腺分化癌で FDG が強く集積する病変は脱分化傾向を反映して放射性

ヨードの取り込みが弱いことが多い(Yoshio, 2011; Feine, 1995; Shiga, 2001)。甲状腺癌に

おける FDG-PET 検査についてはこれまでの先行研究により、転移検索(Lee, 2013)、残

存甲状腺焼灼術の成功率との相関(Iwano, 2012)、患者の管理への影響に対するその有用
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性(Rosenbaum-Krumme, 2012; Salvatori, 2015)が示されている。FDG-PET により偶発的に

甲状腺癌の原発巣が発見された場合の FDG 集積と原発巣の進行度には関連があるが、

原発巣に関していうと FDG の集積の強弱と予後には関連がないという報告もある

(Piccardo, 2014)。 

 

３．本研究で何を明らかにしようとしているか 

 

第1章では、FDGの集積の強さを standardized uptake valueの最大値(SUVmax)で表し、

これが予後予測因子となるかどうかについて検討した。著者の所属する研究グループ

では、先行研究において、転移巣を有する甲状腺分化癌で、放射性ヨード内用療法前

の FDG-PET で転移巣に FDG が集積しなかった症例については予後が良く、FDG が集

積した症例では予後が悪いことを報告した(Gaertner, 2014)。しかし対象は転移巣への

FDG 集積がなかった患者も含み、PET 検査の意義については専門医の視覚的評価によ

る FDG 集積の有無での検討であった。さらにイベント症例数が少なく多変量解析は次

の研究の課題として残されていた。過去に甲状腺分化癌における転移巣への FDG 集積

の程度と予後との関連性についての報告として確立したものはまだない。そこで今回、

予後が悪く高リスク群に分類される転移を有する甲状腺分化癌において、転移巣に

FDG が集積した場合の FDG 集積程度と予後との関連について検討した。 

 

第 2 章では、PET 上で臓器別に測定した腫瘍体積が予後予測因子となるかどうかに

ついて検討した。FDG-PET 検査から得られる指標である metabolic tumor volume (MTV) 

と total lesion glycolysis (TLG)は、様々な悪性腫瘍の予後因子として報告されている

（Mantziari, 2020; Lovinfosse, 2018; Li, 2020）。また、FDG-PET における MTV や TLG

が大きいと、甲状腺分化癌の予後が悪くなる要因になるという報告もある(Wang, 2000; 

Kim, 2013)。しかし、甲状腺分化癌の場合、頚部リンパ節転移は患者の全生存期間

（OS）にほとんど影響しないといわれており(Tam, 2018)、逆に肝臓や脳など一般的に

は転移の標的とならない臓器に遠隔転移がある場合には生命予後が悪いことが指摘さ

れている(Brient, 2015; de Figueiredo, 2015)。これらのことから、たとえ MTV の値が同

じであっても、異なる臓器に発生した転移病変は、異なる臨床的影響を及ぼす可能性

があることが推定される。それにもかかわらず、MTV と TLG に関する研究のほとん

どは、すべての転移病変を同等に考えており、すなわち、全身の個々の病変の MTV の

合計として計算された全身の総 MTV が最も一般的に使用されている。我々は、臓器別

に測定した MTV、および臓器別の MTV を臓器毎の重みづけ係数で加重加算した臓器

調整全身 MTV は、より良い予後予測性能を持つのではないかと考えた。今回の後ろ向

き研究では、当院でのデータベースをトレーニング群と検証群に分け、臓器別の MTV
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に基づく予後予測モデルを開発し、従来の MTV と比較して甲状腺分化癌患者の予後を

予測するのに有用かどうかを判断することを目的とした。 
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第 1 章 SUVmax を用いた予後予測の検討 

 

第1節 諸言 

 

先行研究において、転移巣を有する甲状腺分化癌で、放射性ヨード内用療法前の

FDG-PETで転移巣に FDGが集積しなかった症例については予後が良く、FDGが集積し

た症例の予後が悪いことが報告されているが(Gaertner, 2014)、対象は転移巣への集積が

なかった患者も含み、PET 検査の意義については FDG の集積の有無での検討であった。

イベント症例数も少なく、多変量解析は行われていない。過去に甲状腺分化癌におけ

る転移巣への FDG 集積の程度と予後との関連性について報告されているものもない。

そこで今回、予後が悪く高リスク群に分類される転移を有する甲状腺分化癌において、

転移巣に FDG が集積した場合の FDG 集積程度を SUVmax で表し、予後予測因子とな

るかどうかについて検討した。 

 

第 2 節 対象と方法 

 

対象 

2003年 1月～2014年 12月に北海道大学病院で甲状腺癌の I-131治療前に FDG-PET検

査を受けた患者 819 人の中から後ろ向きに対象を抽出した。過去に I-131 治療歴があっ

た 34人、転移がなかった患者 342人、転移巣に FDGが集積しなかった患者 134人がこ

の研究から除外され、最終的に 309 例が解析の対象となった (図 1)。方法論的な質は、

Strengthening of the Reporting of Observational Studies in Epidemiology（STROBE）ステー

トメントチェックリストを用いて評価した。 
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図 1  対象患者の選別 

 

転移巣は、頚部超音波検査、I-131 シンチグラフィ、病理学的検査、血清サイログロ

ブリン値にて評価された。FDG-PET 検査後の予後経過データは、治療後の受診歴、か

かりつけ医への診療情報提供依頼、患者本人への電話での問い合わせによって集めら

れた。追跡調査は 2015 年 2 月末まで続けられ、追跡調査期間は 0.5～144.6 ヵ月（平均

56.9±39.0 ヵ月）であった。I-131 治療は 3 週間のヨード制限食、3 週間の甲状腺ホルモ

ン製剤補充中止の後に行われた。投与量は 3.70-5.55GBq であった。 

この研究は、北海道大学病院の倫理委員会の承認を得た。 

 

PET 撮像方法 

6 時間以上の絶食ののち、FDG 4.5 MBq/kg を静脈内に投与した。注射の 60 分後に、

頭頂部から大腿近位まで撮像した。 PET 装置はシーメンス社製の EXACT HR+ (Asahi-

Siemens, Tokyo, Japan)を使用して、1 ベッドにつき 2 分収集を行い、ordered subset 

expectation maximization (OSEM)法(iteration 1, subsets 30)により画像を再構成した。

PET/CT装置は、シーメンス社製の TruePoint Biograph Scanner with TrueV Option (Siemens, 
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Japan)を使用して、1 ベッド 3 分収集を行い、吸収補正に低線量 CT を撮像した。得ら

れたデータを OSEM 法 (TrueX)(iterations 2, subsets 21)により画像再構成した。. 

 

PET 画像の半定量解析 

画像解析には，フリーソフト「Metavol」(Hirata, 2014)を用いた。頸部・縦隔リンパ

節、肺、骨、その他の遠隔臓器の集積について、それぞれの転移巣に直径 3cm の球形

関心領域を 1 名の核医学専門医により用手的に設定し、関心領域内の Standardized 

uptake value (SUV)の最大値である SUVmax を測定し、最も高いものとその部位を解析

した。SUVmax は中央値である 4.6 をカットオフに設定し、患者を高 SUVmax 群と低

SUVmax 群の 2 群に分けた。 

 

統計解析 

統計分析には、JMP 10（SAS 研究所日本社、東京）を使用した。高 SUVmax 群と低

SUVmax 群の予後を、カプランマイヤー生存曲線を用いてログランク検定で長期予後

を解析した。さらに、甲状腺癌の予後に影響するといわれている、性別・年齢(45 歳以

上と 45 歳未満)・転移部位(頚部リンパ節、縦隔リンパ節、肺、骨、他臓器)・病理組織

タイプ(乳頭癌、濾胞癌、低分化癌)についても、それぞれカプランマイヤー生存曲線を

用いて長期予後解析を行った。さらにそれらの因子については、コックス回帰で調整

した比例ハザードモデルによる解析も行った。また、FDG 集積、性別、年齢、転移部

位、病理組織タイプを変数として多変量解析を行い、独立した予後予測因子を解析し

た。ハザード比 2.0 (95%信頼区間 : 0.05-0.80) を検出するのに必要なイベント数は、検

出率 80％の場合 33、検出率 90％の場合 44 であった。P 値<0.05 であるとき統計学的に

有意であるとした。 

 

第 3 節 結果 

 

患者群 

解析対象となった 309 人のうち、男性は 108 人、女性は 201 人で、年齢は 60.5±13.3 歳

(平均 ± 標準偏差)、 年齢幅は 13-84歳であった。頚部リンパ節転移：84人、縦隔リンパ

節転移：36 人、肺転移 136 人、骨転移：41 人、その他の遠隔臓器転移(脳・肝臓・腎

臓)：12 人であった。組織型は乳頭癌 254 例、濾胞癌 34 例、低分化癌 21 例であった。

SUVmax は 9.52±11.52, 中央値 4.60（範囲 0.9-70.19）であった(表 1)。 
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表 1 対象となった 309 名の患者の特徴 
 患者数 (割合％) 

性別   

   男性 108 (35.0%) 

   女性 201 (65.0%) 

年齢   

   <45 歳 36 (11.7%) 

   >=45 歳 273 (88.3%) 

転移臓器   

   頚部リンパ節 84 (27.2%) 

遠隔臓器(頻度の高いもの) 213 (68.9%) 

       遠隔リンパ節 36 (11.7%) 

       肺 136 (44.0%) 

       骨 41 (13.3%) 

   その他 (脳、肝臓、腎臓など) 12 (3.9%) 

病理組織型   

   乳頭癌 254 (82.2%) 

   濾胞癌 34 (11.0%) 

   低分化癌 21 (6.8%) 
 平均±標準偏差, 中央値、範囲 

SUVmax  9.52±11.52, 4.60, 0.9-70.19 

追跡期間 (月数) 57.61±39.07, 51.29, 0.53-144.56 

 

SUVmaxの中央値 4.6を閾値として、全症例を高 SUVmax群と低 SUVmax群に分けた。

それぞれの患者群の特徴を表 2 に示す。 
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表 2  FDG 高集積群と FDG 低集積群のグループ別患者特性 

  
FDG 高集積群 

（SUVmax≧4.6, n=156) 

FDG 低集積群 

（SUVmax<4.6, n=153) 

P 値(*) 

性別      

   男性 61 (39.1%) 47 (30.7%) 0.1223 

   女性 95 (60.9%) 106 (69.3%) 

年齢 (60.5±13.3)      

   <45 歳 9 (5.8%) 27 (17.6%) 0.0011 

   >=45 歳 147 (94.2%) 126 (82.4%) 

転移臓器      

   頚部リンパ節 31 (19.9%) 53 (34.6%) 0.0005 

    遠隔リンパ節、肺、骨 114 (73.1%) 99 (64.7%) 

   その他(脳、肝臓、腎臓) 11 (7.1%) 1 (0.7%) 

病理組織型      

   乳頭癌 123 (78.8%) 131 (85.6%) 0.0151 

    濾胞癌 16 (10.3%) 18 (11.8%) 

   低分化癌 17 (10.9%) 4 (2.6%) 

(*)連続変数に対して t 検定、カテゴリー変数に対してはカイ二乗検定を用いた。 

 

長期予後 

309 人中 75 人の患者（24.3%）が、追跡調査によって死亡が確認された。これは統計

学的解析に必要なイベント数を十分に満たすものであった。カプランマイヤー曲線に

よると、全体の 5 年生存率は 81.6％、10 年生存率は 53.4％であった。それぞれの因子

の単変量解析では、FDG 高集積群 (P<0.0001)、男性 (P=0.0409)、年齢 45 歳以上

(P<0.0001)、縦隔リンパ節・肺・骨転移(P=0.0005)、他臓器転移 (P<0.0001)の予後が有

意に悪かった。病理組織タイプでは有意差は見られなかった(P=0.2994, P=0.0654) (図 2)。 
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図 2. 甲状腺癌患者の SUVmax(A)、性別(B)、年齢(C)、転移病巣(D)、病理(E)によるカ

プランマイヤー生存曲線。（Neck LN, 頚部リンパ節; Med, 縦隔リンパ節） 
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多変量解析では、SUVmax≧4.6 (P=0.0021)、年齢(P<0.0001)、転移部位(P=0.0131, 

P<0.0001)において有意差が認められ、それぞれ独立した予後予測因子であると示唆さ

れた(表 3)。 

 

表 3.  Cox 比例ハザードモデルによる単変量/多変量解析 

   単変量解析 
 

多変量解析 

 サブカテゴリ― n P 値 リスク比 95%信頼区間 P 値 リスク比 95%信頼区間 

性別 男性 108 0.0409 1.62 1.02-2.56  0.1159 1.47 0.91-2.35 

年齢 /10 歳 273 <0.0001 1.92 1.53-2.46  <0.0001 1.85  1.45-2.40 

転移臓

器 
頚部リンパ節 84   1   

 
  1    

  
遠隔リンパ節、

肺、骨 
213 0.0005 3.14 1.59-7.13 

 
0.0242 2.22 1.10-5.12 

  その他 12 <0.0001 17.01 6.18-46.90  <0.0001 10.21 3.54-29.50 

病理組

織型  
乳頭癌 254  1    1  

 濾胞癌 34 0.2994 1.41 0.72-2.53  0.8662 0.95 0.47-1.74 

 低分化癌 21 0.0654 2.44 0.94-5.24  0.1639 1.97 0.73-4.44 

SUVmax >=4.6 156 <0.0001 3.24 2.02-5.31  0.0021 2.19 1.33-3.67 

 

代表的な症例を図 3, 4 に示す。 
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図 3.  a：融合画像、b. c. d.：CT 肺野条件、e：Maximum intensity projection (MIP)像 

75 歳女性。甲状腺乳頭癌、多発肺転移。右肺門部の結節（肺転移）に FDG の強い集積

を認めた。SUVmax=12.57、sTg 829.20 ng/mL (TSH 45.46μIU／mL)。PET 検査から 346

日後に死亡。 

 

図 4.  a：融合画像、b. c. d.：CT 肺野条件、e：MIP 像 

84 歳女性。甲状腺濾胞癌、多発肺転移。同様に右肺門部に肺転移を示す結節を認める

が、図 3 の症例とは対照的に FDG の集積は弱い。SUVmax=3.61、sTg 11552.00 ng/mL 

(TSH 56.54μIU／mL)。追跡期間終了時(1442 日)生存。 
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第 4 節 考察 

 

この研究は、転移を有する甲状腺分化癌において、初回 I-131 治療前の FDG-PET 検

査で転移巣に FDGが集積した場合、年齢や転移部位とともに、転移巣への FDGの集積

の強弱(SUVmax)は独立した強力な長期予後予測因子であることを明らかにした。悪性

腫瘍全般においてブドウ糖の取り込みが強いものほど悪性度が高く予後が悪いといわ

れているが、甲状腺分化癌の転移巣においても同様にこの傾向があるといえる。 

これまでに転移巣への集積の有無は予後に影響するという報告が複数あるが(Robbins, 

2006; Deandreis, 2011; Marcus, 2015a; Wang, 2000)、転移巣に集積した症例に限った検討

はこの研究が初めてである。また集積程度での多変量解析を行った報告も他にない。

その理由として、甲状腺癌は予後が良く緩徐進行性の癌であるためにイベント発生ま

での期間が長く、多数のイベント症例データの蓄積が困難であることが挙げられる。

そのため対象を絞ったうえでさらに多変量解析まで行う症例数を蓄積することは容易

ではない。 

過去に Robbins らも転移巣への FDG 集積が強いものは予後が悪いと報告している

(Robbins, 2006)。しかし彼らは集積のない症例も含めた検討であり、集積程度ではなく

集積の有無のみが予後に影響した可能性がある。我々は先行研究で集積の有無が予後

に影響することをすでに示している(Gaertner, 2015)。それを踏まえて今回の研究では、

転移巣に FDG 集積を有する高リスク群の症例のみを対象とした。さらに症例数も多く、

多変量解析を行ったことにより、測定の容易な SUVmax と予後との関係の独立性につ

いて適切な検討を行うことができた。 

今回我々が検討した症例群は、5年生存率は 81.6％、10年生存率は 53.4％であった。

これは、転移を有する甲状腺癌の生存率からみて一般的な症例群であり、男女比、年

齢比、部位毎の転移頻度、病理学的なばらつきについても、過去に言われているもの

や我々の以前の研究と同様であった(Luster, 2008; Dinneen, 1995; Durante, 2006; Casara, 

1993)。 

本研究ではリンパ節転移と比較し、遠隔転移の予後が有意に悪かった。また男性で

あること、45 歳以上であることも独立した予後不良因子であった。これらの結果は過

去の文献の報告と一致する(Mazzaferri, 1994; Durante, 2006; Shah, 1992; Andersen, 1995)。

一方、単変量解析にて、病理学的な分類では長期予後に有意差がなかった。転移があ

る症例においては乳頭癌と濾胞癌の長期予後には有意差がないことがすでに報告され

ており、それに矛盾しない(Durante, 2006; Aboelnaga, 2015)。遠隔臓器のうち、縦隔リン

パ節と肺と骨は甲状腺癌の転移の頻度の高い臓器だが、それ以外の脳転移や肝転移な

どは非常に予後が悪いということも既に言われており、それも今回の結果と一致する

(Brient, 2015; Henriques, 2014)。従来、予後が悪いと言われていたそれらの因子に加えて、
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転移巣への強い FDG集積というのも、I-131治療にも関わらず不幸な経過をたどる可能

性を予測する因子であることが今回示唆された。予後の悪い群(転移巣に FDGが強く集

積した症例、男性、45 歳以上、遠隔転移)については、より慎重な経過観察、場合によ

っては I-131 治療だけではなく、再手術や外照射、さらには近年使用されるようになっ

たチロシンキナーゼ阻害薬などの分子標的薬といった治療の導入やそれらの併用療法

を積極的に検討するべきかもしれない。 

本研究にはいくつかの問題点がある。一つ目は後ろ向き単施設研究であることであ

る。これにより選択バイアスによる影響は避けられない。しかし今回の研究は症例が

多く、多変量解析を行っているので、一定の根拠はあると考えられた。甲状腺癌は予

後が良く長期にわたる経過観察が必要になるため、多施設前向き試験は重要であるが

困難である。また近年になって進行した甲状腺分化癌に対する新たな治療が行われる

ようになってきたことから、治療による修飾が起こり、検討するべき予後因子が増え

ると予想される。2 つ目は転移に対して全ての患者から病理組織学的診断を得ることが

できなかったことである。しかし、頚部超音波検査、I-131 シンチグラフィ、血清サイ

ログロブリン値、経過観察を用いて多数の因子から総合的に診断したため診断精度は

妥当と考える。3 つ目として症例により撮像 PET 装置が異なっていることが挙げられ

る。ただし今回の検討では SUVmax 4.6 という比較的強い集積をカットオフ値として用

いており、機器による定量値の違いは結論を覆すものとはならないと考えられる。ま

た転移巣のサイズや体積に関しても考慮すべきと思われたことから、腫瘍量を反映し

た指標である MTV を用いた検討が課題として残された。 

 

 

第 5 節 本章のまとめ 

 

甲状腺分化癌の FDG が集積する転移を有する患者において、転移病巣における

FDG の高い取り込みは独立した予後不良指標であった。SUVmax による半定量の解析

は放射性ヨード内用療法後の予後を予測することができる。 
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第 2 章 臓器別 MTV と従来の MTV との予後予測能の比較検討 

 

第 1 節 緒言 

 

甲状腺分化癌は、ほとんどの場合、進行が緩やかで比較的予後が良いとされている

が、中には臨床経過が悪い患者群も存在する。甲状腺分化癌の予後不良に関連する臨

床的要因としては、原発巣が大きいこと、初診時の患者年齢が高いこと、性別が男性

であること、転移があることなどが知られている(Durante, 2006; Yang, 2013)。FDG-PET

は、他の悪性腫瘍と同様に、分化型甲状腺癌患者の予後を予測するための有用な指標

である。転移病巣に FDG 集積を示す患者は、転移巣があっても FDG 集積しない患者

より予後が悪いことが明らかになっている（Yoshio, 2011; Gaertner, 2015）。そして、

本論文の第 1 章において、FDG 集積陽性の患者群においても集積の強弱によって予後

の層別化ができることを示した。 

FDG-PET 検査から得られる指標である Metabolic tumor volume (MTV) と Total lesion 

glycolysis (TLG)は、様々な悪性腫瘍の予後因子として報告されている（Mantziari, 2020; 

Lovinfosse, 2018; Li, 2020）。また、FDG-PET における MTV や TLG が高いと、分化型

甲状腺癌の予後が悪くなる要因になるという報告もある(Wang, 2000; Kim, 2013)。しか

し、分化型甲状腺癌の場合、頚部リンパ節転移は患者の全生存期間（OS）にほとんど

影響しないといわれており(Tam, 2018)、逆に肝臓や脳など一般的には転移の標的とな

らない臓器に遠隔転移がある場合には非常に生命予後が悪いことが指摘されている

(Brient, 2015; de Figueiredo, 2015)。これらのことから、たとえ MTV の値が同じであっ

ても、異なる臓器に発生した転移病変は、異なる臨床的影響を及ぼす可能性があるこ

とが推定される。それにもかかわらず、MTV と TLG に関する研究のほとんどは、す

べての転移病変を同等に考えており、すなわち全身の個々の病変の MTV の合計として

計算された全身の総 MTV が最も一般的に使用されている。そこで、臓器別に測定した

MTV、および臓器別の MTV を臓器毎の重みづけ係数で加重加算した臓器調整全身

MTV は、より良い予後予測性能を持つのではないかと考えた。 

今回の後ろ向き研究では、臓器別の MTV に基づくモデルを開発し、従来の MTV と

比較して分化型甲状腺癌患者の予後を予測するのに有用かどうかを判断することを目

的とした。 
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第 2 節 対象と方法 

 

対象 

Transparent Reporting of Multivariate Prediction Model for Individual Prognosis or 

Diagnosis（TRIPOD）に基づき、本研究はタイプ 2a に分類された(Collins, 2015)。この

後ろ向き観察研究は北海道大学病院の倫理委員会の承認を得た（承認番号：020-

0315）。後ろ向き観察研究のため、各患者からの書面によるインフォームド・コンセ

ントは免除された。 

対象患者は、2003 年 1 月から 2014 年 12 月の間に甲状腺分化癌に対する I-131 放射性

ヨウ素療法（radioactive iodine; RAI）を受ける前に、北海道大学病院で FDG-PET また

は FDG-PET/CT を受けた症例として抽出した。北海道大学病院の電子カルテを検索し

た結果によると、その期間に甲状腺分化癌に対して 800 人の患者に対して合計 1,218 回

の RAI治療が行われた。そのうち、767 例の RAI治療が甲状腺全摘術後の初回 RAIと

して実施され、33 例は過去に RAI治療歴があった。初回 RAI治療の 767 例のうち、

RAI前の検査で 1 つ以上の転移病変の残存があることが判明したのは 425 例であった

（詳細は後述の「FDG-PET の視覚的評価」の項で説明する）。この 425 名の患者のう

ち、290 名はいずれかの臓器に FDG の異常集積が検出された転移病変を有していた

が、このうち 10 名は臨床データにアクセスできなかったため除外した。最終的に合計

280 人の患者（女性 187 人[67％]、男性 93 人[33％]）が登録された（図 5）。 
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図 5.  対象患者の選択 

 

患者の平均年齢±標準偏差は 60.4±13.5 歳（範囲 13～84 歳、中央値 64 歳、四分位

範囲[IQR]：54～69 歳）であった。FDG-PET 検査後のフォローアップ期間中の患者の

生存率に関するデータは、定期的な訪問と電話インタビューによって収集された。追

跡期間は、1.13～154.8 カ月（中央値 54.5 カ月、IQR：26.5～94.1 カ月）であった。観

察期間中にチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）による治療を受けた患者はいなかった。 

 

PET 撮像方法 

6 時間の絶食と血糖値測定の後，FDG（4.5 MBq/kg）を注射し， 1 時間後に全身の

PET スキャンを行った。PET スキャンには，次の 3 種類の PET スキャナーまたは PET-
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CT スキャナーを使用した：(1)ECAT EXACT HR+ PET スキャナー（シーメンス，ミュ

ンヘン，ドイツ）（n=14 人），(2)ECAT EXACT 47 PET スキャナー（シーメンス）

（n=128 人），(3)Biograph 64 PET/CT スキャナー（シーメンス）（n=138 人）。 

ECAT EXACT HR+と ECAT EXACT 47 PET スキャナーでは，ベッドポジションごとに
68Ge/68Ga 線源を用いて 2 分間のエミッションスキャンと 2 分間のトランスミッション

スキャンを行った後，ordered subset expectation maximization（OSEM，1 反復，30 サブ

セット）を用いて画像再構成を行った。Biograph 64 PET/CT スキャナーでは，減衰補

正のために低線量 CT 画像を取得した後，ベッドポジションごとに 3 分間のエミッショ

ンスキャンを行った。PET 画像は，点広がり関数(point spread function: PSF)による補正

を行う OSEM アルゴリズムの一種である TrueX アルゴリズムを用いて再構成した（2

回の反復，21 個のサブセット）。再構成後のマトリクスサイズは，ECAT では 128×

128，Biograph64 では 168×168，ボクセルサイズは ECAT では 3.4×3.4×3.4mm，

Biograph64 では 4.1×4.1×2.0mm であった。 

 

PET 画像の視覚的評価 

FDG の集積を 2 人の核医学認定医（Y.U.と K.H.、それぞれ 18 年と 15 年の核医学診

療経験）が目視で評価し、各患者がこの研究に含まれるかどうかを決定した。転移お

よび転移臓器の有無を評価するために、各患者の血清サイログロブリン（sTg）値と、

基本的に RAI治療前 1 カ月以内に撮影した CT（コンピュータ断層撮影）、MRI（磁気

共鳴画像撮影）、US（超音波撮影）などの画像検査の所見、および患者の初回治療後

の I-131 シンチグラフィを収集した。FDG の取り込みが周囲の組織よりも高い場合に

FDG 集積ありと判断した。 

 

PET 画像の半定量的解析 

画像解析には，フリーソフト「Metavol」(Hirata, 2014)を用いた。まず、FDG の集積

強度を示す半定量値である SUV が 3.0 以上の領域を自動的に抽出した。次に、18 年の

経験を持つ核医学診療科医師が、各領域を「腫瘍への取り込み」と「非腫瘍性の取り

込み」に分類した。腫瘍と非腫瘍の領域がつながっている場合には、手動の関心領域

修正ツールを用いて非腫瘍部分を慎重に除去した。その後、同じ医師が各腫瘍の取り

込みを臓器別に分類した。図 6 は代表的な症例であり、臓器別の MTV を測定するため

に、転移病巣を臓器ごとに異なる色で表示している。 
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図 6. 甲状腺濾胞癌の多発性転移を有する 70 歳代の女性患者。 

 

頸部リンパ節（MTVneck-node）、遠隔リンパ節（MTVdistant-node、すなわち頸部以

外のリンパ節）、肺（MTVlung）、骨（MTVbone）、その他の臓器（MTVother-

organs）を含む各臓器での腫瘍量を臓器別 MTV と定義した。他の臓器には、肝臓

（n=3）、胸膜（n=5）、筋肉（n=1）、腎臓（n=1）が含まれていた。 

 

統計解析 

統計解析は，JMP Pro 14 および SAS 9.4（SAS Institute Inc.，Cary，NC，USA）を用

いて，280 名の患者全員を無作為に 2 つのグループ（トレーニング群，n=190，検証

群，n=90）に分けた後，以下の 3 ステップで行った。なお，無作為化には Microsoft 
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Excel を用いた。次に述べる解析では，（i），（ii），（iii）ではトレーニングデータ

セットを，（iii）では検証データセットを使用した。 

i）単変量解析 

まず、各臓器別 MTV の予後を検証するために、単変量解析を行った。Cox 比例ハザ

ードモデルを用いて、臓器別 MTV を単一の説明変数として入力し、患者の全生存期間

（OS）を応答変数として出力した。各臓器ベースの MTV を二分するための最適なカ

ットオフ値を網羅的に探した。カットオフ値は、臓器別 MTV の二分法が最も予後を良

くする（すなわち、c-index が最も高くなる）まで、0.1mL ずつ調整した。各臓器別

MTV の連続型と二分法型のうち、より予後が良いと思われる方をその後の解析に用い

た。 

ii）多変量解析（多変量モデルの構築） 

次に、5 つの臓器別 MTV を入力して OS を予測する Cox 比例ハザードモデルを構築

した。推定された回帰係数は、スコア計算のための重み付け係数として用いられた。 

 

iii) モデルの検証 

構築したモデルを、検証データセットにあてはめて評価した。上述のように決定し

た重み付け係数を用いて、5 つの臓器別 MTV の加重和を「調整済み全身 MTV」

（aMTV）と定義した。また、比較のために、臓器別 MTV の単純合計を「従来型

MTV」（cMTV）と定義した。aMTV と cMTV の両方を、OS を従属変数とする単変量

Cox 回帰比例ハザードモデルで検証した。 

患者の OS は、カプランマイヤー法とログランク検定を用いて解析した。単変量解

析および多変量解析では、p 値が 0.05 未満の場合を有意とした。結果欄の患者群のデ

ータは、範囲（中央値、四分位範囲）で示した。 

また，cMTV と比較した aMTV の予後予測性能を評価するために，トレーニングデ

ータと検証データの両方で，患者の 1 年，3 年，5 年生存率に対する時間依存の

receiver operating characteristic（ROC）曲線と ROC の曲線下面積（AUC）を求めた。 

 

第 3 節 結果 

 

患者群 

全体では、280 名の患者のうち 71 名（25.0％）が追跡期間中（中央値 54.5 ヵ月）に

死亡し、5 年および 10 年の OS 率はそれぞれ 81.6％と 53.6％となった。対象となった

患者の特徴は、表 4 にまとめられている。 
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表 4. 対象となった 280 名の患者の特徴 

  トレーニング群 検証群 ｐ値 

患者数 190 90  

性別       

男性 66 27 
0.4282 

女性 124 63 

年齢       

範囲 13-84 14-80 
0.573 

(中央値, 四分位範囲) (61.1, 56-70) (60.0, 51.8-69) 

病理組織型       

乳頭癌 149 (78.4%) 80 (88.9%) 

0.1661 
濾胞癌 23 (12.1%) 4 (4.4%) 

低分化癌 15 (7.9%) 5 (5.6%) 

乳頭癌＋濾胞癌 3 (1.6%) 1 (1.1%) 

転移部位       

頚部リンパ節 149 (78.4%) 72 (80.0%) 0.7632 

遠隔リンパ節 44 (23.2%) 25 (27.8%) 0.404 

肺 95 (50.0%) 46 (51.1%) 0.8627 

骨 30 (15.8%) 10 (11.1%) 0.2978 

その他の臓器 7 (3.7%) 3 (3.3%) 0.8831 

追跡期間（月数）       

範囲 1.15-154.8 2.66-153.1 
0.4042 

(中央値, 四分位範囲) (53.9, 25.2-92.6) (56.6, 30.5-95.9) 

予後       

死亡 51 (26.8%) 20(22.2%) 
0.4084 

生存 154 (73.2%) 74(77.8%) 

PET 装置       

EXACT47 95 (50.0%) 43 (47.8%) 

0.8756 Biograph 85 (44.7%) 43 (47.8%) 

HR+ 10 (5.3%) 4 (4.4%) 
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トレーニング群は男性 66 人、女性 124 人の患者で構成され、検証群は男性 27 人、

女性 63 人の患者であった。トレーニング群の患者の年齢は 13〜84 歳（中央値 64 歳、

IQR 56〜70 歳）で、検証群の患者の年齢は 14〜80 歳（中央値 62 歳、IQR 51.8〜69

歳）であった。トレーニング群とテスト群の間には、年齢、性別、転移臓器の分布に

統計学的有意差はなかった。追跡期間は、トレーニング群では 1.15〜154.8 ヵ月（中央

値 53.9、IQR25.2〜92.6 mos.）、テスト群では 2.66〜153.1 ヵ月（中央値 56.6、IQR30.5

〜95.9 mos.）であった。追跡期間中に死亡した 71 人のうち、51 人がトレーニング群に

属し、20 人がテスト群に属していた。 

 

単変量解析 

臓器別 MTV の OS 予測に関する単変量解析の結果を表 5 にまとめた。各臓器別

MTV を連続変数とした場合、c-index は、0.5454（MTVneck-node）、0.6046

（MTVdistant-node）、0.5708（MTVlung）、0.5252（MTVbone）、0.5596（MTVother-

organ）であった。これらの MTV を、0.1mL 単位で探索した最適なカットオフ値を用

いて二分した。その結果、MTVneck-node は 2.9mL（c-index = 0.5841）、MTVdistant-

node は 0.3mL（c-index = 0.6026）、MTVlung は 1.5mL（c-index = 0.5784）、MTVbone

は 15.5mL（c-index = 0.5419）、MTVother-organs は 0.1mL（c-index = 0.5593）が最適な

カットオフ値となった。 

 

表 5. 単変量解析 

 

 

多変量解析(多変量モデル構築) 

各臓器別 MTV の連続形式と 2 値化形式（2 値化なしと 2 値化あり）の c-index を比

較した。その後の多変量解析では、c-index が高い方を採用した。上述の結果に基づ

 連続変数  二分変数 

  
リスク比 

 [95%信頼区間] 
P 値   

カット

オフ値 

リスク比 

 [95%信頼区間] 
P 値 

MTVneck-node 1.016 [0.998, 0.028] 0.0763  2.9 2.004 [1.092, 3.544] 0.0258 

MTVdistant-node 1.015 [0.996, 1.027] 0.0997  0.3 3.345 [1.799, 5.957] 0.0003 

MTVlung 1.002 [0.996, 1.004] 0.3059  1.5 2.390 [1.269, 4.282] 0.0082 

MTVbone 1.014 [1.004, 1.021] 0.0060  15.5 3.430 [1.470, 7.078] 0.0062 

MTVother-organs 1.012 [1.006, 1.017] 0.0011  0.1 10.771 [3.609, 26.200] 0.0002 
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き、連続変数としての MTVdistant-node と MTVother-organs、二分法変数としての

MTVneck-node、MTVlung、MTVboneを多変量解析の入力として選択した。重み付け

係数は，dic(MTVneck-node)が 0.69，MTVdistant-node が 0.02，dic(MTVlung)が 1.05，

dic(MTVbone)が 1.58，MTVother-organs が 0.01 と推定された（表 6）。 

 

表 6. 多変量解析 

  推定値 リスク比 [95%信頼区間] p 値 

d(MTVneck node) 0.69 1.997 [1.105, 3.609] 0.022 

MTVdistant node 0.02 1.020 [1.005, 1.036] 0.0089 

d(MTVlung) 1.05 2.867 [1.520, 5.408] 0.0011 

d(MTVbone) 1.58 4.837 [2.134, 10.964] 0.0002 

MTVother-organs 0.01 1.012 [1.006, 1.017] <.0001 

 

なお、dic(x)は、θを一変量解析で決定したカットオフ値とするとき、x<θのときは

0、x≧θのときは 1 を返す関数である。そこで、aMTV（adjusted whole-body MTV）を

以下のように定義した。 

 

aMTV = 0.69 × dic(MTVneck-node) + 0.02 × MTVdistant-node + 1.05 × dic(MTVlung) + 1.58 

× dic(MTVbone) + 0.01 × MTVother-organs 

 

モデルの検証 

最後に，検証群を用いて，aMTV と cMTV の予後予測性能を評価した。OS を予測す

る単変量解析の結果、aMTV の c-index は 0.7676 で、cMTV の c-index（0.7218）よりも

高かった。中央値を用いてデータを 2 つのグループに分ける log-rank 検定を用いた

Kaplan-Meier 曲線による生存解析の結果では、aMTV と cMTV はともに有意な予後因

子となった（それぞれ p=0.0002、p=0.0006）（図 7）。PET 検査後 6 年目（72 か月）

までは、cMTV よりも aMTV の方が、リスクの層別化が明確であった。 
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図 7. テスト群の患者の aMTV（a）と cMTV（b）に関連するカプランマイヤー生存曲

線。 

 

トレーニング群における 1 年、3 年、5 年生存率を予測するための時間依存 ROC 分

析では、aMTV は cMTV よりも AUC が大きいことが示された（図 8）。aMTV と

cMTV のそれぞれの AUC 値は、1 年生存率では 0.7436 対 0.5169、3 年生存率では

0.6855 対 0.5687、5 年生存率では 0.6553 対 0.5679 であった。 

 

 

図 8. aMTV と cMTV を用いた、トレーニング群の(a)1 年生存、(b)3 年生存、(c)5 年生

存を予測する際の時間依存 ROC 解析。 

 

同様に、検証データセットにおいても、aMTV は cMTV よりも大きな AUC 値を示

した（図 9）。検証群における aMTV と cMTV のそれぞれの AUC 値は、1 年生存率で
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は 0.8566 と 0.7846、3 年生存率では 0.7568 と 0.6528、5 年生存率では 0.7867 と 0.6314

であった。 

 

図 9. aMTV と cMTV を用いた、検証群の(a)1 年生存、(b)3 年生存、(c)5 年生存を予測

する際の時間依存 ROC 解析。 

 

第 4 節 考察 

 

本章の研究では、甲状腺分化癌の患者において、FDG-PET で測定される従来の

MTV に対する臓器別 MTV の有用性を検討した。その結果は以下のようにまとめられ

る。単変量解析では、連続変数の MTVdistant-node および MTVother-organs と、二値化

変数である dic(MTVneck-node)、dic(MTVlung)、dic(MTVbone)が有意な予後因子である

ことが示唆された。多変量解析を用いて各臓器別 MTV の重み付け係数を推定した結

果、aMTV は cMTV よりも優れた予後予測因子であることが判明した。時間依存 ROC

解析によっても同様の結果が得られた。 

MTV や TLG などの FDG-PET/CT の腫瘍体積指標は、様々な悪性腫瘍の予後因子と

して有用であることが示されおり(Robbins, 2006; Masson-Deshayes, 2015; Manohar, 

2018)、本研究結果はこの事実が甲状腺分化癌にも当てはまることを示す。しかし、臓

器別の MTV に着目した報告は少ないが、肺転移の MTV が予後を左右する可能性があ

ることが報告されている(Maruoka, 2017)。 

我々の知る限り、本研究は甲状腺分化癌の患者の MTV を臓器別に測定することに焦

点を当てた初めての研究である。また、本研究は、FDG-PET の腫瘍体積指標に関し

て、最も多くの甲状腺分化癌患者を対象とした研究でもある。 

臨床現場では、全身の MTV がほぼ同等であるにもかかわらず、転移臓器が異なるた

めに予後が異なる 2 人の患者がいる、という状況にしばしば遭遇する。関連文献によ

ると、甲状腺分化癌では頸部リンパ節への転移は予後との関連性が低いが、脳や肝臓

への転移は予後が悪いとされている(Brient, 2015; de Gifueiredo, 2014)。したがって、新
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しい指標である aMTV は、cMTV よりも優れた予後予測力を持つことが、解析前に予

測された。 

解析の結果、臓器別 MTV の中には、患者の OS と直線的に相関するものもあれば、

二値化した後により強く相関するものもあった。このような結果にはいくつかの理由

が考えられる。1 つの説明は PET の部分容積効果によるものである。PET は空間分解

能が低いため、小さな構造物（おおむね 3cm 以下、とくに 1cm 以下で強い）を撮影す

ると SUVmax が真値よりも小さく計測されることが知られており、これを部分容積効

果と呼ぶ。肺転移が甲状腺癌患者の予後に大きく影響することは知られているが、甲

状腺分化癌の肺転移を有する患者は両肺に小さな病変が多数存在することが多い。こ

のような場合、腫瘍総量を反映する血清 sTg 値が高くても、PET の部分容積効果によ

り MTVlung が過小評価される傾向にある。今回の研究では、旧世代の PET スキャナー

で撮影した画像も使用したため、部分容積効果の影響が大きかったかもしれない。半

導体検出器を搭載して空間分解能を向上させた最新の PET スキャナーが、MTVlung の

予測値を向上させることができるかどうかを明らかにするには、さらなる調査が必要

である。 

一方、MTVdistant-node と MTVother-organs は、二値化した変数よりも連続変数のま

ま扱ったほうが強い予後因子であった。この結果は、これらの 2 つの連続変数が OS と

直線的な相関関係を有していたことを示す。肺転移とは異なり、これらの転移病巣は

数は少ないが大きさは大きい傾向がある。このような特徴は、PET による測定に適し

ているかもしれない。 

頸部リンパ節転移は、甲状腺分化癌患者の OS と連続変数としてはあまり相関しな

いことがわかった。これは、頸部リンパ節転移が分化型甲状腺癌の予後と密接に関連

していないという過去の報告と一致している(Tam, 2018)。しかし、MTVneck のカット

オフ値を、頸部リンパ節としては比較的体積の大きい 2.9mL（直径 1.8cm 相当）に設

定すると、OS との強い相関が得られたことから、病変が大きい場合には頸部リンパ節

であっても予後に影響を与える可能性があることがわかった。 

甲状腺分化癌における MTV 測定のゴールドスタンダードは存在しない。一般的に

は、さまざまな腫瘍に対して、SUVmax の 40％などの相対値を用いたり、SUV≧3.0 な

どの固定値を閾値としたりして腫瘍境界を決定することが多い。今回は全身を対象と

しているため、多くの病変に対して SUVmax の相対値を用いるのは現実的ではなかっ

た。そこで，本研究では固定値の SUVmax の閾値として使用したが、いくつかのカッ

トオフ候補（SUV≧2.5、3.0、3.5 など）を検討した。ここで，2.5 よりも小さい値を用

いた場合，腫瘍周囲の背景組織の多くが関心領域内に含まれてしまい、手作業による

修正が多く必要となり、時間がかかるだけでなく、操作者間の再現性も低下すること

がわかった。一方、3.5 より大きい値を用いると、甲状腺分化癌は基本的に低集積の腫
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瘍であるため、低集積の病変を拾えない場合が多くある。そこで我々は、SUV≧3.0 を

経験的評価の閾値とした。 

予後の指標は、その後の治療戦略を決定する上で有用であるが、本研究では aMTV

が優れた予後指標であること、すなわち aMTV が大きいと予後が悪いことがわかっ

た。したがって、aMTV が大きい患者は、慎重な経過観察に加えて、腫瘍組織をでき

る限り取り除く手術、外部照射、チロシンキナーゼ阻害薬を含む分子標的薬の使用な

ど、積極的な治療を検討する必要がある。現時点では、臓器別の MTV を測定するには

時間と手間がかかるかもしれないが、人工知能による自動セグメンテーションの技術

を使えば、いずれ自動的に素早く測定できるようになる可能性がある。 

本研究にはいくつかの限界がある。まず、1 つの施設で治療を受けた患者を登録した

後ろ向き研究であるため、データの選択に偏りが生じることは避けられない。甲状腺

癌患者の予後は概して良好であり、長期的な経過観察が必要である。複数の施設で治

療を受けた患者さんを対象とした前向きな研究は、重要ではあるものの、実行するの

は困難である。また、個々の患者の次治療（さらなる I-131 療法、外照射、外科的切除

など）については調査していない。さらに、3 種類の PET 装置を使用したが、それら

の測定値を標準化（standardization もしくは harmonization）せずにそのまま用いた。複

雑な方法ではあるが、異なる空間分解能の画像を補正した上で体積測定する方法は存

在しているため、今後の検討課題としたい。加えて、臓器別 MTV の重みづけ係数を最

適なものにするためには、できるだけ多くの集団で検討することが理想的である。最

後に、今回は転移病変に対して病理学的検査を行わなかったことも本研究の限界であ

り、臨床的に甲状腺癌の転移である可能性がきわめて高いと考えられたものの、他の

悪性腫瘍を合併していた可能性は完全には否定できない。 

近年、遺伝子変異に対する研究が進み、分化型甲状腺癌の発生や増殖に RET、

RAS、BRAF 等の遺伝子異常が関わることが分かっており、分子標的治療においても

遺伝子異常は重要な因子である。ただ本研究は後ろ向き研究であり遺伝子異常の有無

については調べられなかった。過去に甲状腺分化癌の遺伝子型と FDG 集積との関連に

ついての報告はないが、今後遺伝子変異の有無を解析に加えることで、甲状腺分化癌

の予後予測がより正確になり、治療戦略の選択がより明瞭化される可能性がある。 

 

第 5 節 本章のまとめ 

 

I-131 療法前の FDG 陽性転移を有する甲状腺分化癌患者では、臓器ごとに測定した

MTV は有意な予後予測因子となった。臓器調整後の全身 MTV は、従来の MTV の性

能を向上させる可能性があるため、臨床的にも有用であると考えられる。 
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結論 

 

1. 本研究で得られた新知見は以下のとおりである。 

・生命予後不良群である転移を有する甲状腺分化癌において、FDG の集積程度を示す

指標である SUVmax が、従来言われていた初発時の年齢や原発巣のサイズ、転移病変

の有無などの甲状腺分化癌の予後予測因子と比較しても強力な予後予測因子であるこ

とを明らかにした。 

・過去に報告のない臓器毎の重みづけをした臓器補正総 MTV という新しい指標を提唱

した。 

・甲状腺分化癌に関して、FDG-PET 検査での MTV を用いたこれまでで最大規模の検

討であった。 

・転移臓器毎の重みづけを行った aMTVは従来の MTVと比較してより優れた予後予測

因子であることを明らかにした。 

 

2. 新知見の意義 

これらの結果から、FDG-PET/CT は転移を有する甲状腺癌患者の予後予測のための

有用な検査法であることが示唆された。第 1 章で明らかにしたように SUVmax を測定

するだけでも予後をある程度予測できるが、第 2 章で新たに提案した臓器別に重みづ

けをした aMTV を従来の MTV よりも優れた予後予測因子となりうる新たな指標とし

て提唱した。 

 

3. 今後の展開 

 今回 FDG 集積の強い転移巣を有する甲状腺分化癌は RAI を行っても生命予後が不良

であることが分かった。このことから、高 FDG 集積の症例群については RAI 後にチロ

シンキナーゼ阻害薬などのさらなる治療を要する可能性が高いといえる。今後はチロ

シンキナーゼ阻害薬などの RAI後療法に関して FDG-PET 検査を用いた予後予測を展開

することが考えられる。 

さらに甲状腺分化癌の発生や転移・増殖と関連のある遺伝子変異についても解析に

加え、遺伝子変異と FDG 集積との関連性を明らかにすることができれば、より正確な

予後予測が可能になる可能性がある。 

 今回著者は今までに報告のない新しい指標である臓器補正総 MTV を提唱した。これ

を甲状腺分化癌以外の悪性腫瘍、例えば FDG-PET 検査が広く行われている悪性リンパ

腫や肺癌などに応用することも可能と考えられる。 

 

4. 今後の課題 
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本研究は単施設で行ったものであり、また甲状腺分化癌が非常に生命予後の良い悪

性腫瘍であるため全症例数に対してのイベント数（死亡数）が少なかった。今後は最

適な臓器毎の重みづけ係数を求めるためにより多くの症例の蓄積を行うことが重要で

あると考える。 

また本研究で行った臓器毎の MTV の測定は、Metavol を使って抽出された集積塊 1

つ 1 つに対して、手動で臓器を指定するというやや煩雑な操作であり、熟練度や主観

による操作者間の不一致が起こりうる方法であった。今後 AIの導入などにより簡便で

再現性の高い臓器別 MTV の測定方法の確立が望まれる。最適化された臓器毎の補正

MTV を日常臨床で広く用いられるようになれば、予後が悪いとされる転移を有する甲

状腺分化癌に対して患者ごとに最適な治療を早期に導入することができるようになる

と期待される。 
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