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ORIGINAL ARTICLE

高分解能 CTと FDG-PET/CTによる肺腺癌の悪性度予測
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by Preoperative Diagnostic Imaging
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ABSTRACT ━━ Objectives. This study verified whether or not high-resolution computed tomography (CT) and
fluorodeoxyglucose-positron emission tomography (FDG-PET)/CT are useful for predicting the tumor malig-
nancy grade in lung adenocarcinoma. Materials and Methods. We identified 78 patients with cTis/T1 adenocarci-
noma of the lung who underwent FDG-PET/CT at the same hospital and received surgery between April 2016
and February 2021. We classified them into three groups based on the 5th WHO grade classification. The relation-
ships between the groups and clinicopathological factors, including the consolidation tumor ratio (CTR) and maxi-
mum standardized uptake value (SUVmax) , were investigated. The cut-off values of the CTR and SUVmax,
which predict high-grade malignant tumors, were obtained by a receiver operating characteristic (ROC) analysis,
and we combined both values for the evaluation. Results. There were significant differences in the CTR and
SUVmax values among the three groups. The rates of lymphovascular invasion and lymph node metastasis were
higher in the high-grade group than in the low-grade group. The cut-off values for predicting high-grade malig-
nancy were 97.6% and 3.35 for the CTR and SUVmax, respectively. When the CTR of the tumor was �98% and
the SUVmax was ＞3.35, the sensitivity and specificity for the detection of high-grade lesions were 87.5% and
85.5%, respectively. Conclusion. High-grade malignant cTis/T1 lung adenocarcinoma can be detected by high-
resolution CT and FGD-PET/CT.
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要旨━━目的．肺腺癌の悪性度予測における高分解能
CT検査および FDG-PET/CT検査の有用性を検証す
る．方法．2016年 4月から 2021年 2月までに，当院で充
実径 3 cm以下（cTis/T1）の肺腺癌に対して切除を行っ
た症例を対象とした．WHO第 5版のグレード分類に基
づいて症例を 3群に分け，consolidation tumor ratio
（CTR），SUVmaxを含む臨床病理学的因子との関係を調
査した．また，高悪性度を予測する CTR，SUVmaxの
カットオフ値を ROC解析で求め，両者を組み合わせた
評価方法について検討した．結果．対象は 78例で，3

群間で CTRおよび SUVmax値に有意な差を認めた．高
悪性度を検出するカットオフ値は，CTRが 97.6%，
SUVmaxが 3.35であった．CTR≧98%かつ SUVmax
＞3.35を選択基準とすると，高悪性度群検出の感度，特異
度はそれぞれ 87.5%，85.5%であった．結論．高悪性度の
cTis/T1肺腺癌は，高分解能 CT検査と FDG-PET/CT
検査の結果を組み合わせることにより高い精度で検出し
得ることが示唆された．
索引用語━━肺癌，浸潤性腺癌，Consolidation tumor
ratio：CTR，FDG-PET，SUVmax
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Table　1.　Lung Adenocarcinoma Grading

Grade Differentiation Patterns

1 Well-differentiated Lepidic predominant with ＜20% high-grade patterns (including AIS, MIA)
2 Moderately differentiated Acinar or papillary predominant with ＜20% high-grade patterns
3 Poorly differentiated Any tumor with ＞＿20% high-grade patterns

はじめに

肺腺癌は低悪性度から高悪性度の組織亜型が種々の割
合で混在し，組織学的に多様性を有する腫瘍である．
WHOは 2015年，浸潤性腺癌を置換型/腺房型/乳頭型/
微小乳頭型/充実型の 5型に分類し，各亜型の占有率を
5％単位で記載することとした．1 これらの亜型のうち，
微小乳頭型と充実型は高悪性度とされる．2 また，置換型
は予後良好であることから，低悪性度と考えられてい
る．3 組織亜型の構成に基づいたグレード分類が予後を
反映することはこれまでにも報告されていたが，4 国際
肺癌学会は最近，優勢な組織亜型と 20％以上を占める高
悪性度成分のパターンによるグレード分類を提唱し，予
後をよく反映することを示した．5 この分類は最新の
WHO第 5版に採用されている．
画像診断法の進歩や診断機器の普及に伴い，小型肺癌
の発見機会は増えている．また，社会の高齢化によって
予備能の十分でない患者も多い．必然的に，楔状切除や
区域切除といった縮小切除を検討する機会も増加する
が，悪性度の高い腫瘍に対する縮小手術では不完全切除
や術後の局所再発が懸念される．限られた生検材料から
組織亜型の構成まで診断することは困難であるが，上述
のグレード分類を術前画像より推定出来れば治療計画に
役立てることが出来る．
今回われわれは，当院で手術を行った充実径 3 cm以
下（cTis/T1）の肺腺癌症例をWHO第 5版のグレード分
類に基づいて 3群に分け，術前画像所見を含む臨床病理
学的因子との関係について調査した．また，高悪性度の
腫 瘍 を 検 出 す る consolidation tumor ratio（CTR），
SUVmaxのカットオフ値を求め，さらに両者を組み合わ
せることでより精度の高い肺腺癌の悪性度予測が可能か
どうかを検討した．

対象と方法

2016年 4月から 2021年 2月までに，当院で肺腺癌に
対し切除を行った患者のうち，術前 4週間以内の高分解
能 CT画像で cTis/T1と診断（肺癌取扱い規約第 8
版6）され，FDG-PET/CT検査を同じく術前 4週間以内に
受けた症例を対象とした．CT画像はキヤノンメディカ
ルシステムズ（株）製 Aquilion ONE/NATURE Edition

の装置で仰臥位，吸気時に撮影し，胸部の thinスライス
画像を 1 mm厚で作成した．肺野条件の水平断で病変の
最大径と充実径を測定して記録した．FDG-PET/CT検
査は横河メディカルシステム（株）製 Discovery STの機
種で，FDG静注から 50分後に撮影した．本研究を行うに
当たって，CT画像は全て呼吸器外科専門医 2名で改め
て確認し，FDG-PET/CT画像に関しては放射線科専門
医が読影した．FDG-PET/CT検査は単一施設で施行さ
れたものに限定し，SUVmax値が不明な症例は解析から
除外した．また，視覚的に集積が確認出来ない病変につ
いては SUVmax＝0と定義した．
肺腺癌の診断は，2015年のWHO第 4版および肺癌取
扱い規約第 8版に則って行った．Moreiraら5のグレード
分類（Table 1）を用いて，病理所見を基にグレード 1
（高分化，低悪性度），グレード 2（中分化，中悪性度），
グレード 3（低分化，高悪性度）の 3群に症例を分けた．
病理検査で上皮内腺癌，微少浸潤性腺癌と診断された症
例は，本研究ではグレード 1として扱った．浸潤性粘液
腺癌などの特殊型腺癌は解析から除外した．各群におけ
る CTR，SUVmaxを含む臨床病理学的因子との関係を
統計学的に解析した．3群間の比較には Fisherの正確検
定および Kruskal-Wallis検定を使用し，多重検定には
Bonferroni法を用いた．各因子間で Spearmanの順位相
関係数を求め，交絡の有無を確認した．
さらに，高悪性度群の腫瘍学的な性質を明らかにする
ため，脈管侵襲およびリンパ節転移の有無について，高
悪性度群/非高悪性度群間の差をカイ二乗検定で調べた．
また，receiver operating characteristic（ROC）曲線を用
いて，高悪性度を検出する CTRおよび SUVmaxのカッ
トオフ値を算出した．全ての解析は統計解析ソフト Easy
R（EZR）を用いて行い，p＜0.05を有意（Bonferroni
法を用いた場合は補正後）とした．

結 果

条件に該当する症例は 78例であった．グレードの内訳
はグレード 1/低悪性度：17例，グレード 2/中悪性度：
45例，グレード 3/高悪性度：16例であった．各群の臨床
病理学的背景因子を Table 2に示す．年齢，腫瘍の最大径
に有意な差はなかったが，充実成分径，CTRは悪性度の
高い群ほど有意に増大した（Figure 1A）．また，SUVmax
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Figure　1.　Box and beeswarm plots showing the correlation between the CTR (p＜0.001) and 
SUVmax (p＜0.001). Posthoc Bonferroni comparisons indicating that the SUVmax values in all 
between-groups were significantly different (Grade 1 vs. Grade 2: p＜0.001, Grade 1 vs. Grade 3: 
p＜0.001, Grade 2 vs. Grade 3: p＜0.001).

A B

Table　2.　Patient Characteristics

Grade 1
 (n＝17) 

Grade 2
 (n＝45) 

Grade 3
 (n＝16) p-value

Gender
Male 6 25 13 0.02＊1
Female 11 20 3

Age (median, years) 76 72 76.5 0.04＊2
Tumor size (median, mm)
Total 25 20 23.5 0.304＊2
Solid 8 18 23.5 0.002＊2

C/T ratio (median) 46.7 100 100 ＜0.001＊2
SUVmax (median) 0 2.43 5.56 ＜0.001＊2
LVI (＋) 0 9 11 ＜0.001＊1
pN (＋) 0 5 6 0.006＊1
p-Stage
0 8 0 0 ＜0.001＊1
I 9 40 8
＞＿ II 0 5 8

LVI, lymphovascular invasion. ＊1: Fisher’s exact test. ＊2: Kruskal-Wallis test.

値の中央値は低悪性度群，中悪性度群，高悪性度群でそ
れぞれ 0，2.43，5.56であり，3群間で有意差を認める
（p＜0.001）とともに，多重検定でどの 2群間においても
有意な差を認めた（Figure 1B）．Spearmanの順位相関係
数では，CTRと SUVmaxの間に ρ= 0.614の相関を認め
た．脈管侵襲の頻度は，非高悪性度群と比較して高悪性
度群で有意に高かった（14.5%対 68.9%，p＜0.001）．リン
パ節転移の頻度も同様であった（8.1%対 37.5%，p=
0.008）．低悪性度群では脈管侵襲，リンパ節転移はいずれ
も認められなかった．
高悪性度腺癌検出のカットオフ値を ROC解析で求め
たところ，CTRは 97.6％（AUC=0.7419，感度 100％，特
異 度 48.4％），SUVmaxは 3.35（AUC=0.8997，感 度
87.5％，特異度 80.6％）であった（Figure 2）．この結果を

参考に，われわれは CTR≧98％かつ SUVmax＞3.35を
高悪性度腺癌の予測条件として設定した．この条件に該
当する症例は 23例で，内訳は高悪性度 14例，中悪性度
9例であった．感度は 87.5％で SUVmax単独と同様で
あったが，特異度は 85.5％と改善した．また，条件に該
当した中悪性度 9例のうち 4例（44.4％）はリンパ節転移
および脈管侵襲陽性，2例（22.2％）は脈管侵襲陽性であっ
た．なお，高悪性度予測条件に適合しなかった 55例中，
リンパ節転移陽性は 1例（1.8％）のみ，脈管侵襲陽性は
4例（7.3％）であった．

考 察

本研究により，術前の画像情報を基に高悪性度の
cTis/T1肺腺癌を推測し得ることが示された．区域切除
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Figure　2.　Results of a receiver operating characteristic analysis for the determination of cut-
off values.

など，縮小手術の適応を決定する際には腫瘍径や CTR
が考慮されるが，CTRと SUVmax値を組み合わせて評
価することにより，縮小手術の選択に際しては慎重に判
断すべき症例を選択出来る可能性が示唆された．
末梢の小型肺腺癌に対する積極的縮小手術が良好な成
績を示すことについては，これまでに多数の報告がある．
Yeらは末梢型腺癌 988病変の解析を行い，適切に選択さ
れた臨床病期 IAの部分充実型肺腺癌に対しては，区域
切除または部分切除で肺葉切除と遜色ない予後が得られ
ると報告した．7 Suzukiらは JCOG0201試験の結果か
ら，画像的非浸潤癌を「腫瘍径 2 cm以下かつ CTR 0.25
以下」と定義した．8,9 後に，この条件を満たす末梢小型肺
癌に対する縮小手術が妥当であることが，JCOG0804試
験で示されている．10

積極的縮小手術後の局所再発は避けなければならない
が，未だ解決すべき課題として残されている．Hattori
らは，末梢小型の非小細胞肺癌に対する区域切除では，
画像上部分充実型に比べて充実型腫瘍での局所再発率が
有意に高く，充実型腫瘍に対する区域切除の施行には注
意が必要と報告している．11 一方で，充実型腫瘍の全て
で浸潤能が高く転移しやすいわけではないため，縮小手
術の適応を決定する際には腫瘍径や CTR，SUVmax，
CEAなどの数値を考慮するべきという意見もあるが，12

現在のところ，これらの因子に関する明確なコンセンサ
スは得られていない．先ほど終了した JCOG0802試験の
詳細な解析により，区域切除後局所再発のリスク因子に
関する新たな知見がもたらされるものと期待される．

Itoらは，病理病期 IA肺腺癌 288例の検討を行い，組
織学的に高悪性度の肺腺癌では術式に関わらず（肺葉切
除であっても）局所再発率が高く，脈管侵襲が局所再発
の独立したリスク因子であったと報告している．3 本研
究でも高悪性度群は非高悪性度群と比較して有意に脈管

侵襲，リンパ節転移の頻度が高いことが示されており，
高悪性度群の腫瘍は浸潤傾向の強い腫瘍と言える．高悪
性度の肺腺癌を術前に選別し縮小手術の適応から除外す
るためには，SUVmax値や腫瘍の充実径，CTRなどを考
慮する必要があることがこれまでに報告されてお
り，13,14 本研究と同様に，新たなグレード分類に対応す
る検証が今後行われると思われる．
現在のところ，CTRと肺腺癌の組織亜型との関連につ
いては明らかにされていない．15 われわれの検討では，
CTRは悪性度が高いほど大きくなることが示されたが，
グレード 1，2の腫瘍では，様々な CTRを示すものが混
在していることも確認された．なお，前述の JCOG0804
試験では，「画像的非浸潤癌」の中に病理学的浸潤癌が
23％も含まれていたと報告されており，CT画像診断を
根拠にした浸潤癌診断の難しさを示している．10

FDG-PET/CT検査における SUVmax値は，肺腺癌の
組織亜型，リンパ節転移，予後などと相関があると報告
されてきた．4,16,17 今回われわれは，新しく提案されたグ
レード分類も SUVmax値と相関があることを確認し
た．SUVmax単独でも，高悪性度 cTis/T1肺腺癌の予測
は高い精度で可能であるが，CTRと SUVmaxを組み合
わせることで，より高い特異度が得られることを見出し
た．この条件で偽陽性となった 9例は全て中悪性度で，
うち 6例（66.7％）はリンパ節転移もしくは脈管侵襲陽性
と，浸潤癌の特徴が認められた．グレードが高悪性度で
なくても，リンパ節転移や脈管侵襲を伴う腫瘍を検出し
得るという点において，CTRと SUVmaxを組み合わせ
た本評価法は，縮小手術の導入に慎重であるべき症例を
検出する方法として有用であると思われる．なお，偽陰
性となった高悪性度の症例は 2例で，いずれもリンパ節
転移を伴わず，充実型成分を 60％または 20％含んでい
た．前者は脈管侵襲陽性であった．偽陰性となる腫瘍の
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特徴について本研究から見出すことは困難で，今後の検
討課題である．
本研究は少数例を対象にして行われているため，今後
症例数を増やしてさらに検討を行えば，より正確な条件
を設定することが可能であると考える．但し，PET検査
は施設間・機種間で定量値が異なっており，SUVmax
のカットオフ値については，各施設で設定する必要があ
る．

結 論

縮小手術の導入に慎重であるべきと考えられる高悪性
度の肺腺癌は，高分解能 CT検査と FDG-PET/CT検査
の結果を組み合わせることにより検出し得ることが示唆
された．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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