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研究成果の概要（和文）： 

研究代表者らが開発した水溶性の高い新低酸素細胞画像化剤[18F]FRP-170 を用いて種々の

臨床応用を行い、低酸素細胞の多寡を指標にしたテーラーメイド癌治療の可能性を検証した。

[18F]FRP-170の取り込みと、放射線治療時の腫瘍の反応性、手術で摘出した肺癌での低酸素応

答遺伝子発現との相関性、脳腫瘍における良性、悪性グリオーマとの相関および悪性グリオー

マでの実際の酸素分圧との関係を調べた。その結果、すべての検証において、[18F]FRP-170の

低酸素細胞画像化に関する信頼性と癌治療のテーラーメード化に資する可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

[18F]FRP170,1-(2-fluoro-1-[hydroxymethyl]ethoxy)methyl-2-nitroimidazole, is a new 

PET tracer for imaging hypoxia which was developed by the principal researcher and his 

colleagues of this Grant-in-Aid for Scientific research. The usefulness of [18F]FRP-170 for a 

treatment for a tailor-made treatment of cancer was investigated by looking at the 

relationship between the rate of FRP-170 uptake of tumor and the radiation 

responsiveness,  the hypoxia related gene expression in the resected lung cancer, benign 

or malignant glioma, and O2 partial pressure in the malignant glioma. The results 

obtained from these clinical investigation were all positive for the usefulness of the drug. 

[18F]FRP-170, therefore, is strongly suggested to be a promising new hypoxia marker to 

establish a tailor-made-treatment of cancer.     
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１．研究開始当初の背景 

癌組織は正常組織と異なり、極めて広範な酸
素分圧に渡って存在する。その低酸素状態は、
癌細胞の低酸素応答を惹起し、HIF を介した
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関連遺伝子の誘導により、腫瘍血管新生、腫
瘍増殖を惹起し、ひいては再発や転移を促進
することによって腫瘍の悪性度を増加させる
ことが知られている。臨床的にも子宮頸癌の
局所の浸潤性やリンパ節への転移性、また、
軟部肉腫では術後の転移性が、腫瘍の高度な
低酸素状態で増すことが報告されており、低
酸素細胞の存在そのものが腫瘍の悪性度、浸
潤性の指標になることが判っている。すなわ
ち、腫瘍内低酸素細胞は手術、放射線治療、
化学療法などすべてのがん治療に対する大き
な抵抗性因子となっている。従って、癌治療
の個別化のためには低酸素細胞の客観的評価
が極めて重要である。しかしながら、市販さ
れ容易に利用できる低酸素細胞イメージング
剤が未だに開発されていないし、低酸素細胞
増感剤であるミソニダゾールを[18F]でラベ
ルした F-MISOが PET用低酸素イメージング剤
として研究用として世界的に使用されている
が、この薬剤は、脂溶性が高いためクリアラ
ンスが悪く、正常組織とのコントラスト不良
で、イメージング剤として好ましくない。 

一方、我々は、基盤 B一般「低酸素細胞を
指標とした新癌治療法の開発に関する研究」
において、非常に水溶性の高い低酸素細胞増
感剤である RP-170を[18F]で標識することに
成功し、低酸素細胞イメージング用の新放射
化合物[18F]FRP-170(米国特許：US 6,743,925 
B1)の開発に成功した。この新低酸素細胞イ
メージング剤[18F]FRP-170は、本基盤研究開
始時すでに臨床的に、極めて有用であること
が証明されていた。 

２．研究の目的 

申請者らが開発した新低酸素細胞イメージ

ング剤[18F]FRP-170は、毒性試験の後、東北

大学の倫理委員会の許可のもとですでに臨床

応用が行われていた。この研究で我々は、癌

治療の手段である手術、化学療法、放射線治

療すべてにおいて、治療前に低酸素細胞定量

化し、治療効果と予後予測が可能かどうかを

調べる。さらに、低酸素細胞応答遺伝子発現

との関連も同時に調べることにより、低酸素

細胞をベースとした癌治療のテーラーメイド

化の可能性を検討するための画像的基礎デー

タを、新低酸素細胞[18F]FRP-170を応用して

集積し、その有効性を検討するための基礎

的・臨床的研究を進めること。現代の放射線

治療は放射線生物学的観点から言えば、いわ

ばめくら打ち照射とも言えるが、この研究で

は、治療前の[18F]FRP-170を用いた PET検査

での低酸素細胞の定量化により、放射線治療

を行うべき症例の科学的根拠示す。      

また、世界的に希求されている低酸素応答

状態を勘案した手術、化学療法、放射線療法

の治療構築に寄与すると思われるこの薬剤を

全国、さらに世界的に普及すること。 

  
３．研究の方法 

(1) 放射線治療を行う患者にあらかじめ
[18F]FRP-170よる PET 検査を行い、取り込み
の多寡と放射線反応性とを比較して、放射線
治療ないし化学放射線療法の適応となる症
例を選択するための臨床的データを取得す
る。 

 

(2) 呼吸器外科と共同で手術可能非小細胞
肺癌Ⅰ～ⅢA 期症例を対象として、術前に
[18F]FRP-170による PET検査を行い、FRP-170
取り込み量の定量化を行う。手術で摘出され
た癌組織おいて、[18F]FRP-170 取り込みと
HIF-1α、VEGF、CA-9 などの低酸素応答遺伝
子誘導に差異があるがどうかを調べる。 
 
(3) 脳外科との共同で、手術前の脳腫瘍に対
して[18F]FRP-170PET を行い低酸素細胞の存
在と悪性度との比較を行い、低酸素細胞領域
に対する切除率向上やブースト放射線治療等
に役立つデータが得られるかを検討する。 
 
(4) 他施設への[18F]FRP-170 の普及 
岩手医科大学、大分医科大学等この薬剤に興
味を示す施設に対し、自動合成装置作成指導、
薬剤合成法指導を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 悪性腫瘍内低酸素細胞の多寡と放射線
感受性。（平成 20～21 年度成果） 
根治的放射線治療を行った悪性腫瘍患
者7名（術後再発食道癌4例、非小細胞肺
癌1例、小細胞肺癌 1例、悪性神経鞘腫 1
例）に対し[18F]FRP-170によるイメージ
ングを治療前に行った。放射線治療に対
する反応が NCであった悪性神経鞘腫と
食道癌の 1例のSUVが1.75， 2.14であり、
他の PR,CRであった 5例の平均 1.31より
明らかに高い取込であった。このpilot 
studyにより低酸素細胞の多い腫瘍で放
射線感受性が低いことが示された。 
(2) 肺癌手術症例による低酸素細胞イメー
ジングと免疫染色との相関（平成 20～21 年
度成果） 
呼吸器外科との共同研究のもと、肺癌の術前
症例を対象として[18F]FRP-170 PET を施行
し、摘出標本で①HIF-1α②VEGF③CA-IX④
GLUT-1、4 種類の免疫染色を行った。肺癌患
者７例（扁平上皮癌 3例、腺癌 4例）を対象
とし、[18F]FRP-170 約 370MBq 静注後１時間
および２時間の時点で PET/CT撮影を行った。
染色の評価は PETの情報なしに病理専門医に
より行われ、標本中陽性細胞の割合（%）を
評価し、陽性率 50%以上と未満で群分けし、
PET の測定因子についてｔ検定を施行した。



 

 

CA-IXで FRP SUVmax、Hypoxic volume (筋肉
の SUVmean より高い取込の体積) 、腫瘍/筋
肉（T/M)比で有意差が得られた。CA-IX は内
因性の低酸素マーカーとされ、低酸素に陥っ
た結果導かれる内因性マーカーの方が、細胞
の低酸素状態をより正確に反映している可
能性があることが判った。 
(3) 脳外科との共同研究 
○東北大学脳外科との共同研究（平成21～22
年度成果） 
脳神経外科との共同研究のもと、脳腫瘍8症例
を対象として[18F]FRP-170 PETを施行し、その
所 見 と 、 [11C]methionine([11C]Met)PET 、
[18F]fluorodeoxyglucose([18F]FDG) PET、 MR
イメージ、Proton MR spectroscopy、摘出標
本でのHIF-1α免疫染色所見との比較検討を
行った。 8症例の内訳は、 glioblastoma 
multiforme(GB) 3 例 、 oligodendro- 
glioma(ODG)２例、他diffuse astrocytoma, 
anaplastic ganglioglioma, 再発anaplastic 
astrocytoma(AA) 各 1 例 ず つ で あ っ た 。 

[18F]FRP-170 の
取込は、3例のGB
で高度の取込が
認められ(図１)
、再発AAと1例の
ODGで中等度の取

込、他の3例では取込を認めなかった（図２）
。また、3例のGB
で は HIF-1 の
upregulation が
認 め ら れ 、
[18F]FRP-170 取
込との明らかな

相関が示唆された。 さらに、[18F]FRP-170 PET
は、proton MR spectroscopyによる乳酸ピー
ク出現より低酸素検出に関して、より
sensitiveと考えられた。この新低酸素イメー
ジング剤を用いることにより非侵襲的に、脳
腫瘍の低酸素状態を術前に評価することが可
能であろうと思われる。 

○岩手医科大学脳外科との共同研究（平成 22
～23年度成果） 
岩手医科大学脳外科では、悪性グリオーマに
対して FRP-170 PET 検査を行い、興味ある治
験が得られた。６例の未治療 glioblastoma 

multiforme に対し術
前に FRP-170 PET を
行い、取り込みの hot 
spot と cold spot に
定 位 的 に
microelctorode を刺
入し、それぞれの部
位の平均 SUV 値と酸
素分圧の相関を観察
した。 Hot spot と

cold spotの平均酸素分圧は p=0.02の危険率

で有意に hot領域で低いことが示された（図）。
また、hot領域において、酸素分圧と平均 SUV
間に相関傾向を認めた（相関係数 r=-0.72）。
FRP-170PET で高集積を示す部分は低酸素分
圧であることが証明され、FRP-170PET 画像は
信頼性の高い低酸素細胞検出画像であるこ
とが示された。これまで、東北大で得られて
いた high grade glioma に認められた高い
FRP-170 取り込みが低酸素細胞であることが、
岩手医科大学の研究で明らかにされたこと
はこの PET薬剤の全国展開にも重要な知見で
ある。岩手医科大学では術中、FRP-170 画像
と MRIをフュージョンさせてナビゲーション
に導入し、FRP で高集積の部分はなるべく残
存させないように摘出するなどの工夫をし
ており、この新低酸素イメージング剤を用い
ることにより非侵襲的に、脳腫瘍の低酸素状
態を術前に評価することで治療法のデーラ
ーメード化が可能となろう。 
 
(4) 他施設への展開（平成22年度成果） 
この研究の当初からの大きな目的の一つであ
った全国展開であるが、平成22年度は岩手県
滝沢村の岩手医科大学サイクロトロンセンタ
ー（仁科記念サイクロトロンセンター）に
[18F]FRP170自動成装置を導入することができ
、検査が可能となった。岩手医科大学では、
脳外科ですでに臨床応用が始まっていること
は上記の通りである。現在、新たに大分医科
大学でFRP-170PETの導入を検討しているとこ
ろである。 
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