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要旨 

【背景と目的】 

褐色細胞腫および傍神経節腫 (pheochromocytoma/paraganglioma: PPGL)は
カテコラミンを分泌する稀な神経内分泌腫瘍である。褐色細胞腫は副腎髄
質から発生する腫瘍、傍神経節腫は副腎外組織から発生する腫瘍として区
別される。転移性もしくは切除不能な PPGLに対する全身療法として [131I] 

MIBG 治療は第一選択となっているが、治療効果や予後の予測因子といっ
た基礎的な情報ですら未だ十分ではない。 
  [18F] fluorodeoxyglucose-positron emission tomography (FDG-PET)は全身の
糖代謝をイメージングすることで悪性腫瘍の原発巣の評価や転移巣の検索
を目的として日常診療で広く用いられている。 

FDG-PET の解析において、糖代謝の強さの指標である SUVmax のほか
に、腫瘍全体の糖代謝を反映した指標である metabolic tumor volume (MTV) 

や total lesion glycolysis (TLG) が用いられている。PPGL においても他の悪
性腫瘍と同様に、FDG-PET は予後予測および治療効果判定に有用であるこ
とが推測されるが、我々が調べ得た限りそのような報告はいまだない。 

本論文は全2章からなり、いずれも北海道大学病院の核医学診療科で[131I] 

MIBG 治療を行った症例データを使用した。第１章では治療前の FDG-PET

から予後を予測する方法を考案し、その有用性を検証した。また、治療前の
FDG-PETで取り込みが少なくても治療後に取り込みが増加する症例があり、
そうした症例は予後不良である可能性があるため、第２章では FDG-PET を
治療前後で比較することによる治療効果判定の方法を確立し、その有用性
を検証した。 
 
第１章 

【対象と方法】 

2001年 1月 1日から 2020年 12月 31日までの間に北海道大学病院で[131I] 

MIBG 治療を行い、１か月以上フォローアップを行うことができた切除不
能もしくは転移を有する PPGL 患者 28 名を対象とした。 

予後を調べることができなかった 1 名、治療前の画像を解析できなかっ
た 2 名を除外し、25 名で解析を行った。 

SUVmax、MTV、TLG を算出し、各中央値で 2 群に分けた後に log-rank 検
定を用いて全生存期間を比較した。また、年齢、性別、診断（褐色細胞腫か
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傍神経節腫）、転移の部位、 [131I] MIBG 治療前の化学療法歴および骨転移
への外照射歴、SUVmax、MTV、TLG、尿中カテコラミン値について予後と
の関連を単変量 Cox 回帰分析により統計学的に検討した。 

【結果】 

フォローアップ期間の中央値は 42 ヶ月（範囲 2-136 ヶ月）であった。全
生存期間の中央値は 63 ヶ月であった。13 人が観察期間中に死亡し、残る
12 人は生存していた。全体の 5 年生存率は 56.0％であった。 

SUVmax（≧7.81 vs. ＜7.81）では、高値群で全生存期間が短い傾向が見
られたものの、有意な差は見られなかった（p＝0.19）。MTV 高値群（≧
2.25×10 vs. ＜2.25×10 mL）、TLG 高値群（≧1.90×103 vs. ＜1.90×103 mL）で
は、それぞれ低値群に対して全生存期間が有意に短かった（p＝0.049）。 

単変量 Cox 回帰分析では MTV（ハザード比=1.004、p=0.029）、尿中ドパ
ミン（ハザード比＝1.020、p=0.022）、骨転移への外照射歴（ハザード比＝
7.95、p=0.0018）は予後と有意に関連していた。 

【考察】 

 MTV、TLG が高い値である症例で予後不良であったが、単純に腫瘍体積
が多いために予後不良であったことに加え、腫瘍量に比し相対的に治療放
射能量が不足しており、予後不良に繋がった可能性がある。 

【結論】 

 [131I]MIBG 治療における切除不能もしくは転移性の PPGL において、
FDG-PET による体積指標である MTV が予後予測因子として有用である可
能性が示唆された。 
 
第 2 章 

【対象と方法】 

第１章で解析対象であった症例 25 人から１回目の治療後６か月以内の
FDG-PET を解析できなかった 1 人、２回目の FDG-PET の前に他の治療を
受けた２人、尿中カテコラミンを測定できなかった 2 人を除外し、最終的
に 20 人を解析した。 

第 1 章と同様の方法で、[131I] MIBG 治療前後 FDG-PET は相互に参照し
ながら [131I] MIBG 治療前後のそれぞれの SUVmax、MTV、TLG を算出し
た。完全奏効（CR）、部分寛解（PR）、病勢安定（SD）、病勢進行（PD）を
FDG-PET により判定した。2 回目の PET で SUVmax においては 1 回目の
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PET で閾値以上の集積が背景組織以下の集積に低下した症例、MTV および
TLG においては 0 に低下した症例を、それぞれ CRSUV、CRMTV、CRTLGに定
義した。SUVmax では PRSUVを 25％以上の減少、PDSUVを 25％以上の増加、
SDSUVを-25％～＋25％の変化と定義した。MTV では PRMTVを 30％以上の
減少、PDMTVを 30％以上の増加、SDMTVを-30％から＋30％の間の変化と定
義した。TLG では PRTLG を 75％以上の減少、PDTLG を 75％以上の増加、
SDTLG を-75％から＋75％の間の変化と定義した。治療前の半定量的指標
(SUVmax、MTV、TLG)が 0 であった場合は治療後も半定量的指標(SUVmax、
MTV、TLG)が 0 であった場合を SD、閾値を超える病変が出現した場合を
PD と判定した。 

PD 群と非 PD 群に分け、log-rank 検定を用いて全生存期間を比較した。
また、年齢、性別、診断（褐色細胞腫か傍神経節腫）、転移の部位、 [131I] 

MIBG 治療前の化学療法歴および骨転移への外照射歴、SUVmax、MTV、
TLG、24 時間蓄尿による尿中カテコラミン値と治療反応性（PD 群と非 PD

群）の関係について単変量ロジスティック回帰分析で評価をした。 

【結果】 

フォローアップ期間の中央値は 55.5 ヶ月（範囲 2-136 ヶ月）であった。
全生存期間の中央値は未到達であった。死亡は 9 人、生存者は 11 人であっ
た。全体の 5 年生存率は 51.5％であった。 

MTVまたは TLGによる治療効果判定では PD群と比較して非 PD群で全
生存期間は有意に長かった（p = 0.014）が、SUVmax による治療効果判定で
は PD 群と非 PD 群の全生存期間に有意な差を認めなかった（p=0.49)。 

 さらなる解析では MTV と TLG による治療反応性評価と他の臨床情報と
の関係性を解析したところ、尿中ドパミン値が治療反応不良と有意に関連
していた（オッズ比＝1.002、p=0.029）。 

【考察】 

MTV と TLG による治療反応性評価が予後と関係していた。日常診療で
行われている FDG-PET による視覚的評価に対して客観的な根拠を与える
結果であったと考えられる。 

本邦においては CT で使用されるヨード造影剤は PPGL に対してカテコ
ラミン過剰放出によるクリーゼを誘発するため原則禁忌とされており、
FDG-PET ではこのリスクを負うことなく、治療効果判定をできることが有
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利な点と考えられる。 

【結論】 

 [131I] MIBG 治療における切除不能もしくは転移性の PPGL において、
FDG-PET による体積指標である MTV と TLG による治療反応性評価は、治
療後の全生存期間と関連していることが示された。 
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略語表 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 
AI: artificial intelligence 
CR: complete remission 
FDG: fluorodeoxyglucose 
OSEM: ordered subset expectation maximization 
PD: progressive disease 
PET: positron emission tomography 
PPGL: pheochromocytoma/paraganglioma 
PR: partial remission 
MIBG: metaiodobenzylguanidine 
MTV: metabolic tumor volume 
SD: stable disease 
SDH: succinate dehydrogenase 
SUV: standardized uptake value 
TLG: total lesion glycolysis 
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研究全体の緒言 
 
1. 背景 

 
 褐色細胞腫および傍神経節腫 (pheochromocytoma/paraganglioma: PPGL)は
カテコラミンを分泌する稀な神経内分泌腫瘍である (Mete et al, 2022)。両者
は、褐色細胞腫は副腎髄質から発生する腫瘍、傍神経節腫は副腎外組織か
ら発生する腫瘍として区別される (Mete et al, 2022)。かつては転移能のない
腫瘍を良性、転移能のある腫瘍を悪性としていたが、転移挙動を予測でき
る明確な特徴がないため 2017年に改訂されたWHO第 4版では全て悪性腫
瘍と定義されている (Mete et al, 2022)。PPGL の 5 年生存率は約 75.4％～
91％とされ、10％～30％が遠隔転移を来すとされている (Choi et al, 2015; 

Ezzat Abdel-Aziz et al, 2015)。 

転移性もしくは切除不能な PPGL に対する全身療法として、[131I] MIBG

（metaiodobenzylguanidine）や[177Lu] DOTATATE を用いた放射線治療、シク
ロホスファミド、ビンクリスチン、ダカルバジンを用いた化学療法が推奨
されており、この中で第一選択となっている治療法は[131I] MIBG 治療であ
る (褐色細胞腫・パラガングリオーマ診療ガイドライン 2018; Fassnacht et al., 

2020)。MIBG はカテコラミンの一種であるノルアドレナリン（ノルエピネ
フリン）の類似物質で、 PPGL の細胞膜に存在するトランスポータを介し
て能動的に細胞内へ輸送される (Mairs et al, 1994)。131I はヨウ素の同位体で
あり、殺細胞作用を有する β 線を放出する核種である (Giammarile et al, 

2008)。[131I] MIBG 治療はアメリカでは 2018 年に、日本では 2021 年に承認
されたばかりであり、[131I] MIBG 治療の奏効率は 0～83％と一定しておら
ず (van Hulsteijn et al, 2014)、治療効果や予後の予測因子といった基礎的な
情報ですら未だ十分ではない。 

また、[131I] MIBG 治療を行う上では患者本人因子のみだけではなく、医
療資源の有効利用という観点も重要となってくる。[131I] MIBG 治療では、
β 線と同時に放出される γ 線が周囲の人に影響を与えることを防止するた
め放射線治療病室への隔離が必須となるが、放射線治療病室の数は患者数
に比べて圧倒的に不足しており、全国で稼働している放射線治療病室は 66

床と報告されている (全国核医学診療実態調査専門委員会, 2023)。また、
[131I] MIBG の薬価は 1 投与 (7.4GBq)あたり 4,289,340 円であり、患者数は
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多くないものの医療経済的な観点も無視できない。このような理由から、
限られた医療資源の有効活用のために、治療効果が高いと予想される症例
を適切に選択する基準の確立が必要であると考えられる。 
 
2. 研究テーマに関してわかっていることとわかっていないこと 

 
悪性腫瘍では酸素存在下でも嫌気性糖代謝が亢進していることが古くか

ら知られており、これは Warburg 効果と呼ばれている (Warburg, 1956)。こ
の現象を利用した画像診断法が [18F] fluorodeoxyglucose-positron emission 

tomography（FDG-PET）である。放射性同位体フッ素 18 でグルコースを標
識した化合物である FDG を静脈内に投与し、1 時間後に PET 装置で撮影す
ることにより全身の糖代謝をイメージングすることができ、悪性腫瘍の原
発巣の評価や転移巣の検索を目的として日常診療で広く用いられている。
2022 年の第 9 回全国核医学診療実態調査報告書では、本邦では 1 ヶ月に
55,524件の FDG-PET検査が実施された。PPGLの転移検索においても FDG-

PET の有用性が明らかとなっており (Timmers et al, 2012)、本邦でも PPGL

への保険診療が認められている。 

FDG-PET の特長の 1 つは高い定量性にある。FDG の単位体積あたりの集
積量を 4 ミリ程度の空間分解能で計測することができる。PET の画像解析
においては、Bq/mL、すなわち 1mL あたりのベクレル数で表された放射能
濃度を、投与量と体重で標準化した standardized uptake value (SUV)という
指標が広く用いられる。より具体的には、SUV は糖代謝の強さの指標で体
内に均一に分布した場合に 1 と定義される指標で、以下の計算式で算出さ
れる。 
 

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 =
PET 画像の局所放射能濃度(Bq/mL)

投与量(Bq) / 体重(g)
 

 
特に、関心領域内の最大 SUV 値である SUVmax は、再現性の高さと測定

の簡便さから PET画像解析では最も一般的に用いられる指標で、鑑別診断、
予後予測から治療効果判定、再発検索まで様々な目的に用いられている
(Wahl et al, 2009)。しかし、SUVmax は腫瘍の一部の糖代謝のみを反映した
指標であるため、腫瘍の体積が大きい場合に腫瘍全体の糖代謝を反映して
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いない可能性がある。このため、metabolic tumor volume (MTV) や total lesion 

glycolysis (TLG) といった腫瘍全体の糖代謝を反映した指標が考案された 

(Wahl et al, 2009)。MTV はある閾値以上の SUV を示す領域の体積であり、
TLG はある領域内の SUV の総和（積分値）で、腫瘍の糖代謝の総量を示し
ており SUV の平均値と MTV の積として算出される。以下に MTV と TLG

の計算式を示す。 
 
MTV (mL) = 閾値以上の SUV を持つ画素数 × 画素 1 個の体積 (mL) 

 
TLG (mL) = MTV (mL) × 領域内 SUV 平均値 

 
図 1. 腹部大動脈周囲のリンパ節に強い FDG 集積を認める（左）。SUV≧3

を基準（閾値）に境界を決定したところ（右）。右図の赤い部分の体積が MTV

であり、内部の SUV の平均値と MTV の積が TLG である。 
 
図 1 に実際の症例において MTV と TLG を測定するプロセスを示す。

MTV と TLG の予後予測や治療効果判定における有用性は、他のいくつか
の悪性腫瘍において明らかになっている。 

しかし、PPGL においては SUVmax、MTV、TLG のいずれの指標に関し
てもその臨床的有用性が十分に検討されていない。すなわち、PPGL におい
ても他の悪性腫瘍と同様に FDG-PET が予後予測および治療効果判定に有
用であることが推測されるが、我々が調べ得た限りそのような報告はいま
だない。 
 
３． 本研究で何を明らかにしようとしているのか 

 
北海道大学病院の核医学診療科では、切除不能、転移性 PPGL に対して
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1990年代より自由診療の枠組みを利用し個人輸入による[131I] MIBG治療を
行ってきた。[131I] MIBG 治療前の転移病変の評価として FDG-PET を使用
しているが、予後予測や治療効果判定に関する報告はほとんどなかった。  

そこで、第１章では治療前の FDG-PET から予後を予測する方法を考案
し、その有用性を検証した。また、治療前の FDG-PET で取り込みが少なく
ても治療後に取り込みが増加する症例があり、そうした症例は予後不良で
ある可能性があるため、第２章では FDG-PET を治療前後で比較することに
よる治療効果判定の方法を確立し、その有用性を検証した。 
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第 1 章 

[131I] MIBG 治療後の褐色細胞腫および傍神経節腫 

の予後予測における FDG-PET の有用性の検討 
 
１． 緒言 
 
褐色細胞腫および傍神経節腫 (pheochromocytoma/paraganglioma:PPGL)は

カテコラミンを分泌する稀な神経内分泌腫瘍である(Mete et al, 2022)。全体
の緒言で述べた通り、転移性もしくは切除不能な PPGL に対する治療とし
て[131I]MIBG 治療が推奨されている (Fassnacht et al, 2020)が、治療後の予後
予測因子の報告はほとんどない。 

FDG-PET による半定量指標である MTV や TLG は甲状腺癌、非小細胞肺
癌、悪性リンパ腫、口腔癌など様々な腫瘍において予後予測因子として有
用であると報告されている (Uchiyama et al, 2021; Abd El-Hafez et al, 2013; 

Xie et al, 2015; Yoo et al, 2012) 。 

PPGL における予後予測因子としての FDG-PET の有用性は、我々が調べ
得た限り報告されていない。[131I] MIBG による治療を受けた切除不能もし
くは転移性の PPGL 患者について、治療前の FDG-PET および他の臨床的因
子に関する検討を行った。 
 
２． 方法 
 
２－１．対象 
 

2001年 1月 1日から 2020年 12月 31日までの間に北海道大学病院で[131I] 
MIBG 治療を行い、１か月以上フォローアップを行うことができた切除不
能もしくは転移を有する PPGL 患者 28 名を対象とした。 

FDG-PETの予後予測能の評価に関する検討については予後を調べること
ができなかった 1 名、治療前の画像を解析できなかった 2 名を除外し、25

名を最終的な解析対象とした。 

本研究は、北海道大学病院の自主臨床研究審査委員会で承認を受けてお
り (#022-0329)、人を対象とした医学系研究に関する倫理指針に則って行っ
た。 
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２－２．[131I] MIBG 治療 
 

[131I] MIBG は、(1) 第一ラジオアイソトープ研究所 (Tokyo, Japan) （n=1、
2001 年 1 月～2006 年 2 月）または（2）Izotop 社（Budapest, Hungary）（n=3、
2008 年 8 月～2009 年 3 月）または（3）POLATOM 社（Otwock, Poland） 

（n=21、2009 年 4 月～2020 年）のいずれかから提供された。 

[131I] MIBG 投与前にはカフェイン、チラミンの摂取を控えるように指示
され、甲状腺保護を目的としてヨウ化カリウムを経口投与が指示されてい
た。また、絶食の指示は行わなかった。患者は入院後、放射線治療病室で臥
床した状態で、[131I] MIBG (3.7-5.5GBq)をシリンジポンプ使用下で 1 時間か
けて静脈内に投与された。[131I] MIBG を投与された患者は、退出基準（1 メ
ートル地点での空間線量率が 30 μSv/h を下回ること）を満たすまでの期間、
放射線治療病室に隔離された。標準的な隔離期間は 3～7 日である。[131I] 

MIBG シンチグラフィは隔離期間後 2 日以内に行われた。 

当院における標準的なプロトコールでは、[131I] MIBG 治療は 1 回目の投
与と 2 回目の投与による治療効果の有無にかかわらず、副作用が忍容可能
であれば 3 回の治療を行った。その理由は、[131I] MIBG 治療は有効な場合
でも治療効果は非常に緩徐に現れるためである。しかし、画像診断、生化学
的データ、症状が著しく増悪した場合、あるいは担当医が治療の継続が困
難と判断した場合は治療を中止した。また、患者が 3 回を超える[131I] MIBG

治療を受けることも妨げなかった。結果として、最も多く投与された症例
で 8 回投与された（中央値 3、範囲 1-8）。 

2 回目以降の[131I] MIBG 治療は、前回の[131I] MIBG 治療に伴う毒性が消
失した後にのみ行われた。骨髄抑制が観察された場合は投与量を 3.7GBq に
減量し、そうでない場合は 5.5GBq を使用した。各[131I] MIBG 治療の平均間
隔は約 3 ヵ月であった。 
 
２－３．尿中カテコラミンの測定 
  
褐色細胞腫および傍神経節腫ではカテコラミンが腫瘍マーカーとして用

いられる。カテコラミンは血液もしくは尿から採取されるが、24 時間蓄尿
に基づく尿中カテコラミンがもっとも信頼性が高いとされる。本研究にお
いては、塩酸を使用した 24 時間蓄尿により尿中カテコラミン（アドレナリ
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ン、ノルアドレナリン、ドパミン）を測定した。なお、蓄尿は[131I] MIBG 治
療の中央値 1 日前に実施した（範囲 0-58 日）。 
 
２－４．FDG-PET 検査 
 

6 時間以上の絶食の後、静脈ラインを確保して血糖値を測定後、FDG（体
重あたり 4.5 MBq）を投与し、1 時間の安静を保った後に PET 装置もしく
は PET/CT 装置で全身を撮像した。 

2001 年から 2006 年までは PET 単独機（ECAT EXACT 47 または ECAT 

EXACT HR+, いずれも Siemens/CTI, Knoxville, TN, USA）を使用した。Ge-

68/Ga-68 線源による 2 分間のトランスミッション・スキャンと、F-18 から
放出されるガンマ線のエミッション・スキャンを行った。撮影後に、ordered 

subset expectation maximization（OSEM）法（1 反復、30 サブセット）を用い
て画像再構成を行った。 

2008 年に北海道大学病院に PET/CT 装置が導入された後は、PET/CT 装置
を用いて撮影を行った。PET 単独機に比べて、PET/CT 装置のほうが集積部
位が明確になるためである。用いた PET/CT 装置は、2008 年に導入された
Biograph 64 True Point (Siemens, Munich, Germany)と、2013 年に導入された
GEMINI TF64 (Philips, Amsterdam, Netherlands)の 2機種である。患者 1人は、
別の施設で Biograph mCT PET/CT（Siemens, Munich, Germany）を用いて PET

検査を受けていたが、この症例も解析対象とした。PET/CT では、減弱補正
のために CT 画像取得後に PET の撮像を行った。再構成方法として、
Biograph 64 では 3D-OSEM 法 (iteration=2, subset=21)、GEMINI TF64 では
3D-OSEM 法 (iteration=3, subset=33)、Biograph mCT では 3D-OSEM 法
(iteration=3, subset=21)を用いた。 
 
２－５．画像解析 
 
 MTV と TLG の算出には、Windows PC 上で動作するフリーソフトである
Metavolを使用した(Hirata et al, 2014)。MetavolはDICOM形式および Siemens 

ECAT 7 形式のファイルを読み込むことができる。関心体積（VOI）を肝臓
の右葉に半自動的に定義し、VOI から平均値と標準偏差を求めた。平均値
＋3×標準偏差を計算し、これを腫瘍境界を決定する閾値として使用した 
(Wahl et al, 2009)。閾値以上のボクセルが全身から自動的に抽出され、診療
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経験 5 年の放射線科専門医１名が抽出された集積塊を腫瘍性集積または非
腫瘍性集積に分類した。非腫瘍性集積とは、生理的集積（脳、膀胱、腎臓、
消化管など）と炎症性集積（肺炎、リンパ節炎など）を指す。この作業は、
CT 画像および MRI 画像を参考にして、総合的な医学的判断に基づいて実
施した。腫瘍性集積と非腫瘍性集積が結合している場合は、非腫瘍性集積
を MTV から除外するため手動で腫瘍境界を修正した。各腫瘍の SUVmax、
MTV、TLG を測定し、記録した。病変が複数存在する場合には、全身で最
も高い SUVmax を症例の SUVmax とした。MTV と TLG は各腫瘍の値の合
計を症例の MTV および TLG とした。閾値を超える集積を示す病変がなか
った場合は、SUVmax、MTV、TLG をすべて 0 として扱った。 
 
２－６．統計解析 
 

SUVmax、MTV、TLG を、各中央値で 2 群に分けた後に log-rank 検定を
用いて全生存期間を比較した。また、年齢、性別、診断（褐色細胞腫か傍神
経節腫）、転移の部位、 [131I] MIBG 治療前の化学療法歴および骨転移への
外照射歴、SUVmax、MTV、TLG、尿中カテコラミン値について予後との関
連を単変量 Cox 回帰分析により統計学的に検討した。P< 0.05 を統計学的に
有意とした。統計ソフトとして、JMP® ver. 16.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA) 、GraphPad Prism 7.0 software (GraphPad Software, Inc., Boston, MA, 

USA) を使用した。 
 
３．結果 
 
３－１．患者背景 
 

25 人中、17 人の患者が褐色細胞腫、8 人の患者が傍神経節腫であった。
1 人の治療は術後補助療法（すなわち画像上は腫瘍が完全に切除された状
態）であったが、その他の患者には画像上、原発巣の残存（n=2）、リンパ節
または播種（n=12）、骨（n=13）、肝臓（n=9）、肺（n=12）のいずれかの病
変が認められた。病変部位の数は、1 部位が 9 人（36%）、2 部位が 10 人
（40%）、3 部位が 3 人（12%）、4 部位が 2 人（8%）であった。患者の年齢
は 22 歳から 84 歳までであった。9 人（36％）は[131I] MIBG 治療前に化学
療法の治療歴があった。3 人（12%）の患者が当院治療の前に他院で[131I] 
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MIBG 治療を受けており、累積投与量は 7.4GBq と 14.8GBq、その他の１人
の投与量は不明であった。9 人（36%）の患者が骨転移のために外照射を受
けていた。 
 
表 1. 患者背景   

性別   

男性(人, %) 9 36.0 

女性(人, %) 16 64.0 

年齢(中央値, 範囲) 53 22–84 

診断   

褐色細胞腫(人, %) 17 68.0 

傍神経節腫(人, %) 8 32.0 

前治療   

  手術(人, %) 24 96.0 

  化学療法(人, %) 9 36.0 

  外照射(人, %) 9 36.0 

  MIBG 治療(人, %) 3 12.0 

 ラジオ波焼灼術(人, %) 2 8.0 

 血管内治療(人, %) 1 4.0 

原発巣の残存(人, %) 2 8.0 

転移   

  リンパ節もしくは腹膜(人, %) 12 48.0 

  骨(人, %) 13 52.0 

  肝(人, %) 9 36.0 

  肺(人, %) 12 48.0 

転移臓器の数   

  1(人, %) 9 36.0 

  2(人, %) 10 40.0 

  3(人, %) 3 12.0 

  4(人, %) 2 8.0 
 

[131I] MIBG 治療の回数の中央値は 3 回（範囲 1-8）、総放射能量の中央値
は 16.65 GBq（範囲 5.55-44.4 GBq）であった。 
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３－２．尿中カテコラミン 
 
治療前に尿中カテコラミンを測定できた患者は 23 人（92％）であった。

尿中アドレナリンの中央値は 5.2 μg/日（範囲 1.8–1080 μg/日；基準値、3.4-

26.9 μg/日）、尿中ノルアドレナリンの中央値は 265 μg/日（範囲 59.1-4282 μg/

日、基準値 48.6-168.4 μg/日）、尿中ドパミンの中央値は 880.3 μg/日（範囲
249.9-3187.5 μg/日、基準値 365.0-961.5 μg/日）であった。 

 
表 2. 尿中カテコラミン (μg/日) 

 中央値 範囲 当院基準値 

アドレナリン 5.2 1.8–1080 3.4-26.9 

ノルアドレナリン 265 59.1-4282 48.6-168.4 

ドパミン 880.3 249.9-3187.5 365.0-961.5 
 
３－３．FDG-PET による半定量的指標 
 
治療前の FDG-PET は、中央値 30 日前（範囲 3-142 日前）に実施された。

SUVmax の範囲は 0-5.7×10、MTV は 0-4.9×102 mL、TLG は 0-4.0×103 mL で、
中央値はそれぞれ 7.8、2.3×10 mL、1.9×103 mL であった。閾値を超える集
積を示す病変がなく、すべての半定量的指標 (SUVmax、MTV、TLG)が 0 と
なった患者は 7 人であった。 
 
表 3. FDG-PET による半定量的指標 
 中央値 (範囲) 

SUVmax  7.81 (0–5.66×10) 

MTV (mL) 2.25×10 (0–4.88×102) 

TLG (mL) 1.90×103 (0–4.02×103) 
 
３－４．予後との関係 
 
フォローアップ期間の中央値は 42 ヶ月（範囲 2-136 ヶ月）であった。全

生存期間の中央値は 63 ヶ月であった。13 人が観察期間中に死亡し、残る
12 人は生存していた。全体の 5 年生存率は 56.0％であった（図 2: a）。 

 SUVmax、MTV、TLG を用いて中央値で高値群と低値群に分類したとこ
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ろ、MTV、TLG では同じ患者群となった。 

SUVmax（≧7.81 vs. ＜7.81）では、高値群で全生存期間が短い傾向が見
られたものの（図 2: b , p＝0.19）、有意な差は見られなかった。MTV 高値群
（≧2.25×10 vs. ＜2.25×10 mL）、TLG 高値群（≧1.90×103 vs. ＜1.90×103 mL）
ではいずれも全生存期間が有意に短かった（図 2: c , p＝0.049）。 

 
図 2. a : 患者群全体、b : SUVmax の高値群と低値群、c : MTV、TLG の高
値群と低値群 
 
患者背景因子の解析では、外照射歴のある症例では有意に全生存期間が

短かった（ハザード比＝7.95、p=0.0018）が、年齢、性別、診断(褐色細胞腫
か傍神経節腫)、転移の部位、 [131I] MIBG 治療前の化学療法歴の有無では、
全生存期間に有意差はなかった。他施設での[131I] MIBG 治療の有無、ラジ
オ波焼灼術の有無、または血管内治療の有無による解析は、治療した患者
の数が少ないため統計学的解析が困難であった。 

尿中アドレナリン、ノルアドレナリンのいずれも有意な予後因子ではな
かったが（それぞれ p=0.70、p=0.25）、尿中ドパミンは予後と有意に関連し
ていた（ハザード比＝1.020、p=0.022）。 

単変量 Cox 回帰分析では SUVmax や TLG は有意な予後因子ではなかっ
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たが（それぞれ p=0.63、0.057）、MTV 高値は有意な予後不良因子であった
（ハザード比=1.004、p=0.029）。 
 
表 4. 単変量 Cox 回帰分析による各臨床指標と予後との関係 

変数 ハザード比 (95%信頼区間) P 値 

男性 vs. 女性 1.330 (0.434-4.084) 0.622  

年齢 1.021 (0.993-1.050) 0.140  

褐色細胞腫 vs. 傍神経節腫 1.441 (0.396-5.252) 0.568  

前治療   

  化学療法歴の有無 1.249 (0.376-3.758) 0.700  

  骨転移への外照射歴の有無 7.953 (2.159-37.49) 0.0018*  

転移病変   

  リンパ節もしくは腹膜 1.759 (0.583-5.855) 0.318  

  骨転移 1.481 (0.489-4.624) 0.482  

  肝転移 1.374 (0.439-4.166) 0.573  

  肺転移 1.571 (0.517-4.932) 0.421  

  2 臓器以上の転移 1.603 (0.521-5.927) 0.421  

  3 臓器以上の転移 1.945 (0.526-5.991) 0.293  

尿中カテコラミン   

  アドレナリン 0.999 (0.986-1.002) 0.697  

  ノルアドレナリン 1.000 (0.999-1.000) 0.247  

  ドパミン 1.001 (1.000-1.002) 0.0216*  

FDG-PET   

  SUVmax 1.008 (0.974–1.037) 0.627  

  MTV 1.004 (1.000–1.007) 0.0292*  

  TLG 1.001 (1.000–1.001) 0.0572  
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図 3 に実際の症例を示す。 

 
図 3. 代表症例 

a : 36 歳女性の FDG-PET の maximum intensity projection (MIP)像である(右：
元画像、左：病変部を赤色で図示した画像)。リンパ節、肝臓、肺、骨転移
があった。SUVmax 5.66×10、MTV 3.95×102 mL、TLG 4.02×103 mL であった。
初回 MIBG 治療後 13 ヵ月後に死亡した。 

b：28 歳女性の FDG-PET の MIP 像である(右：元画像、左：病変部を赤色
で図示した画像)。腹部リンパ節転移を認めた。SUVmax 2.43×10、MTV 

1.38×10 mL、TLG 7.47×10 mL であった。初回 MIBG 治療後 108 ヵ月生存し
ていた。 
 
４．考察 
 
今回の検討では、[131I] MIBG 治療後の切除不能もしくは転移性の PPGL

において FDG-PET による半定量的指標である MTV、TLG が高値を示す症
例で生命予後が短いことを示すことができた。FDG-PET は、PPGL の転移
検索においてもその有用性が高く (Timmers et al, 2012)、本邦でも保険診療
に使用されている。また、治療反応性についても CT や MRI での腫瘍径と
比較して SUVmax の変化の方が早期に出現することが報告されている 

(Nakazawa et al, 2011)。MTV あるいは TLG が高値である症例で予後不良で
あったが、単純に腫瘍体積が多いために予後不良であったことに加え、腫
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瘍量に比し相対的に治療放射能量が不足しており、予後不良に繋がった可
能性がある。 

PPGL における糖代謝亢進の機序は分子生物学的には以下のように説明
可能である。PPGL は従来「10%病」と呼ばれたこともあったが、最近では
遺伝の関与はより大きく、30%の症例が遺伝性に発症するとされている 

(Nölting et al, 2022)。PPGL における代表的な遺伝子変異として SDHB 遺伝
子変異が知られている。SDHB 遺伝子は、コハク酸デヒドロゲナーゼ (SDH)

の 4 つのサブユニットのうちの 1 つをコードする。SDH はコハク酸をフ
マル酸へと変換する酵素で、クエン酸回路を形成する重要な酵素の 1 つで
ある（図 4）。SDHB 遺伝子変異が SDH の機能異常を来すと、クエン酸回路
が障害される。グルコース 1 分子からは、通常の好気性環境下では解糖系
とクエン酸回路を経て約 36 分子の ATP が産生されるが、クエン酸回路が
障害された環境下では解糖系により 2 分子の ATP のみが産生される。この
ため、グルコースからのエネルギー産生効率が著しく低下し、同一分子数
の ATP を得るために必要とされるグルコースの分子数は増加する。これに
対して、細胞膜のグルコース・トランスポーターやヘキソキナーゼの発現
を増加させ、エネルギー産生を保とうする。SDHB 遺伝子変異に限らず、こ
うした現象を一般にワールブルク効果と呼んでいる。PPGL においては
SDHB 遺伝子以外にも複数の遺伝子変異がクエン酸回路の欠陥を誘発し、
解糖系が亢進することが報告されている (Nakazawa et al, 2011; Nölting et al, 

2022)。 



22 
 

 
図 4. クエン酸回路とコハク酸デヒドロゲナーゼ 
 

PPGL はカテコラミンを分泌する神経内分泌腫瘍であり、高血圧や頭痛、
動悸、発汗、不安感、便秘、腸閉塞などカテコラミン症状を呈し、QOL の
みならず、生命予後にも影響を与える (Wakabayashi et al, 2013)。このため、
尿中カテコラミンは腫瘍マーカーとしてのみならず、カテコラミン症状を
反映するため、重要な臨床因子であると言える。今回の検討では、尿中ドパ
ミン値が高い場合にも全生存期間が短いという結果が得られた。PPGL のカ
テコラミンの分泌能は腫瘍によりさまざまである (Gupta et al, 2017)。カテ
コラミンの生合成は、チロシンからドパミン、ノルアドレナリン、アドレナ
リンの順に変換される一連の流れからなり (Eisenhofer et al, 2011)、PPGL は、
アドレナリン作動性、ノルアドレナリン作動性、ドパミン作動性の表現型
に分類される (Nölting et al, 2022; Gupta et al, 2017)。ノルアドレナリン作動
性表現型ではフェニルエタノールアミン N-メチル基転移酵素の欠損、ドパ
ミン作動性表現型ではドパミン-β-ヒドロキシラーゼの欠損があると考えら
れ、アドレナリン作動性型と比較して未分化であると考えられている 

(Gupta et al, 2017)。ドパミンとノルアドレナリンの分泌が亢進している患者
は、亢進していない患者に比べ、転移の頻度が高いだけでなく、予後も不良
であることが示唆されている (Zhong et al, 2017; van der Harst et al, 2002; 
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Ayala-Ramirez et al, 2011)。また、ドパミン作動性では、遺伝子の変異など、
低酸素シグナルを模倣する経路の活性化によって特徴づけられる擬似低酸
素クラスターに対応しているとされ、このタイプの PPGL は、しばしば[131I] 

MIBG の集積が低いことが示されており (Nölting et al, 2022)、[131I] MIBG 治
療効果の低下につながった可能性があると考えられるが、本章では治療後
の画像は評価しなかったため、治療効果と予後との関係を明らかにするた
めに追加の研究が必要と考えられた。 

今回の検討で患者単位での MTV が予後を反映していたが、個々の転移
病変についても MTV の大きな腫瘍が予後不良因子として関与することが
示唆される。PPGL 治療戦略では根治が不可能な場合でも腫瘍体積の減少を
目指した手術（cytoreductive surgery あるいは debulking surgery）や放射線外
照射、血管内治療などの局所治療が選択されうる(褐色細胞腫・パラガング
リオーマ診療ガイドライン 2018; Fassnacht et al, 2020)。FDG-PET において
全身の転移病変の機能的体積を定量し（すなわち病変ごとに MTV を測定
し）、MTV の大きな腫瘍に対しては積極的な外科手術や外照射、血管内治
療を検討するといった個別化医療がさらなる予後改善をもたらす可能性が
ある。今後、臨床試験が必要とされる分野であると考えられる。 

なお、外照射歴がある場合にも予後不良であったが、骨関連事象は予後
不良因子である SDHB 遺伝子変異と関連しているという報告があり、これ
を反映した結果である可能性がある (Ayala-Ramirez et al, 2013)。 
 
本研究の限界 
 
本研究は後ろ向き観察研究であるため、選択バイアスを避けられなかっ

た。さらに単施設研究であるため、他施設において今回の結果が外挿でき
ない可能性がある。また、本研究では患者数が少なく、それにより多変量解
析が実施できず交絡因子の解析ができなかった。これらの問題点を解決す
るためには多施設による前向き研究が必要であると考えられる。 

また、Ki-67 や SDHB 遺伝子変異などの既知の病理学的な予後不良因子
を評価していなかった。診断時の病理情報の収集が望まれるが、他院で診
断された患者が大部分を占めており、当院での診療から長期間経過してい
たため、診療情報の収集は困難であった。また、治療時の病理組織の採取に
ついては侵襲度が高く、実施が難しかった。同一患者においても標的病変
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が複数存在する場合には個々の病変の性状が異なる可能性があるため、厳
密な評価は困難な可能性がある。今後、個々の転移病変の性状が評価可能
な新たな imaging biomarker の開発が必要であると考えられる。 
 
５． 第 1 章の結論 

 
[131I] MIBG 治療における切除不能、転移性の PPGL の FDG-PET による体

積指標である MTV が予後予測因子として有用である可能性が示唆された。 

しかし、図 5 の症例のように、治療前の MTV および TLG の値が低くて
も治療後に有意な増大を示し、最終的な生命予後が不良となる症例も、著
者は日常診療で経験していた。このような症例の経験からは、[131I] MIBG

治療後の FDG-PET による治療反応性も予後を予測する上で重要なファク
ターであることが予想される。すなわち FDG-PET による治療効果判定が有
用な可能性があると考えた。FDG-PET で治療反応性が評価できれば、追加
で MIBG 治療を行うべきか、別の治療に切り替えるべきかという判断にお
いて重要な情報となりうる。第 2 章では、この問題を明らかにするために
行った検討について述べる。 
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図 5. 代表症例  

63 歳男性の FDG-PET の MIP 画像(上段：元画像、下段：病変を赤くハイ
ライトした画像)。肺、リンパ節病変があった。 

治療前 SUVmax 4.95、MTV 1.21 mL、TLG 4.45 mL 

治療後 SUVmax 10.4、MTV 11.35 mL、TLG 47.95 mL 

最初の[131I] MIBG 治療から 27 ヵ月後に死亡した。 
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第 2 章 

[131I] MIBG 治療後の褐色細胞腫および傍神経節腫 

の治療効果判定における FDG-PET の有用性の検討 
 
１．緒言 
 
第１章では、切除不能または転移を有する PPGL 患者において、[131I] 

MIBG 治療前に実施された FDG-PET から得られる半定量的な指標のうち
MTV と TLG が、[131I] MIBG 治療後の予後予測因子となりえることを明ら
かにした。具体的には、MTV および TLG が高値を示す症例では全生存期
間が短かった。この検討結果を踏まえて、著者らは、FDG-PET で評価する
治療反応性も予後を反映するのではないかと考えた。また、第１章では尿
中ドパミンが高値であった症例では予後不良であることが示されたが、治
療効果の低下により予後不良となったのではないかと考えた。 

他の悪性腫瘍に目を向けると、食道癌、肺癌、卵巣癌など様々な腫瘍にお
いて、MTV、TLG による治療効果判定の有用性が報告されている (Huang 

et al, 2014; Vallius et al, 2018; Makino et al, 2019)。したがって、PPGL におい
ても同様に治療効果判定に用いることができる可能性があるが、著者らの
調べた限りにおいて、今までにそのような報告はない。 

そこで第 2 章では、FDG-PET で行った治療効果判定と予後と関係性を調
べ、さらに尿中カテコラミンを含め、治療効果の予測因子となりえる臨床
因子についても包括的に評価を行ったので報告する。 
 
２．方法 
 
２－１．対象 
 
第１章で解析対象であった症例 25 人から１回目の治療後６か月以内の

FDG-PET を解析できなかった 1 人、２回目の FDG-PET の前に他の治療を
受けた２人、尿中カテコラミンを測定できなかった 2 人を除外し、最終的
に 20 人を解析した。 

本研究は、北海道大学病院の自主臨床研究審査委員会で承認を受けてお
り (#022-0329)、人を対象とした医学系研究に関する倫理指針に則って行っ
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た。 
 
２－２．[131I] MIBG 治療 
 

[131I] MIBG は、Izotop 社 (Budapest, Hungary) （n = 3, 2008 年 8 月から 2009

年３月)および POLATOM 社 (Otwock, Poland)（n = 17, 2009 年 4 月～2020

年)から提供された。  

[131I] MIBG を 3 回以上受けた患者もおり、最も多かったのは 8 回であっ
た（中央値 3、範囲 1～8）。 

その他の方法は、第 1 章と同様とした。 
 
２－３．尿中カテコラミン 
 
第 1 章と同様とした。尿は[131I] MIBG 治療の中央値 2 日前に採取された

（範囲：0-58 日）。 
 
２－４．FDG-PET の撮像 
 

2001 年から 2006 年までは、[131I] MIBG 治療の前後に 2 台の PET スキャ
ナー（ECAT EXACT 47 または ECAT EXACT HR+, いずれも Siemens/CTI, 

Knoxville, TN, USA）が FDG-PET 撮影に使用された。2006 年以降は Biograph 

64 True Point (Siemens, Munich, Germany)と GEMINI TF64 (Philips, Amsterdam, 

Netherlands)を使用した。FDG-PET は、最初の[131I] MIBG 治療の前後で同じ
機種を用いて撮像された。そのほか詳細については第 1 章と同様である。 
 
２－５．画像解析 
 
フリーソフト Metavol を用いて、第 1 章と同様の方法で、[131I] MIBG 治

療前後の SUVmax、MTV、TLG を算出した。[131I] MIBG 治療前後の FDG-

PET を相互に参照しながら測定し、病変の判定に不整合が生じないように
配慮した。 
 
２－６．CR/PR/SD/PD の定義 
 
前項で算出した SUVmax、MTV、TLG を使用し、治療前後の変化を算出
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した。閾値を超える集積を示す病変がなかった場合、すべての半定量的指
標 (SUVmax、MTV、TLG)は 0 とした。 

完全奏効（CR）、部分寛解（PR）、病勢安定（SD）、病勢進行（PD）を判
定した。2 回目の PET で SUVmax においては 1 回目の PET で閾値以上の集
積が背景組織以下の集積に低下した症例、MTV および TLG においては 0

に低下した症例を、それぞれ CRSUV、CRMTV、CRTLGに分類した。SUVmax

では PRSUVを 25％以上の減少、PDSUVを 25％以上の増加、SDSUVを-25％～
＋25％の変化と定義した (Wahl et al, 2009)。MTV では PRMTVを 30％以上の
減少、PDMTVを 30％以上の増加、SDMTVを-30％から＋30％の間の変化と定
義した (Ferdinandus et al, 2021)。TLG では PRTLGを 75％以上の減少、PDTLG

を 75％以上の増加、SDTLGを 75％から＋75％の間の変化と定義した(Wahl et 

al, 2009)。治療前の半定量的指標 (SUVmax、MTV、TLG)が 0 であった場合
は、0 による除算が生じるため、以下の特別な基準に従って治療効果判定を
行った。すなわち治療後も半定量的指標 (SUVmax、MTV、TLG)が 0 であ
った場合を SD、閾値を超える病変が出現した場合を PD と判定した。 
 
表 5. FDG-PET の半定量的指標による治療効果判定基準 
 CR PR SD PD 

SUVmax 背景組織以下に低下 ≤ −25% −25%<, <25% ≤ +25% 

MTV 
0 に減少 

≤ −30% −30%<, <30% ≤ +30% 

TLG ≤ −75% −75%<, <75% ≤ +75% 
 
２－７．統計解析 
 

PD 群と非 PD 群に分け、log-rank 検定を用いて全生存期間を比較した。
また、年齢、性別、診断 (褐色細胞腫か傍神経節腫)、転移の部位、 [131I] MIBG

治療前の化学療法歴、 [131I] MIBG 治療前の外照射歴、SUVmax、MTV、TLG、
24 時間蓄尿による尿中カテコラミン値についてと治療反応性 (PD 群と非
PD 群)の関係について単変量ロジスティック回帰分析で評価をした。P< 

0.05 を統計学的に有意とした。統計解析ソフトは、JMP® ver. 16.1 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA) 、GraphPad Prism 7.0 software (GraphPad Software, 

Inc., Boston, MA, USA) を使用した。 
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３． 結果 
 

３－１．患者背景 
 

14 人の患者が褐色細胞腫、6 人の患者が傍神経節腫であった。1 人の治療
は術後補助療法であったが、その他の 19 人の患者には画像上、原発巣の残
存（n=2）、リンパ節または播種（n=10）、骨（n=9）、肝臓（n=7）、肺（n=10）
のいずれかの病変が認められた。病変部位の数は、1 部位が 7 人（35%）、2

部位が 8 人（40%）、3 部位が 3 人（15%）、4 部位が 1 人（5%）であった。
患者の年齢は 22 歳から 84 歳までであった。6 人（30％）は[131I] MIBG 治
療前に化学療法の治療歴があった。1 人（5%）の患者が当院治療の前に他
院で[131I] MIBG 治療を受けていた。5 人（25%）の患者が骨転移のために外
照射を受けていた。[131I] MIBG 治療の回数の中央値は 3 回（範囲 1-8）、総
放射能量の中央値は 16.65 GBq（範囲 5.55-44.4 GBq）であった。 
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表 6. 患者背景   

性別   

男性(人, %) 8 40.0% 

女性(人, %) 12 60.0% 

年齢(中央値, 範囲) 53 22–84 

診断   

褐色細胞腫(人, %) 14 70.0% 

傍神経節腫(人, %) 6 30.0% 

前治療   

  手術(人, %) 19 95.0% 

  化学療法(人, %) 6 30.0% 

  外照射(人, %) 5 25.0% 

  MIBG 治療(人, %) 1 5.0% 

 ラジオ波焼灼術(人, %) 2 10.0% 

 血管内治療(人, %) 1 5.0% 

原発巣の残存(人, %) 2 10.0% 

転移   

  リンパ節もしくは腹膜(人, %) 10 50.0% 

  骨(人, %) 9 45.0% 

  肝(人, %) 7 35.0% 

  肺(人, %) 10 50.0% 

転移臓器の数   

  1(人, %) 7 35.0% 

  2(人, %) 8 40.0% 

  3(人, %) 3 15.0% 

  4(人, %) 1 5.0% 
 
３－２．尿中カテコラミン 
 
尿中カテコラミンの詳細を表 7 に示す。尿中アドレナリンの中央値は

5.15μg/日（範囲 1.8–1080 μg/日；基準値、3.4-26.9 μg/日）、尿中ノルアドレ
ナリンの中央値は 478.3 μg/日（範囲 59.1–4282 μg/日、基準値 48.6-168.4 μg/

日）、尿中ドパミンの中央値は 778.9 μg/日（範囲 249.9–3187.5 μg/日、基準値
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365.0-961.5 μg/日）であった。 
 
表 7. 尿中カテコラミン (μg/日) 
 中央値 範囲 基準値 

アドレナリン 5.15 1.8–1080 3.4-26.9 

ノルアドレナリン 478.3 59.1–4282 48.6-168.4 

ドパミン 778.9 249.9–3187.5 365.0-961.5 
 
３－３．FDG-PET による半定量的指標  
 
治療前の PET 検査と最初の[131I] MIBG 治療との間隔の中央値は 30 日（3-

46 日）、最初の[131I] MIBG 治療と 2 回目の PET 検査との間隔の中央値は 94

日（19-137 日）であった。 

半定量的解析の結果は表 8 の通りとなった。 
 
表 8. [131I] MIBG 治療前後の FDG-PET の半定量的指標 
 中央値 (範囲) 

SUVmax 治療前 6.81 (0–4.79×10) 

 治療後 9.83 (0–4.18×10) 

MTV (mL) 治療前 1.63×10 (0–2.02×102) 

 治療後 2.12×10 (0–8.60×102) 

TLG (mL) 治療前 6.92×10 (0–1.47×103) 

 治療後 9.59×10 (0–4.41×103) 
 

FDG-PETパラメータによる治療効果判定の人数の内訳は以下のとおりで
あった。SUV の変化に基づき、2 例が PRSUV、10 例が SDSUV、8 例が PDSUV

に分類された。MTV の変化に基づき、2 例が PRMTV、10 例が SDMTV、8 例
が PDMTVに分類された。TLG の変化に基づき、12 例が SDTLG、8 例が PDTLG

に分類された。さらに、PD と非 PD の分類に関しては、MTV による分類と
TLG による分類とが完全に一致した。治療前の半定量的指標 (SUVmax、
MTV、TLG)が 0 であった患者は 7 人であり、うち２名は治療後に閾値以上
の集積を示す病変が出現したため PD と判定し、残りの５名は治療後の半
定量的指標 (SUVmax、MTV、TLG)も 0 であったため、SD と判定した。 
 



32 
 

３－４．予後と治療効果判定 
 
フォローアップ期間の中央値は 55.5 ヶ月（範囲 2-136 ヶ月）であった。

全生存期間の中央値は未到達であった。9 人が死亡し、残る 11 人は生存し
ていた。全体の 5 年生存率は 51.5％であった (図 6: a)。 

SUVmaxによる治療効果判定では PD群と非 PD群の全生存期間に有意な
差を認めなかった（図 6: b , p＝0.49）が、MTV または TLG に基づいた治療
効果判定では、PD 群と比較して非 PD 群で全生存期間は有意に長かった 

（図 6: c , p＝0.014）。 
 

 
 
図 6 a : 患者群全体、b : SUVmax による PD 群と non-PD 群、c : MTV、
TLG による PD 群と non-PD 群 
 
したがって、さらなる解析では MTV と TLG を反応評価パラメータとし

て用いた。 
 
３－５．治療効果判定とそのほかの臨床因子 
 

FDG-PETによる反応性評価を他の臨床因子から推定することを目指して
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行った単変量ロジスティック解析の結果を表 9 に示す。尿中カテコールア
ミン値に関しては、尿中ドパミン値が高いほど有意に治療反応性は不良で
あった（オッズ比＝1.002、p=0.029）。尿中アドレナリン値の群間差は有意
ではなかったが、アドレナリン値が高いほど治療反応性が良いという傾向
がみられた（p = 0.078）。ノルアドレナリンは有意な因子ではなかった（p = 

0.885）。 

その他、性別、患者の年齢、腫瘍の種類、化学療法の前治療歴、外照射に
よる骨転移の前治療歴、転移部位、治療前の FDG-PET による単一の半定量
的パラメータ（SUVmax、MTV、TLG）のいずれとも有意な関連は認められ
なかった。他の治療法（すなわち、他施設での[131I] MIBG 治療、ラジオ波
焼灼療術、血管内治療）に基づく解析は、これらの各治療法で前治療を受け
た患者数が少ないため困難であった。 
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表 9. 単変量ロジスティック回帰分析による各臨床因子と治療反応性評価
との関係 

変数 オッズ比 (95%信頼区間) P 値 

男性 vs. 女性 2.000 (0.319–13.42) 0.457  

年齢 0.976 (0.918–1.031) 0.386  

褐色細胞腫 vs. 傍神経節腫 5.000 (0.594–109.5) 0.147  

前治療   

  化学療法あり 0.667 (0.074–4.721) 0.688  

  外照射あり 1.000 (0.107–7.947) 1.000  

転移   

  リンパ節もしくは腹膜 1.000 (0.162–6.191) 1.000  

  骨 0.600 (0.088–3.661) 0.581  

  肝 1.200 (0.173–7.970) 0.849  

  肺 1.000 (0.162–6.191) 1.000  

  2 臓器以上 0.500 (0.775–3.137) 0.457  

  3 臓器以上 1.667 (0.164–17.17) 0.651  

尿中カテコラミン   

  アドレナリン 0.906 (0.706–1.000) 0.078  

  ノルアドレナリン 1.000 (0.999–1.000) 0.885  

  ドパミン 1.002 (1.000–1.006) 0.029* 

治療前 FDG-PET の半定量的指標  
  

SUVmax 0.951 (0.843–1.020) 0.180 
  MTV 1.003 (0.989–1.017) 0.667  
  TLG 0.999 (0.997–1.001) 0.550  
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具体的な症例の画像を図 7 に示す。 

 
 
図 7. 代表症例 

a：65 歳女性の FDG-PET の MIP 画像 (上段：元画像、下段：病変を赤くハ
イライトした画像)。肺、肝臓、腹膜病変があった。 

治療前 SUVmax 9.83、MTV 1.28×102 mL、TLG 5.30×102 mL 

治療後 SUVmax 6.66、MTV 6.86×10 mL、TLG 2.67×102 mL 

この患者の奏効評価は PRSUV、PRMTV、SDTLGであった。 

尿中カテコラミンはアドレナリン 3.2 μg/日、ノルアドレナリン 930 μg/日、
ドパミン 671.5 μg/日であった。 

最初の[131I] MIBG 治療から 63 ヵ月後に死亡した。 
 
b：38 歳男性の FDG-PET の MIP 画像 (上段：元画像、下段：病変を赤くハ
イライトした画像)。リンパ節および腹膜病変があった。 

治療前 SUVmax 1.10×10、MTV 8.12×10 mL、TLG 4.17×103 mL 

治療後 SUVmax 1.33×10、MTV 1.47×102 mL、TLG 9.66×103 mL 

この患者の奏効判定は SDSUV 、PDMTV、PDTLGであった。 
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尿中カテコラミンはアドレナリン6.7 μg/日、ノルアドレナリン961.9 μg/日、
ドパミン 1538.7 μg/日であった。 

最初の[131I] MIBG 治療から 28 ヵ月後に死亡した。 
 
４．考察 
 
第 2 章では、切除不能、転移性 PPGL 患者 20 例を対象として１回の [131I] 

MIBG 治療の前後で施行した FDG-PET に基づき治療効果判定を行い、その
判定基準の有用性を検討した。解析の結果、MTV と TLG による治療反応
性評価は、治療後の全生存期間と関連していることが示された。また、MTV

と TLG による治療反応性評価は、第１章で論じた治療前の MTV や TLG と
は有意な関係はなかった。これは治療反応性自体が独立して全生存期間の
予後と関連していることを示唆する結果であり、日常診療で行われている
FDG-PETを用いた視覚的な治療効果判定に対して客観的な根拠を与える結
果であったと考える。 

第 1 章でも論じたように、PPGL においてはいくつかの遺伝子変異がク
エン酸回路欠陥を誘発し、解糖系が亢進することが報告されている 

(Nakazawa et al, 2011; Nölting et al, 2022)。治療反応性について、CT や MRI

での腫瘍径と比較して SUVmax の変化の方が早期に出現することが報告さ
れている (Nakazawa et al, 2011)。特に骨転移病変は CT や MRI での腫瘍径
の測定が困難であることも多く、FDG-PET の有用性が高い。また、CT で使
用されるヨード造影剤は PPGL に対してカテコラミン過剰放出によるクリ
ーゼを誘発するため、本邦では原則禁忌とされている (褐色細胞腫・パラガ
ングリオーマ診療ガイドライン 2018)。これらの点において、CT と比較し
て FDG-PET での治療効果判定には優位性があると考えられる。 

治療後の患者単位での MTV および TLG の反応性が予後と関連していた
が、個々の転移病変についてもその治療反応性が患者の予後と関与するこ
とが示唆される。第１章でも述べた通り、PPGL 治療戦略では根治が不可能
な場合でも腫瘍体積の減少を目指した手術（cytoreductive surgery あるいは
debulking surgery）や放射線外照射、血管内治療などの局所治療が選択され
うる (褐色細胞腫・パラガングリオーマ診療ガイドライン 2018; Fassnacht et 

al, 2020)。FDG-PET はこのような個別化医療を選択する上での一助となり
うると考えられ、予後改善に寄与する可能性がある。 
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また、[131I] MIBG 治療後の MTV と TLG の反応性を、患者の治療前の尿
中ドパミンを用いて推定できる可能性も示唆された。PPGL はカテコラミン
を分泌する神経内分泌腫瘍であり、高血圧や頭痛、動悸、発汗、不安感、便
秘、腸閉塞などカテコラミン症状を呈し、こうした症状が QOL のみならず
生命予後にも影響を与えるという点で特殊な腫瘍である (Wakabayashi et al, 

2013)。PPGL はそのカテコラミンの分泌能によりアドレナリン作動性、ノ
ルアドレナリン作動性、ドパミン作動性の表現型に分類され (Gupta et al, 

2017; Nölting et al, 2022)、ノルアドレナリン作動性表現型ではフェニルエタ
ノールアミン N-メチル基転移酵素の欠損、ドパミン作動性表現型ではドパ
ミン-β-ヒドロキシラーゼの欠損があると考えられ、アドレナリン作動性型
と比較して未分化であると考えられている (Gupta et al, 2017)。既報および
第１章でドパミンの分泌が亢進している患者は、予後も不良であることが
報告されているが (Zhong et al, 2017; van der Harst et al, 2002; Ayala-Ramirez 

et al, 2011)、今回の検討では[131I] MIBG 治療に対しても治療反応性が不良で
あり、予後不良の一因になったと考えられた。ドパミン作動性では SDHB

などの変異によって特徴づけられる擬似低酸素群と呼ばれるグループに対
応していることが多く、このタイプの PPGL は、しばしば[131I] MIBG の集
積が低いことが示されており (Nölting et al, 2022)、[131I] MIBG 治療効果が
低くなったと考えられる。このような症例における全身療法として、[177Lu] 

DOTATATE による放射線治療や化学療法を検討する必要があると考えられ
る。 
 
本研究の限界 
 
第１章と同様に、本研究は後ろ向き観察研究であるため、選択バイアス

が生じている可能性があると考えられる。また、単施設研究による研究で
あるため、今回の結果を一般化できない可能性がある。本研究では患者数
が少なく、それにより多変量解析が実施できず交絡因子の解析ができなか
った。第１章と同様に、多施設による前向き研究による検討が望まれる。 

また、Ki-67 や SDHB 遺伝子変異などの既知の病理学的な予後不良因子に
ついて評価していないことも第１章と同様に、本研究の限界点として挙げ
られる。診断時の病理情報については他院からの紹介患者が大部分を占め
ており、当院での診療から長期間経過していたため、診療情報の収集は困
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難であった。また、治療時の病理組織の採取については侵襲度が高く、実施
が難しかった。さらに、標的病変が複数存在する場合には個々の病変の性
状が異なる可能性があるため、厳密な評価は困難な可能性がある。個々の
転移病変の性状が評価可能な新たな imaging biomarker の開発が必要である
と考えられる。 
 
５．第 2 章の結論 
 
 切除不能、転移性 PPGL 患者 20 例を対象として１回の [131I] MIBG 治療
に対する FDG-PET による反応性評価を検討した。MTV と TLG による治療
反応性評価は、治療後の全生存期間と関連していることが示された。 
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本研究の今後の展望（図 8） 
 

[131I] MIBG 治療後の切除不能、転移性 PPGL の予後予測、治療効果評価
において FDG-PET が有用であることが示すことができた。この結果は日常
診療で行われている FDG-PET による視覚的評価に客観的な根拠を与える
結果であると考えられる。MTV や TLG の imaging biomarker としての応用
は期待されるものの、その算出は煩雑であるため、現時点では日常臨床で
の使用は現実的ではない。今後、人工知能（artificial intelligence、AI)の発達
により、FDG-PET から自動的に腫瘍領域を抽出するソフトウェアの開発が
期待される。すでに悪性リンパ腫等では AI による FDG-PET での腫瘍体積
測定が実現している (Karimdjee et al, 2023)。 

今回の検討では尿中ドパミンが高値である場合に予後および治療反応性
が不良であった。これらの結果は腫瘍の分化度を反映した結果であること
が推測される。尿中カテコラミンの測定には 24 時間蓄尿が必要であるため
煩雑であり、再現性に問題があるとされている。また、転移病変は
heterogenous であるため、尿中カテコラミンでは個々の病変の性状を推測す
ることができない。新たな imaging biomarker の開発により、個々の転移病
変の治療抵抗性の予測が可能となることが望まれる。 
 

 
図 8. 本研究の結果と今後の展望 
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全体の結論 
 
① 本研究から得られた新知見 

 
第 1 章 

 本研究では[131I] MIBG 治療後の切除不能、転移性の PPGL の予後予測
因子として FDG-PET の有用性を検討した。 

 FDG-PET による半定量的指標である MTV、TLG が有用である可能性
が示唆された。 

 また、尿中ドパミン値が高値、骨転移に対する放射線照射歴がある場合
も予後不良であることが示唆された。 
 

第 2 章 

 本研究では[131I] MIBG 治療後の切除不能、転移性の PPGL における
FDG-PET による治療反応性と予後を含めた臨床因子との関連を調べた。 

 FDG-PET による半定量的指標である MTV、TLG による治療反応性評
価は予後と関連していた。 

 また、MTV、TLG による治療反応性評価は治療前の尿中ドパミン値と
関連していた。 

 
② 新知見の意義 

 
 [131I] MIBG 治療後の切除不能、転移性 PPGL の予後予測、治療効果評価
において FDG-PET が有用であることが示された。本研究の結果は日常診療
で行われている FDG-PET による視覚的評価に客観的な根拠を与える結果
であると考えられる。また、尿中ドパミン値が高値、骨転移に対する放射線
照射歴がある場合に予後不良であり、尿中ドパミン値が高値である場合は
治療反応性も不良であった。これらの知見は今後、[131I] MIBG 治療の適応
判断、優先度の検討をするための有用な情報になると考えられる。 
 
③ 本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 

 
MTV や TLG の算出は日常診療で行うには煩雑であるため、AI による腫

瘍領域の自動抽出方法を検討する必要があると考えられる。 
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また、尿中ドパミン値が高値の場合に予後および治療反応性が不良であ
った。これらの結果は腫瘍の分化度を反映した結果であることが推測され
る。今後は FDG-PET を含めた imaging biomarker の検討により個々の転移
の分化度や治療抵抗性を評価することが必要であると考えられる。 
 
④ 今後の課題 

 
本研究は後ろ向き観察研究であるため、選択バイアスが生じている可能

性があると考えられる。また、単施設研究による研究であるため、今回の結
果を一般化できない可能性がある。本研究では患者数が少なく、それによ
り多変量解析が実施できず交絡因子の解析ができなかった。今後、多施設
による前向き研究による検討が望まれる。 

また、Ki-67 や SDHB 遺伝子変異などの既知の病理学的な予後不良因子
について評価していないことも本研究の限界点として挙げられる。侵襲度
の高い病変組織の採取を代替するような imaging biomarker の開発が必要で
あると考えられる。 
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