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研究成果の概要（和文）：本研究では悪性腫瘍の放射線治療抵抗性に関与する画像パラメータ―を実際の治療成
績と比較することにより明らかにし、治療に対する反応性、予後予測の指標となりうるかを評価する。
肺癌、頭頚部癌における治療前の腫瘍内低酸素領域の発現と治療開始から再発まで時間を腫瘍end pointに、
１）治療前低酸素領域の発現の有無およびその強さとPFS、OSの関連、２）治療に伴う腫瘍マーカーの変化と治
療前の低酸素領域の有無の比較、３）低酸素領域の有無とリンパ節転移再発、遠隔転移再発の関連を副次的end 
pointとする。現在低酸素PET検査法を確立し、頭頚部がんにおける患者組み入れを行っている。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify the imaging parameters involved in 
radiation therapy resistance of malignant tumor by comparing them with actual treatment results, and
 evaluate whether it can be an indicator of response to treatment and prognosis. Presence of hypoxic
 area and time to recurrence in head and neck cancer and lung cancer is primary endpoint. Secondary 
end point was 1) Hypoxic area and PSF, OS, 2) Change in tumor marker,3) hypoxic area and LN 
metastasis, distant metastasis. We have established the hypoxia PET synthesis system and scanning 
protocol. We are recruiting the patients with head and neck cancer.

研究分野： nuclear medicine

キーワード： PET　hypoxia
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
がん組織は、微小循環動態の不全からし

ばしば低酸素状態、低栄養状態に陥る。こ
の低酸素—低栄養状態の領域ではがん幹細
胞の局在が示され、がん治療上の大きな課
題である。腫瘍が低酸素—低栄養状態になる
と、腫瘍の悪性度（浸潤能や転移能など）
が増したり、放射線治療や抗がん剤治療に
対して抵抗性になったりすることが知られ
ており、腫瘍の低酸素—低栄養の状態を非侵
襲的な画像手法をもちいて把握することは、
悪性腫瘍患者の治療計画や治療効果予測に
おいて重要な意義を有する。 
これまでがん組織の低酸素領域はがん組織
の酸素濃度を測れば放射線や抗がん剤によ
る治療の効果を予測しうるとの考え方から、
酸素電極をがん組織に刺し込んで酸素濃度
を直接測定する研究が行われてきた。しか
し、電極を患部に刺し込むことは常に容易
とは限らず、更に刺し込んだ場所の酸素分
圧しかわからない。それゆえ、がん組織の
酸素分圧を非侵襲的に可視化できることが
望まれる。 
放射線増感剤のひとつ 2-nitroimidazole 
は低酸素下では還元的代謝を受け、反応性
の高い中間体を形成し、それが細胞内の高
分子に結合することにより細胞内に貯留す
る。nitroimidazole 誘導体の一つ 18F-ミソ
ニダゾル(18F-FMISO)は、低酸素領域に選
択的に集積し、放射線治療や抗がん剤治療
に対する反応性を予測する際に有用な情報
を提供すると考えられる。18F-MISO は、
低酸素状態にある細胞内で酸素分圧に反比
例する形で細胞構成成分と共有結合する。
18F-MISO は、低酸素領域に選択的に分布
すると考えられ、がんの放射線治療の効果
予測に役立てようとする研究が行われてき
た 1) 。 
 しかしながら 18F-FMISO は、脂溶性が
高いために、1) 低酸素腫瘍への集積が遅い、
2) 体内からのクリアランスが遅い、3) 腫
瘍バックグラウンド比が低い、4) 放射性代
謝産物が多い、などの欠点を有する 2)。そ
こで、nitroimidazole を基にした誘導体が
デザインされ、放射性同位元素で標識され
た低酸素トレーサが数種類合成され、動物
実験が行われた。そのなかで、18F 標識の 
azomycin 誘導体である 18F-FAZA は脂
溶性が比較的弱く、18F-MISO の欠点を克
服した第二世代の低酸素トレーサとして、
大きな期待が寄せられている 3)。 
 
２．研究の目的 
本研究では重粒子線を含めた悪性腫瘍の放
射線治療抵抗性に関与する画像パラメータ
―を低酸素 PET と MRI 双方の情報を同時
に得られる一体型の PET/MRI 装置を用いて
評価し実際の治療成績と比較することで事
前に治療抵抗性部位を同定する方法を確立
することを目的とする 

 
３．研究の方法 
初年度は低酸素トレーサーの安定した合成
•供給体制の確立、パルスシーケンスの開発
を含めたPET/MRI検査のワークフロー確立を
おこなう。学内の倫理委員会の承認を得たの
ち、患者リクルートとエントリーの開始を行
う。平行して低酸素 PET 画像の再現性•定量
性評価を行い、解析法の確立を行う。次年度
以降は放射線治療による局所制御の成績、臨
床経過と術前の所見との比較検討を患者数
を増やしつつ行い、放射線治療の予後評価に
おける低酸素イメージの意義を評価する。 
また可能であれば治療計画に低酸素情報を
盛り込んだ dose painting の可能性について
も検討を行う 
 
1.PET/MR に適した MR シーケンスの選別と開
発健常ボランティアを用いて MR シーケンス
を検証し、部位ごとに最適な撮像パラメータ
の決定と標準撮像プロトコールの確立を行
うと共に新たな研究用MRIシークエンスの開
発を行う。また腫瘍部の MRS の二次元 MAP を
作成し、PET 画像と fusion 表示させる技術の
開発も行う。31P-MRS を用いた高エネルギー
リン酸の画像化はS/N比の改善を目的として
検討を行う。 
ASL の区幹部応用についてはまず、シーケン
スの改良を行い腎、区幹部軟部腫瘍から応用
を試みる。低酸素シーケンスの開発について
は PET 画像との比較検討を行う。 
 
2.癌の存在診断、病期診断をPET/CTとPET/MR
で比較検討 
放射線治療予定の悪性腫瘍患者に対し
FDG−PET/CT を撮像後、同日に PET/MR を連続
して撮像し、悪性腫瘍の存在診断ならびに病
期診断における両者の有用性・優位性を比較
検討する。FDG での腫瘍描出能が FDG-PET と
比較して非劣性であることを確認する 
 
3.低酸素トレーサーの集積評価法の確立と
再現性検証 
18F-FAZA を含め低酸素トレーサーでは最適
な施行プロトコールが確立していない現状
がある。18F-FMISO で報告された結果をもと
に最適な撮像プロトコールを決定する。登録
された患者の一部においていくつかの条件
検討を行う。行うべき検討プロトコール項目
としては 
1)FAZA 集積の再現性：放射線治療前に複数回
の 18F-FAZA-PET を行い、同一患者内での集
積変化の有無を確認する。 
2)検査時期の決定：上記 1)の結果と関連し、
放射線治療の何日前に行うべきかを検討す
る。 
3)集積評価時間の決定：18F-FMISO では通常
投与後 2-3 時間で検査を行うが、本来はもっ
と時間を空けた撮像がより腫瘍、バックグラ
ウンドの改善に有用であることを考えられ



る。本研究では投与後 4-5 時間後の撮像が可
能かどうかの確認を行う。これは PET カメラ
の性能にも依存するが、撮像時間も含め検討
を行う。 
4) 集積程度の評価法の確立：視覚的評価、
SUVmax、SUVmax と参照領域の集積の比、集積
volume 評価（FDG の MTV(metabolic tumor 
volume)や TLG(total lesion glycolysis)に
相当する指標）など複数の指標にて評価をお
こない比較検討を行う。 
 
4. 放射線治療後の早期治療効果の判定法の
確立 
代謝変化は形態変化に先んじて出現するた
め、腫瘍の代謝変化を糖代謝を反映する
18F-FDG を用いて治療後早期および治療終了
時点に測定する。それらに加え、MRI にて
ADC(apparent diffusion coefficient)値の
治療に伴う変化を合わせて評価を行う。 
 
5.放射線治療結果との比較 
症例を蓄積し、プロトコール修正を加えなが
ら上記の各種のバイオマーカーと実際の炭
素線を含む放射線治療の成績を比較するこ
とで、効果判定に有用であった因子を後ろ向
きに検討し解析を行う。また単一のパラメー
タ―のみでなく、PET、MRI 双方から得られた
指標を組み合わせることによる新たな指標
の創出も試みる。炭素線については酸素効果
が少ないため局所制御率が高いと考えられ
ているが、かならずしも 100 パーセントでは
なく局所再発をきたす症例も存在する。炭素
線治療での局所再発と治療前の低酸素領域
の分布に相関があるかどうかはまだわかっ
ておらず、本研究にて明らかにする 
 
４．研究成果 
現在 PET/MRIに適したシーケンスの選別と

開発が終了し、部位ごとに最適な撮像パラメ
ータの決定と標準撮像プロトコールの確立
が完了している。 
使用薬剤である FAZA を臨床にて使用するた
めサイクロトロン運用・薬剤審査委員会に本
PET 製剤を諮り、承認を得ている。現在の課
題として FAZA の合成収率が低く、1回の合成
にて1人分の薬剤しか製造できないのが問題
点である。この課題に対する解決法を模索す
ると同時に、本学の倫理委員会に研究計画書
を提出し、臨床組み込みを図っている。 
倫理委員会の承認を得られ次第、以下の課題
について順次解析を行う予定である。 
 
1)FAZA 集積の再現性：放射線治療前に複数回
の 18F-FAZA-PET を行い、同一患者内での集
積変化の有無を確認する。2)検査時期の決
定：上記 1)の結果と関連し、放射線治療の何
日前に行うべきかを検討する。3)集積評価時
間の決定：18F-FMISO では通常投与後 2-3 時
間で検査を行うが、本来はさらに時間を空け
た撮像がより腫瘍、バックグラウンドの改善

に有用であることを考えられる。本研究では
投与後4-5時間後の撮像が可能かどうかの確
認を行う。これは PET カメラの性能にも依存
するが、撮像時間も含め検討を行う。4) 集
積程度の評価法の確立：視覚的評価、SUVmax、
SUVmax と参照領域の集積の比、集積 volume
評価（FDG の MTV(metabolic tumor volume)
や TLG(total lesion glycolysis)に相当する
指標）など複数の指標にて評価をおこない比
較検討を行う。 
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