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研究成果の概要（和文）： 
18F-FAMT PETの診断と予後評価における有用性を検討した。非小細胞肺がんの診断にFAMTは

FDGより特異性が高かった。18F-FAMTの集積はLAT1 の発現と有意に相関し、細胞増殖や血管内皮

増殖因子とも相関した。LAT1 陽性の患者群の５生率は陰性群より有意に低く、病期やCD98 の発

現とともに独立した予後因子であった。18F-FAMTは肺がんの診断ならびに治療後の予後評価に

有用なことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Diagnostic performance and value of 18F-FAMT PET was examined to verify clinical 
implication in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Specificity of 18F-FAMT 
PET was superior to 18F-FDG PET. The uptake of 18F-FAMT was correlated with LAT1 expression 
as well as cellular proliferation and VEGF expression. Patients with positive LAT1 had 
significantly shorter 5-year survival as compared with negative LAT1. LAT1, as well as 
pathological stage and CD98 expression, was an independent prognostic factor, indicating 
diagnostic and prognostic value of 18F-FAMT PET in NSCLC. 
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１． 研究開始当初の背景 

（1）ポジトロンCT（PET）は、がん診断など

を目的として行われ、中でも18F-FDG PETは保

険適用であるため臨床で広く使用される。が

ん細胞は一般にグルコース代謝が盛んであ

る。18F-FDGはグルコースを放射性のフッ素

-18(18F)で標識した化合物であり、グルコー

ストランスポーターによってがん細胞に取

り込まれ、ヘキソキナーゼによってリン酸化

される。その取り込みの程度はグルコース代

謝を反映する。18F-FDGは悪性腫瘍だけでなく

炎症などの良性病変にも取り込まれるため、

診断の特異性が高くない。 

（2）がん診断の特異性を高める一つの方法

として、われわれの施設ではチロシンの18F 

標識体である18F-FAMT（L-[18F] fluoro-α

-methyl tyrosine）を使用している。18F-FAMT

は、アミノ酸の輸送体であるL型アミノ酸ト

レンスポータ（LAT）によって細胞内に輸送

され、がん細胞特異的なLAT1 に高親和性であ

る。LAT1 は多くのがん細胞において、4F2 重

鎖（4F2hc, CD98）と細胞膜上に共発現して

ヘテロダイマーを形成し大型の中性アミノ

酸を輸送する。細胞増殖に不可欠な必須アミ

ノ酸を細胞内に輸送するタンパクである。 

（3）がんの治療効果判定には従来からX線CT

が用いられているが、18F-FDG PETは治療後の

代謝の変化を鋭敏に描画できるため、治療後

の評価をCTよりも正しく行うことができる

とされている。しかしながら18F-FDGは腫瘍特

異的でないため、化学療法や放射線化学療法

の早期の効果判定や予後予測に対して十分

でない可能性がある。18F-FAMTはがんに特性

が高く、細胞増殖の盛んな腫瘍に高集積する

ため、18F-FAMT PETは非小細胞肺癌の診断だ

けでなく、治療効果の評価にも役立つ可能性

がある。 

 
２．研究の目的 

非小細胞肺癌の治療効果の評価ならびに

予後予測における18F-FAMT PET の有用性を評

価することを目的として、研究を実施した。 

 
３．研究の方法 

（１） 腫瘍に対する18F-FAMT PETの特異性

を18F-FDG PETと比較し、腫瘍特異的なPETプ

ローブとしての18F-FMT PETの有用性を明らか

にする目的で肺がんの組織型ごとに18F-FAMT

と18F-FDGの集積を比較した。 

（２） 肺がんにおけるLAT1 の発現を切除

した腫瘍の免疫組織染色により評価し、

18F-FAMTの集積と比較した。またLAT1 の発現

を細胞増殖の指標であるKi-67 の陽性率、血

管内皮増殖因子の発現と比較するとともに、

リンパ節転移ならびに病期とも比較した。 

（３） 18F-FAMT PETの臨床的意義を明らか

にするために、肺がん患者の予後との関連を

検討した。 

（４） 18F-FAMT PETによる治療効果判定の

有用性を評価するため、治療前後にPETを行

い、18F-FDGおよび18F-FAMTの集積を半定量化

（SUV）した。その変化で評価した治療効果

を予後との相関を解析した。 

 
４．研究成果 

（１） 非小細胞肺癌における18F-FAMTの集

積とLAT1 の発現を比較した。 

図１（A）肺扁平上皮癌症例において、右肺

下葉の原発巣に高度の18F-FAMT集積が認めら

れる。 



 

（B）非小細胞肺癌のLAT1 発現と18F-FAMT集積

との間に相関が認められる。 

 

（C）肺扁平上皮癌の免疫組織染色にて腫瘍

細胞膜に LAT1 の発現が認められる。 

 

 

（２） LAT1の発現と18F-FAMTの集積を良悪

性腫瘍で比較し、肺癌の組織型ごとのLAT1 の

発現を解析した。 

図２（Ａ）LAT1 の発現は良性腫瘍より悪性腫

瘍の方が高い。 

 

（Ｂ）18F-FAMTの集積は良性腫瘍より悪性腫

瘍の方が高い。 

 
 

表１ LAT1 の発現は肺癌の組織型により異

なり、扁平上皮癌や大細胞癌は腺癌より高い。 

 

 

（３） LAT1 の発現はリンパ節転移や病期

と相関し、病理学的な細胞増殖ならびに血管

内皮増殖因子の発現と相関した14）。 

表２ LAT1 の発現は CD98 の発現、Ki-67 標



識率、血管内皮増殖因子（VEGF）の発現、な

らびに血管内皮の指標（CD31, CD34）と相関

する。 

 
 

表３ 18F-FAMTの集積はLAT1およびCD98の発

現、Ki-67 標識率、血管内皮増殖因子（VEGF）

の発現、ならびに血管内皮の指標（CD31, 

CD34）と相関する。 

 

 

（４） 病期Ⅰ～Ⅲ期の非小細胞肺癌にお

いて LAT1 の発現と予後を比較した。 

図３（A）LAT1 陽性群は陰性群と比較して予

後不良である。 

 

（５） 病期Ⅰ期の扁平上皮癌において

LAT1 の発現は 4F2hc発現と相関し、陽性の患

者は、陰性の患者と比較して 5年生存率が有

意に低く予後不良なことから、18F-FAMT PET

は予後予測に有用であることが示唆された。 

表４ LAT1 の発現は病期および CD98 の発現

とともに独立した予後予測因子である。 
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