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研究成果の概要（和文）：低酸素腫瘍では、管腔構造を呈していない血管構造が未熟なものが多く、抗がん剤が
効果的に到達していない可能性が示唆された。仮に同容量の抗がん剤を投与しても、到達効率が異なる可能性が
示唆された。EPR効果によってがん組織の腫瘍間質に到達させた後に、効率よく抗がん剤を到達させることが、
EPR効果を基にした抗がん剤のがんターゲティングには 重要である。
固型がんも正常臓器と同様の血管透過性を有すると考えられてきたが、実際は、口腔癌組織において筋肉や皮膚
などの正常臓器よりも血管透過性が高い症例があり、効率的に抗がん剤が到達できない可能性があることを口腔
外科医、放射線科医は共通認識として持つ必要がある。

研究成果の概要（英文）：Hypoxia is a common feature of cancer and thus is prognostic factor for many
 type of cancer. In this retrospective study, immunohistochemistry were performed for CD31 and HIF-1
α on 40 OSCCspecimens. Each patient was evaluated by both FMISO-PET before surgery, and the 
tumor-muscle ratio (TMR) of FMISO-PET were measured. The association between CD31 and HIF1-α
expression and 18F-FMISO uptake(TMR ratio) in the tumor was analyzed statistically. 18F-FMISO uptake
 in the primary site of OSCC indicates a hypoxic environment with HIF-1α expression.CD31-positive 
vessel area was increased in the hypoxic tumor compared with that in a non-hypoxic tumor. The tumor 
vessel in the hypoxic tumor was morphologically more irregular and tortuous than that in the 
non-hypoxic tumor.We demonstrated a significant relationship between 18F-FMISO TMR and CD31 and 
HIF1-αexpression in OSCC. In the future, we will perform detailed research on the relationship
between tumor angiogenesis and 18F-FMISO uptake.

研究分野： 口腔癌

キーワード： 腫瘍血管新生　低酸素　FMISO-PET　腫瘍血管密度　腫瘍血管の正常化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、FMISO-PET所見から腫瘍血管を「見える化」の一端を実現できたと考えている。個人個人の体
内での腫瘍血管の状態を把握することが必要であると考える。
さらに、将来的には低酸素の状態と腫瘍血管の構造状態について実際の臨床に応用できるクライテリアを薬剤到
達の観点から検討したい。今後は、北海道大学の口腔外科・口腔内科の口腔癌症例でretrospectiveに検証し、
データを蓄積して、抗癌剤使用の有無、stage別での治療反応性、予後を（NC、PR、CR）を検討したい。将来的
なクライテリアを構築できるように基礎的データを蓄積し、実際の臨床に応用したいと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
がん細胞が原発巣から離れて遠隔臓器に転移・増殖可能になるためには、周囲の微小環境由来

のシグナルや液性因子が重要である。多くの腫瘍内部は低酸素に陥っている。低酸素は腫瘍細胞
の細胞死の回避、薬剤抵抗性や転移能の亢進などを誘導し、がんの悪性度と関連している。低酸
素状態に曝された腫瘍細胞において低酸素誘導因子 (HIF-1α)の蓄積がおき、様々な遺伝子の
転写が促進され低酸素状態に応答する。例えば、腫瘍細胞において HIF-1αの蓄積が血管内皮増
殖因子 VEGF などの転写を亢進し、血管新生を促進することが明らかになってきている。しかし, 
腫瘍間質を構成する腫瘍血管内皮における低酸素に対する応答機構についての報告はほとんど
見られなかった。 
一方、以前から低酸素状態は固形癌の重要な予後因子のひとつと考えられている。癌は低酸素

状態では放射線感受性の低下と化学療法抵抗性を示す。つまり腫瘍の血液潅流はいわゆる「只漏
れ状態」で、腫瘍血管の圧迫に起因して周囲の正常組織より、際立って血液灌流低くなっている
可能性がある。有効な血液循環が得られないため酸素供給が減少し、低酸素微環境をもたらす。
低酸素が腫瘍進行と免疫抑制を促進して、そしてがん細胞の転移性する可能性が高めることが
知られている。 
本研究グループでは腫瘍血管の特異性と腫瘍微小環境における低酸素状態の研究を継続して行

ってきた。さらに腫瘍間質の灌流(循環)低下が、全体的に与えられた抗がん剤のドラッグデリバ
リーを下げることがわかってきている。これは抗がん剤の分子量が高分子か低分子かにもよる
のであるが、組織の潅流(循環)を改善するためのひとつの治療の戦略として、腫瘍間質内の物理
的ストレスを緩和することによって、腫瘍血管の減圧し、血管透過性の減少することが考えられ
る。この戦略は 「腫瘍血管の正常化」と呼ばれている。現在、臨床で用いられている血管新生
阻害剤(VEGF の中和抗体)アバスチンは腫瘍血管を正常化する効果があり、肺がん、乳がん、大
腸癌で広く用いられている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
癌組織内の低酸素状態の評価は重要であるが，ヒト固形癌組織内の酸素分圧を測定するには

端子を直接腫瘍内に挿入する必要があり，臨床的応用は容易ではない。今や癌の診断に PET はか
かせない診断ツールとなっている。FMISO は放射線増感剤である 2-nitromidazole が低酸素細胞
に取り込まれることから低酸素細胞を画像化するプローブとして開発された。近年、頭頸部癌の
領域においても FMISO-PET による癌組織内の低酸素状態の評価が行われるようになった。 
 
２．研究の目的 
口腔扁平上皮癌における抗がん剤をデリバリー

する腫瘍血管の質と低酸素状態の関係を評価する
報告はほとんどみられない。口腔癌における腫瘍
血管新生(CD31 で染色:病理組織標本で評価)、低
酸素状態(FMOSO-PET で画像評価)、腫瘍血管の形
態的評価(管腔構造を呈しているか)を通して抗癌
剤の最適時期を予測できるような基盤的研究を行
うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず、当科で病理組織をストックしている口腔癌

症例(医学研究科核医学教室と FMISO-PET を撮像)
において低酸素を反映する SUV 値と 
腫瘍血管密度、腫瘍血管構造の関係を検討した。低酸素に曝されている癌症例や HIF-1αが高い
癌の症例において、腫瘍血管新生が亢進し、血管の質が未熟である「管腔構造を呈していない血



管」がどれくらい存在するかについて検討した。また低酸素腫瘍の定義としては、FMISO≧1.25
を低酸素腫瘍、FMISO<1.25 を非低酸素腫瘍とした。具体的には腫瘍血管を CD31 の免疫組織染色
を行い、さらには血管の未熟性(管腔構造を呈しているか否か)を形態で評価した。さらに、低酸

素の状態と腫瘍血管の構造状態について実際の臨床に応用できるクライテリアの構築を目指し
た。 
４．研究成果 
右図に代表的な非低酸素腫瘍と低酸素腫瘍の病
理組織像を提示する。 
低酸素腫瘍では、管腔構造を呈していない血管構
造が未熟なものが多く、抗がん剤が効果的に到達
していない可能性が示唆された。 
仮に同容量の抗がん剤を投与しても、到達効率が
異なる可能性が示唆された。 
EPR 効果によって口腔癌組織の腫瘍間質に到達さ
せた後に、効率よくがん細胞まで、抗がん剤を到
達させることが、EPR 効果を基にした抗がん剤の
がんターゲティングには重要である。 
固型がんも正常臓器と同様の血管透過性を有す
ると考えられてきたが、実際は、口腔癌組織にお
いて、筋肉や皮膚などの正常臓器よりも血管透過
性が高い症例があり、効率的に抗がん剤が到達で
きない可能性があることを口腔外科医、放射線科
医は共通認識として持つ必要がある。 
口腔癌の術後の補助療法としては、第一選択と

して、CDDP(シスプラチン)が用いられることが多
い。シスプラチンは単純な構造の低分子白金錯体
であるが、切れ味が鋭く、最も有効性の高い抗が
ん剤の一つであるが、未熟な血管が多い腫瘍組織
において、低分子錯体であるシスプラチン唯漏れ
して、効果的にがん細胞に取り込まれない可能性
があることが示唆された。 
同じ抗がん剤の投与でも、どの組織の癌に投与

するか、組織型、stage などを統合的に判断する
と適切な投与時期などは、各個人によって違う。
本研究において、FMISO-PET 所見から腫瘍血管を
「見える化」の一端を実現できたと考えており、
今後の実臨床では、個人個人の体内での腫瘍血管
の状態を把握することが必要であると考える。 
さらに、将来的には低酸素の状態と腫瘍血管の

構造状態について実際の臨床に応用できるクラ
イテリアを薬剤到達の観点から検討したい。今後
は、北海道大学の口腔外科・口腔内科の口腔癌症
例でretrospectiveに検証し、データを蓄積して、
抗癌剤使用の有無、stage 別での治療反応性、予
後 NC、PR、CR）を検討したい。将来的なクライテ
リアを構築できるように基礎的データを蓄積し、実際の臨床に応用したいと考えている。 
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