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研究成果の概要（和文）：口腔悪性腫瘍における、アミノ酸トランスポータの発現とフルオロデオキシグルコー
スおよびアミノ酸PET画像における関連性を主軸として、炎症細胞や腫瘍微小環境がPET画像に及ぼす影響につい
て、腫瘍代謝や腫瘍微小環境と治療抵抗性、新たなPETバイオマーカーとの関連が明らかになった。
口腔癌における予後不良因子として、アミノ酸トランスポーター１の高発現群と関連して高い集積を有する群
は、予後不良因子となる可能性が示された。さらに、腫瘍全体を評価した総腫瘍代謝Metabolic tumor volumeや
総腫瘍代謝total lesion glycolysisの口腔癌における有用性についても研究報告した。

研究成果の概要（英文）：The influence of inflammatory cells and tumor microenvironment on PET 
imaging, with a focus on the association between amino acid transporter expression and 
fluorodeoxyglucose and amino acid PET imaging in oral malignancies, and the association between 
tumor metabolism, tumor microenvironment and resistance to therapy, and new PET biomarkers. The 
results of the study revealed the following.
A high amino acid transporter 1 expression group and a group with high accumulation in association 
with a high amino acid transporter 1 expression group were shown to be possible poor prognostic 
factors in oral cancer. In addition, the study reported on the usefulness of total tumor metabolism 
Metabolic tumor volume and total lesion glycolysis, which evaluated the entire tumor, in oral 
cancer.

研究分野：口腔癌におけるPET画像診断

キーワード： 口腔癌　PET　腫瘍代謝画像　がんの微小循環環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来より、口腔癌治療前には画像検査による病変の原発巣や転移巣の評価が行われている。本研究で、非侵襲的
な腫瘍代謝を考慮したPET画像検査を詳細に評価することで、腫瘍関心領域における治療前の腫瘍の治療抵抗性
や予後不良因子を踏まえた病変の進展評価の可能性について報告することができた。研究開始年度は、手術・化
学療法・放射線治療を組み合わせた、集学的治療が口腔癌における標準治療であったが、終了年度にはがん免疫
サイクルを考慮した新たな治療も導入されている。
引き続き、PETにおける腫瘍代謝を詳細に評価することで、腫瘍の不均一性やがんの微小循環環境の形成を評価
する手段として応用する研究を継続していく。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 口腔癌治療では外科的治療が第一選択とされ、正常組織を含めた安全領域を設定し、切除が行
われる。しかし、口腔は狭小で複雑な解剖と機能を有する特殊な領域のため、術後の形態や機能
面を考慮し、可及的に正常組織を温存する必要がある。癌組織発生・進展過程において特殊な微
小環境を構成することで、低栄養・低酸素下で生存および増殖する癌代謝リプログラミングが注
目されている。この癌代謝リプログラミング機構を新規 PET バイオマーカーにより画像情報化
することは、口腔癌治療への応用に期待が寄せられている。 
 これら口腔癌における、癌代謝リプログラミングを PET バイオマーカーへ応用することを念
頭に、申請者がこれまで研究してきた PET 画像を用いた口腔癌の顎骨浸潤診断能や腫瘍活動性
と PET 集積との相関、口腔癌周囲における炎症細胞が PET 画像に与える影響など口腔癌に特
化した PET 画像研究を応用し、研究を続けた。 
 
 
２．研究の目的 
 口腔癌における、低酸素環境下におけるアミノ酸代謝リプログラミング機構と、PET バイオ
マーカーを用いた画像情報との関連性を明らかにすることを目的としている。PET における臨
床的に有用なイメージングバイオマーカーを明らかにすることで、腫瘍特性に合わせた治療法
の組み合わせを可能とし、将来的には治療のダイヤグラムの選択肢の多様性を提案できること
が期待される。口腔癌治療前の画像評価に、PET 画像情報を用いた metabolism や molecular 
に焦点を当てた病態との関連性を解明することで、術後放射線治療における線量強度の調節や、
新たな分子標的薬のモニタリング画像としても応用できることが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 In vitro 研究において、低酸素、低栄養状態が PET 集積へ与える影響について研究後、口腔
癌細胞株におけるアミノ酸トランスポーター発現や、アミノ酸 PET トレーサー、低酸素トレーサ
ーおよび従来の fluorodeoxyglucose との関連について調査した。 
 実際の口腔癌患者における PET イメージにおける代謝画像の有用性と予後予測について検討
をした。従来は、腫瘍関心領域の最も高い活動性の集積 1pixel のみので評価（Standardized 
uptake value maximum:SUVmax.）を用いていた。新たな代謝画像評価の項目として、口腔癌にお
ける原発巣病変全体の評価（腫瘍代謝体積：metavolic tumor volume、腫瘍総糖代謝：total 
lesion glycolysis や total lesion retention）における、予後不良因子について臨床研究によ
る検証を行なった。 
 
 
４．研究成果 
 口腔癌代謝リプログラミングを反映した新規 PET バイオマーカーの探索し、口腔癌細胞の低
酸素環境下におけるアミノ酸代謝リプログラミング機構と、PET バイオマーカーを用いた画像情 
報との関連性を明らかにすることができた。口腔悪性腫瘍病変全体の評価(体積や代謝状態)の
概念と PET 画像から得られる画像診断学的情報を組み合わせ、病理組織学的な進行度や転移、予
後などの臨床情報と照らし合わせることで、これらの PET 画像バイオマーカーの新たな有用性
を探索できたが特色である。 
【図１】In vitro 癌細胞株における低酸素環境下が PET 集積へ与える影響についての調査 
 本研究では、口腔扁平上皮癌細胞株を用いて、異なる二酸化炭素濃度の低酸素環境下においた
癌細胞に対して、PET イメージングトレーサーを添加した培地内で培養を行う。細胞に取り込ま
れた PET トレーサーをシンチレーションカウンターで計測し、二酸化炭素濃度と放射能の相関
について検討を行なった。同様に異なる二酸化濃度の低酸素環境下においた頭頸部癌細胞株に
対して、アミノ酸 PET トレーサーを添加した培地内で細胞培養を行う。低酸素環境下におかれた
時間ごと（3･ 6･ 12･24･ 48･ 72 時間）にアミノ酸の細胞への取り込みについて検討を行う。ま
た、頭頸部癌細胞株以外の乳癌および前立腺癌も比較対象として設定し、異なる癌腫間での違い
についても検討した。検討の結果、低酸素イメージングである EF5 トレーサーと頭頸部癌の取り
込みにおいて統計学的な有意差を認めた。また、ウエスタンブロッティング解析の結果、頭頸部
癌におけるアミノ酸トランスポターLarge neutral amino acid transporter(LAT1)や
Cystine/Glutamic acid transporter (xCT) トランスポーターについて高発現を有しているこ
とが、癌細胞株の in vitro 実験で明らかになった。 

 

 



 

 

 

 

【図２】アミノ酸代謝イメージング 18F-FACBC 集

積と PET，免疫組織学的検討（ASCT2,LAT1） 

 細胞株による検討をもとに、前立腺がんにおけ

るアミノ酸トレーサーである FACBC 製剤における

集積と病理組織学的検討項目について検討を行な

った。 

前立腺がんの主な治療法は、監視療法、手術（外

科治療）、放射線治療、内分泌療法（ホルモン療

法）、化学療法が選択される。 

 前立腺右葉に結節性病変を認め、同部位に

FACBC の SUVmax.=9.5 の高集積を認めた。Gleason 

score は４＋５で高悪性を呈しており、ヘマトキ

シリンエオジン染色で腫瘍細胞を認める領域のア

ミノ酸トランスポーターは、ASCT2LAT1 でも濃染

を認めた。 
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Impact of hypoxia on amino acid transport 

Background

Purpose

Result      

Materials and Methods        

Ø Useful for imaging of tumor metabolism using 
PET tracers – glucose, amino acids and hypoxia 
–

Ø Related to the expression of transporters in the 
uptake of PET imagines.

Ø Evaluation of tumor characteristics such as 
aggressiveness or resistance before treatment.

Ø Relationship between hypoxia and amino acid 
transporter.

Ø Aiming to characterize the expression of LAT1 
and xCT in cancer cell lines.

Ø Expression of transporter determined by uptake 
PET tracer– FDG, MET and EF5 

Ø Cell line
- Head and Neck cancer(UT-SCC74A)
- Breast Cancer(MDA-MB231)
- Prostate Cancer(PC-3)

Ø Time point
- Normoxia
- Hypoxia under 1%O2 for 3,6,12,24,48 and 72h

Ø Antibodies
- LAT1
- xCT
- HIF2
- βactin(loading control)

Ø Western blot analysis 

In vitro uptake with PET tracer Western blot analysis for Amino acid transporter 
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【図３】悪性腫瘍の活性化を評価、治療効果予測できる biomarker としての 

予後予測因子の検討 

 申請者施設における口腔癌標準治療を行なった患者を対象に、PET のパラメーターにおける腫
瘍代謝評価と予後予測について、FDG PET トレーサーとアミノ酸トレーサーにおける腫瘍代謝に
ついて比較検討を行なった。本報告では 1pixcel のみの評価となる SUVmax のデメリットが反映
し、悪性腫瘍の volume を考慮した PET parameter や、悪性腫瘍に特異的に発現する LAT1 を介
して集積するアミノ酸トレーサーを用いた代謝画像による評価を追加することで、より良好な
予後予測因子の指標となる可能性が示唆された。 

 
 ここ数年の分子生物学、工学技術の著しい発展に伴い、PET 撮像条件や解析状況も腫瘍組織へ
の集積の程度にとどまらず、ボリューム解析や、代謝解析、腫瘍不均一性などについても評価が
可能となってきた。同時に、これまではトランスポーター発現は、切除標本からの免疫化学染色
に頼るところが大きかったが、パラフィン包埋切片からの腫瘍ゲノム解析が可能となってきて
いる。口腔癌の臨床治療における治療抵抗性症例においても現在は保険収載され、遺伝子パネル
検査が実施されている。 
 本研究成果を基に、治療抵抗性を認めた症例と、標準治療にて制御できている症例についての
PET 画像の集積状態や、代謝、コントラストやエントロピーなど腫瘍不均一性やがん微小循環環
境の画像評価について治療抵抗性口腔癌の新たな画像バイオマーカーとなるような texture 解
析と、新たな知見へと研究成果を発展し、継続して研究に挑戦している。最終的な腫瘍免疫応答
による画像評価の鑑別という目標達成については、腫瘍の遺伝子型、表現型も考慮した Omics 解
析との関連性の確認が必要であり、本研究成果を今後口腔癌の Omics 解析を基軸とした PET 画
像におけるプレシジョンメディシンの構築に貢献したいと考えている。 
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Impact of hypoxia on amino acid transport  
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Materials and Methods         

!  Useful for imaging of tumor metabolism using 
PET tracers – glucose, amino acids and hypoxia – 

!  Related to the expression of transporters in the 
uptake of PET imagines. 

!  Evaluation of tumor characteristics such as 
aggressiveness or resistance before treatment. 

!  Relationship between hypoxia and amino acid 
transporter. 

!  Aiming to characterize the expression of LAT1 
and xCT in cancer cell lines. 

!  Expression of transporter determined by uptake 
PET tracer– FDG, MET and EF5–  

!  Cell line 
 - Head and Neck cancer(UT-SCC74A) 
 - Breast Cancer(MDA-MB231) 
 - Prostate Cancer(PC-3) 

!  Time point 
 - Normoxia 
 - Hypoxia under 1%O2 for 3,6,12,24,48 and 72h 

!  Antibodies 
 - LAT1 
 - xCT 
 - HIF2 
 - βactin(loading control) 

!  Western blot analysis  

口腔扁平上皮癌の予後予測における18F-FDGおよび18F-FAMTの有用性
金 舞1,2) ，樋口徹也2)，有坂有紀子2)，福島康宏2)，宮崎英隆3)，対馬義人2)，横尾 聡1，3)

1)群馬大学大学院医学系研究科 顎口腔科学分野
2)群馬大学大学院医学系研究科 放射線診断核医学分野
3)群馬大学医学部附属病院 歯科口腔・顎顔面外科

今回われわれは群馬大学医学部附属病院歯科口腔・顎顔面外科にて初回治療を行った口腔扁平上皮癌における有効な予後予測因子について、臨床統計学的および画像を用いた腫瘍代謝評価について検討を行い、治療成績への影響を検討した。
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L-3-[18F]-fluoro-α-methyltyrosine

特徴

・L型中性アミノ酸であるチロシンをベースとした18Fポジトロン製剤
・L型アミノ酸トランスポーター1(LAT-1) を介し特異的に集積
・LAT-1は悪性細胞に特異的に発現

L type Amino acid Transpoter-1

FAMTは腫瘍診断において
良悪性の鑑別に有用

Immunohistological findings of LAT-1 
(OSCC) 

FAMT Imaging 

SUVave

３D PET Parameters
充実性の悪性腫瘍の活性化を評価、予測できる
バイオマーカーとして近年注目されている。

臨床学的検討項目：年齢、性別、原発腫瘍、Grade分類、INF分類、TNM分類、Stage分類
画像診断学的検討項目：PETの各種パラメーター（SUVmax, MTV, TLG, TLR）
PET/CT scans: Discovery STE, GE Healthcare, Milwaukee
PET-Volume Computer Assisted Reading (VCAR): 
しきい値以上の集積を自動的に算出し、半定量的に評価する診断支援ソフトウェア

FDG（SUV cut off  2.5） FAMT ( SUV cut off 1.4)

Variables All patients(n=50)
Age(years),SD(range) 70.0,±12.8(27-87)
Gender,n(%)
Male 24(48%)
Female 26(52%)

Site of primary tumor,n(%)
Tongue 19(38%)
Upper Gingiva 6(12%)
Floor of mouth 5(10%)
Lip 1(2%)
Retromolar trigone 17(34%)
Buccal mucosa 2(4%)

Histological differentiation,n(%)
Well 31(62%)
Moderately 12(24%)
Poorly 7(14%)

Pathological TNM stage
T1/T2/T3/T4 14/23/7/6
N0/N1/N2 37/6/7
StageⅠ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ 10/17/12/11

Treatment 
Surgery alone 41(82%)

Surgery + 
radiotherapy/chemoradiotherapy 9(18%)

Table1. 対象患者一覧 Table2. DFSおよびOSにおける検討因子別の単変量解析

Fig1.FAMTのMTVにおけるKaplan- Meier 曲線

Parameters All 
patients(n=50)

P value

DFS OS
Age 0.172 0.089
≤60 12
>60 38
Gender 0.090 0.013*
Male 24
Female 26
Histological differentiation 0.003* 0.002*
Well/moderately 31
Poorly 19
Stage 0.868 0.774
Ⅰ/Ⅱ 27
Ⅲ/Ⅳ 23
FDG PET parameter
SUVmax(g/mL) 0.816 0.005*
≤11.4(OS) 32
>11.4(OS) 18
MTV(mL) 0.664 0.028*
≤17.8(OS) 42
>17.8(OS) 8
TLG(g/mL × mL) 0.759 0.019*
≤47.3(OS) 30
>47.3(OS) 20
FAMT PET parameter
SUVmax(g/mL) 0.193 0.043*
≤2.8(OS) 22
>2.8(OS) 28
MTV(mL) 0.020* 0.002*
≤6.1(OS) 29
>6.1(OS) 21
TLR(g/mL × mL) 0.035* 0.003*
≤10.3(OS) 28
>10.3(OS) 22

FAMT MIP IMAGE

Floor of mouth OSCC

cf. FDG MIP 

Background

Purpose

Materials and Methods

Results

Conclusion

第36回 日本口腔腫瘍学会総会・学術大会

LAT-1は様々なヒトの悪性腫瘍(脳腫瘍、
食道癌、胃癌、肺癌、前立腺癌など)で
発現を認め、その表現型として血管新
生、低酸素状態や細胞分裂が旺盛な細
胞 と密接な相関がある。

1. 対象

2. 検討項目

Variables DFS OS
HR(95%CI) P value HR(95%CI) P value

Histological differentiation 4.01(1.45-10.92) <.05 8.59(1.03-71.33) <.05
FAMT PET parameter

MTV(mL) - - 9.04(1.08-75.33) <.05

PET-VCAR
(a. Axial   b. Sagittal)

・それぞれのcut-off point はSheng C, らの報告に基づき、log-rank test
で計算し、

P値の最も低くなる値に設定した。
・DFSでは,、単変量解析で有意差認めたのは,FAMTのMTVおよびTLR、
病理組織学的分化度であった。

・OSでは、年齢、Stage以外の全てで有意差を認めた。

Case Images
Table3. 予後因子の多変量解析（Cox model）

Discussion

対象の内訳

・全50症例の年齢分布
27〜87歳(平均70)±12.8）
・全症例手術が施行された。

転帰の内訳

・無病生存 31例
・担癌（遠隔転移）生存 6例
・癌死（全て遠隔転移死） 8例
・他因死 1例

病理組織学的分化度はDFSとOSで、FAMTのMTVはOSでのみ
有意差（p<0.05）を示し、本統計から独立した予後因子であると考えられた。

全生存期間

Overall survival( OS)
初診日

打ち切り

Japan Clinical Cancer Research 
Organization: JACCRO

死亡

遠隔・リンパ節転移

再発（二次発癌日含む）

最終生存確認日

観 察 期 間

無病生存期間

Disease- free survival( DFS)
2008年7月から2011年3月までに群馬大学医学部附属病院歯科口腔・顎顔面外科を受診し初回治療を行った、
口腔扁平上皮癌患者50例について検討した。
また、少なくともすべての患者は1年以上経過観察をおこなっている。

SUVmax
腫瘍の1pixelのみの値であり、
腫瘍全体を評価できないという

問題点が指摘されている。

Metabolic Tumor 
Volume(MTV)

3次元的(axial, sagital and cornal)に関心領域
Volume of interested(VOI)を設定。
しきい値以上の画像上集積体積を半定量的に評価

Total Lesion Glycolysis (TLG)：総糖代謝
or

Total Lesion Retention (TLR)：総アミノ酸代謝

MTV × SUVaveの公式に基づき、算出し、
腫瘍における糖代謝およびアミノ酸代謝量について評
価

SUVmaxを補完する
新たな3次元的画像パラメーター

の重要性

・全症例におけるDFSおよびOSをKaplan- Meier法で算出した。
・臨床学的および画像診断学的検討項目の各予後予測因子が各生存率に与える影響を、

単変量解析としてKaplan- Meier法およびlog-rank検定(有意水準0.05)にて検討した。
・単変量解析で有意差を示した因子についてCox比例ハザードモデルによる多変量解析を行った。

3. 統計分析

・OSにおけるFAMTのMTVにおいて、6.1以上と以下で生存時間を比較した。
・2つの母集団における生存時間の分布の差をログランクにて検定した結果

0.05水準で判断すると、生存関数において2群間で有意差を認めた。

Fig2. 
Maxilla SCC  80 y.o.  Female   
pT1N0M0

Fig3.
Maxilla SCC   72 y.o.  Male  
pT1N0M1

FAMT PET image interpretation
SUVmax(g/mL):3.6
MTV(mL):11.9
TLR(g/mL×mL):23.8

FDG PET image interpretation
SUVmax(g/mL):12.0
MTV(mL):18.3
TLR(g/mL×mL):86.0

FAMT PET image interpretation
SUVmax(g/mL):4.5
MTV(mL):4.8
TLR(g/mL×mL):9.1

FDG PET image interpretation
SUVmax(g/mL):8.3
MTV(mL):4.8
TLR(g/mL×mL):13.9

今回群馬大学口腔外科にて初回治療を行った口腔扁平上皮癌患者50例を対象に、生存分析を行い、臨床統計学および画像を用いた腫瘍代謝評価について、
予後因子となりうる項目について報告した。本検討の結果、口腔扁平上皮癌のOSにおいて、病理組織学的分化度および、FAMTのMTVが独立した予後因子であることが示された。
今後はさらに、症例数や観察期間ともに充足したものとし、腫瘍の活動性および代謝評価を反映した画像診断学的情報に基づく生存分析と予後因子解析の報告が期待される。

イベント
死亡

手術
日

イベント

免疫染色

1．これまでに、癌浸潤様式と口腔扁平上皮癌に関連する
予後因子の検討がされており、本研究結果でもそれら報告
と同様の結果を支持するものとなった。

1．PETのパラメーターにおける腫瘍代謝評価と予後予測について、近年口腔腫瘍のみ
ならず、様々な報告がある。Remy Lらは、OSCCにおけるFDGのMTVやTLGを用い
た指標が、SUVmax単独よりもよりよい予後予測となっていることを報告している。
2．本報告では、FDGの欠点である非特異的集積を排除し、悪性腫瘍に特異的に集積
を認めるFAMTを用いたことで、より良好な予後予測因子の指標となった。
3．FAMTを用いた口腔腫瘍における生存分析および予後因子解析まで行い得たのは
本報告が初めてである。しかしながら、依然として対象例数および生存例数の観察期間
はまだ十分とはいえず、あくまで現時点での暫定報告である。

臨床学的検討項目より病理組織分化度について 画像診断学的PETのパラメーターについて

･最適な切除範囲の検討
･予防的頸部郭清の考慮
･術後追加治療の検討

・術前の画像検査
・ハイリスク群への
スクリーニング検査

初診時

画像診断学的PETパラメーターを利用した治療計画モデル

･術後画像フォローの検討
･外来フォローの経過観察期間の検討
･再発や転移への早期対応

･予後や再発リスクについて
患者説明への応用

2．病理組織像から予後を推定する方法については、
癌浸潤様式はリンパ節転移の頻度や予後と相関する因子
であることがBroders A.を始め、多施設から報告されてい
る。
3．これら結果により今後、病理組織学的浸潤度に加え、
画像診断学的情報との組み合わせにより、最も確度の高い
予後評価を提供できる可能性が明らかになった。

患者個々に対応した
癌の転帰の予測

手術

術後
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