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研究成果の概要（和文）：がんに特異性の高い放射性薬剤F-18 fluoroboronophenylalanine (FBPA) を用いた
PETについて、同時期に撮像したFDG PETと比較することで、炎症が大きく関与する免疫療法治療後早期での効果
判定における有用性を検討した。マウス悪性黒色腫モデル治療効果判定では、PET画像の定量的評価により、
FBPA PET治療群は非治療群に比して弱い腫瘍集積、小さな体積指標を示すことが明らかになった。FDG PETでは
これら指標に有意差なく、一部の集積指標では治療群はむしろ強い傾向があった。FBPA PETは、がん免疫療法の
治療後早期に効果を検出できる可能性があると考えられる。

研究成果の概要（英文）：PET with F-18 fluoroboronophenylalanine (FBPA), a highly cancer-specific 
radiopharmaceutical, was compared with FDG PET to investigate its potential in determining efficacy 
in the early post-immunotherapy period when inflammation is a major factor. In a mouse model of 
malignant melanoma, quantitative evaluation of PET images showed that the FBPA PET treatment group 
had less tumor accumulation and smaller volume indices as compared to the non-treatment group. 
FDG-PET exhibited no significant differences in these indices, and some of the indices were rather 
greater in the treatment group. FBPA PET may have the potential to detect early post-treatment 
effects of cancer immunotherapy.

研究分野： 核医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん免疫療法において、がんに特異性の高いFBPA PETは、FDG PETよりも早期に正確に効果判定を行うことので
きる可能性があることが明らかとなった。FBPA PETによるがん免疫療法治療効果判定により、効果不良群の早期
検出が副作用低減や費用削減につながるか、今後検討すべき課題と考えられる。

※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 

近年、がんに対する新たな治療法として、免疫療法が広く用いられるようになった。治療効

果が極めて良好な症例に注目が集まる一方で、免疫チェックポイント阻害薬を用いた場合であ

っても奏効率は 20 - 30%程度と限定的であり、多くの患者にとって効果は乏しいのが現状であ

る。高額の治療であり、また、自己免疫疾患様の副作用が生じる場合もあり、治療効果予測や

治療開始後早期での効果判定に期待が寄せられている。 

生体下に非侵襲的にがんの原発病変および全身を観察することのできる医用画像、特に機

能・代謝画像である positron emission tomography (PET) は、病変の検出や活動性評価に加え、

化学療法の治療効果予測・判定に有用である。がんにおいては一般的にブドウ糖代謝が亢進し

ていることから、ブドウ糖類似の F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) を用いた PET が広く用いられ

ている。ただし、炎症でもブドウ糖代謝は亢進することから、治療局所で炎症の生じる免疫療

法の効果判定には FDG PET は適さないのではないかと考えられてきた。最近、悪性黒色腫や

肺癌において、免疫チェックポイント阻害薬による免疫療法の効果判定に関する研究結果が発

表され、判定時期や形態変化をあわせて考えるという条件下であれば、FDG PET は十分に有用

であることが明らかとなった。しかし、現時点では報告データは限られており、より正確なが

ん免疫療法の効果判定に関して、さらなる検討が求められている。 

報告者らのグループでは、以前より、アミノ酸取り込みを標的とした F-18 

fluoroboronophenylalanine (FBPA) PET の有用性を人および小動物で検討してきた。FBPA はがん

に特異性が高く、炎症の影響を受けにくいことが明らかとなっている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、FBPA PET の免疫チェックポイント阻害薬によるがん免疫療法の効果判定にお

ける実用性・有用性を検討する。また、同時期に撮像した FDG PET と比較することで、炎症

の存在を明確化し、炎症と最終的な治療効果や予後、副作用との関連を明らかにする。 

また、PET による免疫療法治療前後の評価とがん組織とを詳細に比較にすることで、画像所

見の生物学的背景を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

小動物モデルとして B16F10 悪性黒色腫担癌マウスを作成し、検討を行った。担癌マウスに

対して抗 PD-1 抗体（治療群）またはリン酸緩衝生理食塩水（PBS; 非治療群）を、Day 0（腫

瘍細胞皮下投与 3 日後）および Day 5 に腹腔内に 2 回投与した。抗 PD-1 抗体/PBS 投与前の

Day 0 および Day 7 の 2 回、マイクロ PET/CT スキャナーを用いて各マウスの PET/CT イメージ

ングを行った。FBPA と FDG の PET/CT は別々のマウスで行った。腫瘍活性を示すパラメータ

として SUVmax および腫瘍と肝臓の比（T/L ratio）を得て、FBPA と FDG における腫瘍体積指

標（それぞれ TUV、MTV）も算出した。治療前と治療後の SUVmax または T/L ratio の変化も

求めた。 

PET 所見の所見の生物学的背景を明らかにするため、腫瘍を摘出し、FBPA、FDG の集積に

それぞれ関係する L-type amino acid transporter 1 (LAT1)、Glucose transporter-1 (Glut-1)や炎症に関

係する CD8 などの免疫組織化学染色を行った。 

 



 

 

４．研究成果 

治療前の FBPA および FDG PET では、SUVmax、T/L ratio はいずれも、治療群と非治療群の

間に有意差は認められなかった。Day 7 での治療群の腫瘍は、非治療群よりも小さかった。同

日の FBPA と FDG PET では、視覚的には治療群と非治療群を分別不可能であった。しかし、定

量的評価により、FBPA PET 治療群の SUVmax および T/L ratio、体積指標は、非治療群に比し

て有意に小さいことが明らかとなった（下図）。FDG PET の定量的評価では、すべての指標で

治療群と非治療群の間に有意差はなく、むしろ、治療群の T/L ratio と SUVmax 変化率は非治療

群より大きい傾向があった（下図）。 

免疫組織化学染色では、LAT1、Glut-1 はともに治療後にも腫瘍内に多く発現し、治療随伴性

の炎症は比較的軽度であることが分かった。これらの結果は、FBPA および FDG PET の画像所

見を裏付けるものであった。 

上記実験により、B16F10 悪性黒色腫担癌マウスにおいて、FBPA PET は抗 PD-1 免疫療法の

効果を早期に検出できることが示された。FDG PET は、同効果判定に有用性を示すことができ

なかった。 

当初はヒトにおける免疫チェックポイント阻害薬の治療効果判定を FBPA PET 検査で行うこ

とを計画していたが、コロナ禍で治療前後 2 回の検査実施が不可能となったために、小動物モ

デルにおける検討に限定した。FBPA PET を用いたヒトにおけるがん免疫療法に対する治療効

果判定の有用性については、効果不良群の早期検出が副作用低減や費用削減につながるかとい

う点を含めて、今後検討すべき課題と考えられる。 
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