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頭頸部癌に対する化学放射線療法の治療効果予測における

MRI 拡散強調画像および PET/CT の有用性
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は じ め に

腫瘍組織における MRI 拡散強調画像（diŠu-

sion-weighted MR imaging : DWI）の有用性

に関しては，組織性状の評価や良・悪性の鑑別

などが数多く検討されてきたが，近年，悪性腫

瘍に対する化学療法や放射線療法の治療効果を

予測する biomarker としての DWI の有用性を

検討した報告が認められる1)～6)．

今回，我々は進行頭頸部癌で化学放射線療法

が予定されている症例を対象に，頭頸部原発腫

瘍の治療効果と DWI の変化を prospective に

評価し，DWI の頭頸部癌に対する化学放射線

療法の効果を予測する biomarker としての有

用性について検討した．また，‰uorine-18

‰uorodeoxyglucose positron emission tomogra-

phy/computed tomography（PET/CT）が行わ

れた症例に関しては，PET/CT と治療効果お

よび DWI との関連性について検討を加えた．

対象・方法

対象は，2008 年 4 月から 2009 年 9 月にか

けて進行頭頸部癌で化学放射線療法が施行され

た 12 症例．治療は同時化学放射線療法あるい

は放射線治療単独で行われ，化学療法は

Cisplatin 単剤あるいは Cisplatin と TS-1 ある

いは 5-Fluorouracil との併用で，放射線治療は

通常分割照射で総線量 60Gy，あるいは過分割

照射で総線量 72Gy の照射が行われた．症例の

内訳および治療内容等は Table に示す．

MRI の撮像は，Magnetom vision 1.5T を用

い SE 法 T1 強調画像，FSE 法 T2強調画像およ

び HASTE 法の拡散強調画像である SPLICE

法7)で DWI の撮像が行われた．DWI の撮像条

件は，TR/TE/NEX＝5.9 ms/65 ms/1, b value

＝68.46/577.05 s/mm2, matrix＝512×256, FOF

＝23 cm，スライス厚＝6 mm（3 mm gap）と

した．MRI の撮像は，治療前 3 週間以内およ

び治療中期（治療開始 3 週間後）に施行した．

PET/CT の撮像は Biograph sensation 16 を用

い，6 時間の絶食後，18F-FDG を 250～300

MBq 投与 60 分後に 3 min/bed position で画像

データ収集を行った．PET/CT は 10/12 例で

施行され，治療前 4 週間以内と治療終了 2 か

月後に撮像された．

DWI の評価は原発腫瘍部の ADC 値で評価

を行った．ADC 値は，頭頸部画像診断歴 15

年以上の放射線科医（M.M, and Y.K）の協議

によって腫瘍内に 3 個以上の ROI が設定さ

れ，それぞれの ROI で ADC 値＝－ln (Sh/Sl)/

(bh－bl) ;〔bh : high b value, bl : low b value,
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Table. Clinical Characteristics

Case Primary site Stage Chemotherapy Radiation
(Gy)

Early
response

Clinical
outcome

1 epipharynx T2N0M0 5Fu＋CDDP 60 PR CR
2 larynx T3N0M0 (－) 72 PR PR
3 hypopharynx T2N2bM0 S-1＋CDDP 60 PR CR
4 larynx T2N2cM0 CDDP 72 PR PR
5 oropharynx T2N2cM0 S-1＋CDDP 60 PR PR
6 hypopharynx T2N2cM0 (－) 60 PR CR
7 maxillary sinus T3N2cM0 S-1＋CDDP 60 SD PR
8 hypopharynx T2N2cM0 S-1＋CDDP 60 PR CR
9 larynx T3N2aM0 CDDP 72 PR CR

10 ethmoid sinus T4bN0M0 S-1＋CDDP 60 PR CR
11 oropharynx T4aN2cM0 S-1＋CDDP 60 PR CR
12 larynx T3N2M0 (－) 36 PD (－)

Early responseEvaluation of the tumor response at 3 weeks after the start of treatment
Clinical outcomeEvaluation of the tumor response at 2 months after the end of treatment
CR＝complete responsePR＝partial responseSD＝stable diseasePD＝progressive disease
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Sh : high b value での信号強度， Sl : high b

value での信号強度〕を算出しそれらの平均値

を用いた．ADC 値の評価は，治療前および治

療中期における原発腫瘍の ADC 値と ADC 変

化率として，ADC 変化率＝(治療中期 ADC 値

－治療前 ADC 値)/治療中期 ADC 値×100

（）の値を用いて行った．また，PET/CT は

原発腫瘍部の SUV max で評価した．

治療効果判定は，治療中期の早期効果判定と

して治療開始 3 週間後に，RECIST ガイドラ

イン8)に準じて MRI 画像における原発腫瘍の

最長径を評価し，治療中期における腫瘍縮小率

および 4 段階評価〔CR腫瘍の消失，PR

腫瘍の最長径で 30以上の縮小，PD腫瘍の

最長径で 20以上の増大，SD腫瘍の縮小は

PR に達しないが SD ではない〕を行った．腫

瘍縮小率は，（1－治療中期の腫瘍長径/治療前

の腫瘍長径)×100（）で算出した．最終的

な治療効果判定は，治療終了 2 か月後に頭頸

部外科医の視診と PET/CT あるいは MRI 所

見から RECIST ガイドラインに準じて 4 段階

評価された．

検討項目として， 治療前 ADC 値，治療

中期 ADC 値，ADC 変化率および治療前 SUV

max の各パラメーターと治療中期における腫

瘍縮小率との相関性， 最終治療効果判定に

よる 4 段階評価の各群での治療前 ADC 値，治

療中期 ADC 値，ADC 変化率および治療前

SUV max の比較， ADC 値と SUV max の

相関性について検討を行った．統計学的評価

は，相関については Pearson の相関係数を，

二群比較については t 検定を用い，有意水準

0.05 以下を統計的有意差ありとした．

結 果

1. 治療効果判定

対象症例 12 例の治療中期の早期効果判定の

結果は，PR10 例，SD1 例，PD1 例で

あった．腫瘍縮小率はそれぞれ，46.2±11.1
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Fig. 1. MR images of a patient treated with chemoradiation therapy for
squamous cell carcinoma of oropharynx ( arrow ). Unregistered before :
(A) T2-weighted, (B) DWI, and 3 weeks after treatment initiation : (C)
T2-weighted, (D) DWI. Tumor response to treatment was a PR. ADC
values were 1.52×10－3, and 1.90×10－3 mm2/s at pretreatment, and 3
weeks after treatment initiation, respectively.
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, 17.1, －29.5であった．PD 症例では化

学放射線療法は治療中期で中止され根治的手術

が施行されたため，最終的な治療効果判定が行

われた症例は 11 例で，CR7 例，PR4 例で

あった．PR 症例の腫瘍縮小率は 56.8±25.8

であった（Table, Fig. 1A～D）．

2. 各パラメーターと治療中期効果判定の相関

治療中期効果判定で PR および SD が得られ

た 11 症例の治療前および治療中期 ADC 値の

平均値はそれぞれ，1.46±0.33×10－3 mm2/s,

1.86±0.31×10－3 mm2/s であった．また，

ADC 変化率の平均値は，20.10±17.89で

あった．一方，PD 症例の治療前，治療中期

ADC 値および ADC 変化率は，1.36×10－3

mm2/s, 1.46×10－3 mm2/s, 8.15であった．

PR および SD 症例 11 例の治療中期腫瘍縮小

率と治療前 ADC 値，治療中期 ADC 値，ADC

変化率との相関係数はそれぞれ，r＝－0.58 (p

＝0.06), 0.19 (0.57), 0.73 (0.01）で，治療中

期腫瘍縮小率と ADC 変化率との間に有意な正
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Fig. 2. The correlation with percentage of
tumor volume decrease and ratio of change in
ADC was shown. There was a signiˆcant corre-
lation between them (r＝0.73, p＝0.01).

Fig. 3. The correlation with percentage of
tumor volume decrease and pretreatment SUV
was shown. There was a signiˆcant correlation
between them (r＝－0.67, p＝0.04 ).
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の相関が認められた（Fig. 2）．

PR および SD 症例 11 例の治療前 SUV max

の平均値は，20.53±13.99 であった．一方，

PD 症例の SUV max は，6.71 であった．PR

および SD 症例と治療中期腫瘍縮小率と相関係

数は，r＝－0.67（p＝0.04）であり有意な負の

相関が認められた（Fig. 3）．

3. 各パラメーターと最終効果判定の相関

最終効果判定で CR 判定 7 症例の治療前，治

療中期 ADC 値および ADC 変化率の平均値は

それぞれ，1.51±0.35×10－3 mm2/s, 2.00±

0.21×10－3 mm2/s, 24.24±19.19であった．

また，治療前 SUV max の平均値は，14.68±

5.70 であった．

一方，PR 判定 4 例の治療前，治療中期

ADC 値および ADC 変化率の平均値はそれぞ

れ，1.38±0.32×10－3 mm2/ s, 1.60±0.30×

10－3 mm2/s, 12.86±14.82であった．また，

治療前 SUV max の平均値は，27.85±18.72

であった．

CR 症例と PR 症例の治療前，治療中期 ADC

値，ADC 変化率および治療前 SUV max の有

意差検定の結果，治療前 ADC 値p＝0.58，

治療中期 ADC 値p＝0.03, ADC 変化率p＝

0.34，治療前 SUV max : p＝0.17 で，CR 症例

では PR 症例よりも治療中期 ADC 値が有意に

高値を示した（Fig. 4A～D）．

4. ADC 値と SUV の相関

治療前に PET/CT が行われた症例の治療

前，治療中期 ADC 値および ADC 変化率と治

療前 SUV との相関係数はそれぞれ，r＝0.06

(p＝0.89), －0.41 (0.28), －0.45 (0.24）で有

意な相関関係は認められなかった．

考 察

化学療法や放射線治療後の治療効果判定にお

ける DWI の有用性は，脳腫瘍9)，子宮頸癌10)，

乳癌11)，転移性肝癌12)，直腸癌13)などで既に

報告されており，腫瘍サイズの変化よりも治療

後の ADC 値上昇が治療後早期の効果判定に有

用であると報告されている．また，最近では治

療効果を予測する biomarker として，転移性

肝癌1)，直腸癌2)，前立腺癌の骨転移3)や乳癌4)

に対する化学療法において，治療開始後早期の

ADC 値の有意な上昇が治療効果の予測や早期

治療効果判定に鋭敏とされる報告も認められ

る．

頭頸部癌における DWI の有用性に関する報

告には，ADC 値による頸部リンパ節転移と良

性リンパ節腫大との鑑別14),15)や頸部リンパ節
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Fig. 4. The comparison of CR and PR groups in terms of pretreatment mean ADC (A), mean ADC after
3 weeks of treatment (B), ratio of change in ADC (C), and pretreatment SUV (D) were shown. There
was a signiˆcant diŠerence in mean ADC after 3 weeks of treatment between CR and PR groups (p＝
0.03).
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転移と悪性リンパ腫の鑑別16)に関するものな

どが数多く認められる．また，放射線治療後の

再発と治療後変化との早期鑑別における ADC

値の有用性も報告されている17)．さらに最近

では，治療効果の biomarker としての有用性

に関する報告も散見され，Kim ら5)は化学放射

線療法が行われた頭頸部癌症例の検討で，CR

群の治療前 ADC 値は PR 群よりも有意に低値

を呈し，治療開始 1 週間後には有意な ADC 値

の上昇を認めたと報告している．また，Gal-

ban ら6)は頭頸部癌の化学放射線療法前後での

腫瘍部の ADC 値の変化を pixel-by-pixel で表

示した ADC map である functional diŠusion

map での検討で，化学放射線療法後の CR 群

では治療開始 3 週間後に PR 群よりも有意な

ADC 値上昇を認めたと報告している．このよ

うに，頭頸部癌における化学放射線療法におい

て，治療期間中に治療効果を予測する biomar-

ker としての DWI の有用性が示唆されている．

頭頸部領域における DWI の検討には，echo-

planar sequence を用いた DWI が多く用いら

れているが5),6),14)～16)，頭頸部領域では磁場の

不均一性による磁化率アーチファクトが問題と

な る ． Parallel imaging な ど echo-planar se-

quence の磁化率アーチファクトの低減に有用

な方法もあるが，我々が用いた MR 機種では

対応しておらず，SPLICE 法で DWI の撮像を

行った．SPLICE 法は磁場の不均一性に強く，

胸部や腹部領域の DWI 撮像においても有用と

されている7)．

今回，我々が検討した化学放射線療法の治療

効果と ADC 値との関連性において，治療開始

3 週間後の治療中期における PR および SD 症

例の原発腫瘍の縮小率は ADC 変化率と有意な
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相関関係が認められ，かつ，最終効果判定での

CR 群の治療中期における ADC 値は PR 群と

比較して有意に高値を呈するという結果を得

た．これらの結果から，化学放射線療法の治療

効果と ADC 値には関連性が認められ，治療期

間中に ADC 値をモニターすることにより治療

の有効性をある程度予測することが可能である

と考えられた．

ADC 値は細胞内腔と細胞外腔では同等とさ

れており18)，ADC 値の上昇は細胞内腔か細胞

外腔あるいはその両方において水拡散能の制限

が低下することに起因する．今回の我々の検討

および前述の Kim ら5)や Galban らの報告で治

療中間期の ADC 値上昇が高いほど，治療効果

は良好であるといった結果が得られた．化学放

射線療法に伴った ADC 値上昇の機序はまだよ

く分かってはいないが，Chinnaiyan ら19)や，

Kauppinen ら20)は，治療による腫瘍細胞密度

の低下とアポトーシスや壊死による細胞外腔の

拡張による水拡散能の増加と ADC 値上昇との

関連性を報告している．したがって，治療後の

ADC 値上昇は，治療に伴った腫瘍組織の細胞

死の程度を反映していると考えられ，ADC 値

上昇で治療の有効性が期待される．しかしなが

ら，今回の検討で，最終効果判定で CR 群，

PR 群の中に 1 例ずつ治療中間期の ADC 値が

治療前に比べて低下し，ADC 変化率が負の値

を呈した症例が認められた（Fig. 2）．腫瘍に

対する治療への反応としてアポトーシスの初期

に細胞の膨張が認められるとされ21)，ADC 値

の低下が認められた症例では腫瘍細胞の膨張に

起因した水拡散能の制限が関与した可能性が考

えられた．したがって，治療期間中の腫瘍細胞

の状態により ADC 値は変動すると考えられ，

治療期間中に ADC 値を評価する最適な時期に

関しては今後検討を要すると思われた．

PET/CT は頭頸部癌において病期判定や再

発診断などに有用性が高く診療に広く普及して

いる．SUV は PET/CT の定量的評価の指標

で，腫瘍の良悪性鑑別や再発腫瘍の判定などに

用いられ，頭頸部癌において原発腫瘍部の

SUV が高いほど，予後が悪いとされる報告も

見られる22)．今回の我々の検討でも，治療前

SUV は治療中間期における PR および SD 症

例の腫瘍縮小率と有意な相関が認められ，

SUV が高いほど，腫瘍縮小率は小さいという

結果が得られた．また，最終効果判定で PR 群

は CR 群よりも治療前 SUV は高い傾向にあっ

た．これらの結果から，治療前 SUV は治療効

果を予測する指標としての可能性が示唆され

た．ただし，一般的に治療期間中は局所の炎症

など治療に伴った二次的変化で PET/CT では

false-positive が増加すること23)，さらに被曝

や検査費用の問題で治療期間中に SUV をモニ

ターすることは現実的ではないと思われる．

ADC 値と SUV の相関に関しては，子宮頸

癌において有意な負の相関が認められたとの報

告がみられる24)．今回の我々の検討では治療

前，治療中期 ADC 値および ADC 変化率と治

療前 SUV との間に有意な相関は認められな

かった．ADC 値は細胞内・外腔の水拡散能の

指標であり，SUV は腫瘍細胞におけるブドウ

糖代謝の指標である．したがって全く異なる指

標である ADC 値と SUV の間に有意な相関は

なくてもよいと思われる．

今回の検討における問題点は，症例数が少な

いこと，頭頸部領域ではあるが原発腫瘍部位に

ばらつきがあること，使用した化学療法のレジ

メンや放射線の照射線量が癌の病期や部位によ

り違いがあることなどが挙げられる．今後症例

を蓄積し，これらの問題点を解決するとともに

原発巣の評価のみならず転移リンパ節も含めた

DWI および PET/CT の治療効果の予測や予

後などの癌の悪性度との関連性についても検討

を加える必要があると思われた．

結 語

少数例での初期評価であるが，頭頸部癌に対

する化学放射線療法の治療効果を予測する
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biomarker としての DWI の ADC 値および

PET/CT の SUV の有用性が示された．
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We investigated the e‹cacy of using the apparent diŠusion coe‹cient (ADC) and standardized

uptake value (SUV) to predict and detect early response to chemoradiation therapy of head and neck

squamous cell carcinomas (HNSCC). Twelve patients underwent diŠusion-weighted magnetic

resonance (MR) imaging before, during, and after the end of chemoradiation therapy. Ten of 12

patients underwent positron emission tomography (PET)/computed tomography (CT) before and

after the end of therapy. We evaluated the correlation among the ADCs pretreatment (pre-ADC) and

during therapy (mid-ADC), change in ADC within therapy (change in ADC), pretreatment SUV,

and therapeutic response. In evaluation of tumor response during therapy, patients determined to

have partial response (n＝10) or stable disease (n＝1) demonstrated signiˆcant correlation between

change in ADC and percentage of tumor volume decrease (r＝0.73 ; P＝0.01) and between percen-

tage of decrease and pretreatment SUV (r＝－0.67 ; P＝0.04). In evaluation of tumor response after

the end of therapy, complete responders (n＝7) showed signiˆcantly higher increase in mid-ADC

than partial responders (n＝4) (P＝0.03). There was no signiˆcant correlation between pretreat-

ment SUV and pre-ADC, mid-ADC, and change in ADC. These results suggest that ADC and SUV

may be used as one of a biomarker respectively for prediction and early detection of response to

chemoradiation therapy in HNSCC.


