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研究成果の概要（和文）：乳癌多発転移再発では、当初確認した病理組織像とは異なっていることが想定され、
さらに多発転移病変ごとでも異なる可能性がある。本研究では、多様性のある多発転移再発症例の各病変の糖代
謝およびエストロゲン受容体密度をPETで測定することで、ホルモン治療への反応の違いとエストロゲン受容体
変化を観察した研究である。
想定されたように、エストロゲン受容体の発現が高い転移は治療が奏功することが確認された。更に、治療後に
はエストロゲン受容体がほぼ消退することが確認された。これは、CDK4/6阻害剤の効果がエストロゲン受容体の
発現と関連し、治療によりエストロゲン受容体陽性がん細胞が消退したことが示されたものである。

研究成果の概要（英文）：In the case of recurrence of multiple metastases of breast cancer, it is 
assumed that the histopathological picture is different from the initially confirmed 
histopathological picture, and it may also differ for each multimetastatic lesion. In this study, we
 measured glucose metabolism and estrogen receptor density in each lesion of a diverse variety of 
multiple metastatic recurrence patients by PET to observe differences in response to hormone 
treatment and changes in estrogen receptors. As expected, metastases with high expression of 
estrogen receptors were confirmed to be successful in treatment. Furthermore, it was confirmed that 
estrogen receptors almost disappeared after treatment. This indicates that the effect of CDK4/6 
inhibitors is associated with estrogen receptor expression and that estrogen receptor-positive 
cancer cells are eliminated by treatment.

研究分野：放射線医学（核医学）
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究では、治療前後のエストロゲン受容体の変化を直接観察した研究は乏しく、特に、CDK4/6阻害剤
併用の効果を直接観察した研究は画期的である。
再発転移症例における受容体の発現は多様で、術前に高発現でも再発では発現のない症例も見られた。ホルモン
治療は受容体の発現の乏しい病変では治療効果が不十分であった。治療前に高発現の病変では、治療後に受容体
集積の消失も確認できた点が新しい事実である。つまり、治療後の多発再発でも、エストロゲン受容体の発現が
あれば、CDK4/6阻害剤併用のホルモン治療では、エストロゲン受容体の発現している乳癌細胞には効率的に作用
していることが確認されたことになる。

※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 
ホルモン療法は乳癌治療において重要な手法であるが、通常１か所から採取される組織から計
測されたエストロゲン受容体（ER）の発現率を基に治療方針を決定している現状がある。しかし
ながら実際の ER 発現は、同じ組織間での違い、原発と転移病変での違い、経過による変化など
があり、現在の方法では十分に評価できていない可能性がある。生検箇所や施行回数を増やすこ
とは一つの解決策であるが、組織採取は高度な侵襲を伴う手技であり、患者のみならず医療者側
の負担も大きい。より簡便で、非侵襲的な方法の開発が望まれる。病変部位ごとの ER 受容体発
現率の差は、治療効果にも影響するものと予測される。また乳癌に特異性が高い ER 発現は、原
発巣の特定にも有用となる可能性がある。 
近年[18F]FES を用いた PET の有用性が主に海外で報告されており、[18F]FES 集積と ER 発現との
関連性や、[18F]FES-PET によるホルモン療法の効果予測に関する期待が高まっている。しかし現
状では、多数例での十分な検討が行われているとは言えなかった。 
サイクリン依存性キナーゼ 4 および 6（以下、CDK4/6）とエストロゲン受容体(ER)の下流物質
であるサイクリン D 複合体の活性を選択的に阻害する新しい作用機序を有する薬剤パルボシク
リブ（イブランス®）およびアベマシクリブ（ベージニオ®）が ER 陽性かつ HER2 陰性の進行乳
癌・再発乳癌の保険適応で使用されている 1)。ER 陽性の進行乳癌・再発乳癌の治療によるエス
トロゲン受容体発現の変化について検討するために治療前後で行う研究を計画した。対象患者
での FES-PET イメージングによる治療層別化への応用可能性がある 2)。今回の研究は、内分泌
療法剤単剤治療または CDK4/6（パルボシクリブまたはアベマシクリブ）併用療法におけるエス
トロゲン受容体発現の変化を探索的に観察する目的の予備的研究である。 
 
２．研究の目的 
本研究は乳癌を対象とした臨床研究で、エストラジオールのアナログである 16α-[18F]fluoro-
17β-estradiol ([18F]FES)を用いた positron emission tomography (PET)検査の有用性に関し
て、乳癌患者（初発・再発）に対して行われた[18F]FES-PET/CT の集積度と、内分泌療法剤単剤
治療または CDK4/6（パルボシクリブまたはアベマシクリブ）併用療法の効果との関連性を明ら
かにすることである。 
 
３．研究の方法 
 内因性ホルモンの影響を少なく
するために今回の対象は、閉経後で
術後乳がん再発の 8人の患者が、治
療前にエストロゲン受容体陽性と
して病理学的に確認された患者で
ある。FDG および FES PET は、内分
泌療法剤単剤治療または CDK4/6（パ
ルボシクリブまたはアベマシクリ
ブ）併用療法の開始前と治療開始後
2〜3 か月で実施した（表 1）。 評価
可能な病変における FDG 集積度
(SUVmax) 、 お よ び FES 集 積 度
（SUVmax）を測定した。 血液検査を
実施して、白血球、赤血球、ヘモグ
ロビン、血小板、アルカリホスファ
ターゼ、乳酸デヒドロゲナーゼ、ク
レアチニン、エストラジオールのレ
ベルを取得し、各患者において最大
3病変まで、計 18 の病変が評価され
た。各病変に対する治療効果は、FDG
集積度の変化に基づいて評価した。 
 
４．研究成果 
結果を表 2に示す。治療反応(RP)群
(FDG SUVmax の減少>=治療後 30%)と
陰性非反応(RN)群(FDG SUVmax の減少<30%)の病変)の測定値を比較した。 FES SUVmax は、治療
前(RPpreおよびRNpre)および治療後(RPpostおよびRNpost)の両群で有意に異なっていた(RPpre 
vs RNpre:6.11±4.78 vs 2.32±1.15、P=0.017;RPpost 対 RNpost:1.65±0.49 対 2.42±



1.21;p=0.049)。FES SUVmax では治療前
に高く、治療後は低かった（図 1）。FDG 
SUVmax では、FES SUVmax の変化のよう
な減少傾向が観察された(RPpre 対
RNpre:7.83±3.34 対 5.27±2.67、P = 
0.045;RPpost 対 RNpost: 1.97±0.91 
対 4.60±1.81, p<0.001)。 ROC 曲線で
解析したところ、治療前の FES SUVmax
で 有 意 と な り (ROC 曲 線 下 面 積
=0.79;p=0.038)、治療前にFES SUVmax閾
値を 2.84 に設定したところ、感度は
0.84、特異度は0.90、陽性適中率は0.61、
陰性適中率は 0.97、精度は 0.89 であっ
た。さらに、RPpost 群で FES 集積と FDG
集積が共に減少していることが確認さ
れた（図 2）。 
代表的な乳癌多発骨転移症例の治療前
の画像を図示した（図 3）。治療前に転移
病変に ER 発現のある場合では、治療前
後の治療効果が明らかで、FDG 集積と同
様であった。また、たまたま FES 集積が
脳にあることから、脳転移が見つかった
症例があった（図 4）。FDG-PET よりも脳
転移の描出が良好であった。ER 発現が見
られても、治療効果の乏しい病変が 1病
変見られた（図 5）。この場合でもエスト
ロゲン受容体は治療後に発現が消失し
たことから、ER 発現のない癌細胞が残存
したと想像された。治療前から、転移に
ER 発現がない症例が数例あり、これらの
症例では治療効果が乏しかった（図 6）。
以上の結果から、ER 発現度は患者や個人
内の病変でも多様で、治療効果をある程
度予測できることが考えられた。しか
し、ER 発現陽性癌細胞と発現陰性癌細胞
が混在する病変では、治療後には、全て
の ER 発現が消退したことから、ER 発現
陽性の癌細胞が死滅しても、ER 陰性の癌
細胞が残存して、一見全く効果が乏しい
ように見える病変もありうるというこ
とが確認された。今回の研究結果から、
CDK4 / 6 阻害剤治療を組み合わせたホ
ルモン治療では、ER 発現の有無が治療効
果に相関し、治療後には確実に ER 発現
陽性の癌細胞が死滅しているが、発現陰
性の癌細胞が残存してしまう可能性が
示された。今後多数例での確認が期待さ
れる。 
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