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研究成果の概要（和文）：進行がん治療後に残存する腫瘍および転移の有無は、予後を左右する

最大の要因であり、治療抵抗性がん組織の評価は治療計画において重要な情報となる。本研究で

は、集学的治療による進行がん治療の成績向上を図るため、放射線・化学療法等の治療開始前に

ポジトロンCT (PET)を用いた機能画像診断を行い、その有用性を検討した。腫瘍組織の特異性を

非侵襲的に可視化・診断するため、細胞増殖能、低酸素、受容体活性等の分子イメージング手法

を臨床腫瘍診断に取り入れ、一般的PET画像である糖代謝活性(FDG)以外の様々な腫瘍活性の画

像化と、その臨床応用を図った。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed a new application method of functional PET imaging for 
treatment of advanced cancers based on the molecular imaging technique. Various aspects of tumor 
functions such as proliferation, hypoxia, receptor phenotype changes were delineated by the functional 
imaging methods. The tumor functional imaging provided useful information before treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国における死因のトップである悪性腫
瘍は、早期発見・早期治療が完治のための最
善の方策であるが、一方で、進行したがんに
対する効果的治療法の確立も不可欠なテー
マである。進行がんにおいて予後を左右する
最も大きな要因は、治療後に残存する腫瘍お
よび転移の有無であり、残存腫瘍組織のバイ
アビリティー評価は、治療計画において重要
な情報となる。近年普及している fluoro- 
deoxyglucose (FDG)とは異なる次世代腫瘍ポ

ジトロン CT (PET)用薬剤として、がんの生理
学的特異性を描出する様々な化合物が開発
されている。本研究では、放射線治療や化学
療法の適応となる進行がん、あるいは術前に
これらの治療を必要とする悪性腫瘍の治療
計画に、PET を用いた機能診断を積極的に取
り入れ、集学的治療による進行がんの治療成
績向上を図ることを目的とする。糖代謝活性
を反映する FDG-PET 画像のみでなく、細胞
増殖能、低酸素、受容体活性など、様々な腫
瘍活性を画像化する分子イメージング手法
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を用いて、腫瘍組織の特異性を非侵襲的に可
視化・診断し、治療への応用を目指す。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では以下の三つの特性を指標とし
た代表的 PET 薬剤を診断に応用することで、
戦略的治療計画のための診断法を開発する。 
1) 細胞増殖能：[18F]-fluorothymidine (FLT) 
2) 低酸素組織イメージング： 62Cu-ATSM 
3) 受容体リガンド：[18F]-fluoroestradiol (FES)  
 
(2) その他の腫瘍特異性を標的とした PET
用薬剤や内照射治療薬剤の開発も行う。 
 
３．研究の方法 
(1) PET 機能画像の臨床応用：低酸素イメー
ジング剤 62Cu-ATSM およびエストロゲン受
容体(ER)リガンド 18F-FES を用いた PET 画像
の有用性を評価し、戦略的治療法への応用を
図る。腫瘍組織における FDG と Cu-ATSM の
集積の相違や Cu-ATSM 集積部位の病理学的
意義に関するエビデンスを得るため、腫瘍摘
出標本や、放射線治療終了後の残存腫瘍の病
理組織像により、それぞれの集積部位にどの
様な病理学的特徴があるか、Cu-ATSM の集積
が治療抵抗部位としての特徴を備えている
か等の病理学的検証を進める。FES-PET にお
いては、FES 集積程度と ER 密度との相関に
ついて、免疫組織染色法を用いた病理学的検
討により、両者の相関を明らかにする。 
 
(2) 新規 PET 用分子プローブの臨床導入：新
たに細胞増殖能を画像化する PET 用薬剤と
して、18F-fluoro-thymidine(FLT)を導入する。
既に合成法等は確立されており、臨床検査の
ための品質検定を行うことで臨床応用が可
能となる。必要となる基礎資料を治験委員会
に提出し、早期の臨床応用開始を目指す。さ
らに、内照射療法用の新たな薬剤開発を目指
し、オージェ電子放出核種 Br-77 を標識した
DNA 結合性薬剤の開発を行う。 
 
４．研究成果 
主な業績は以下の通りである： 
(1) 頭頸部がん患者を対象に、62Cu-ATSM PET
を用いて腫瘍低酸素組織を画像化し、FDG- 
PET画像と比較することで、腫瘍全体の広が

りに加えて治療抵抗部位である低酸素部位の

分布の違いを腫瘍毎に明らかにした。また、 

図１頭頸部がんの病理組織による集積の相違 

病理組織毎にそれぞれの分布パターンが異な

ることを明らかにした。(Clin Nucl Med, 2012
に論文発表、図１) 
 
(2) 子宮内膜がんのｴｽﾛﾄｹﾞﾝ受容体(ER)発現と

ﾌﾙｵﾛｴｽﾄﾗｼﾞｵｰﾙ(FES)集積を比較し、ERα発現

とFES集積が良好に相関することを論文報告

した(Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2009, 図2)。 
 
 
 
 
図2 FES-PETでの集積と免

疫染色によるERα発現の相

関 
 

また、子宮筋腫・肉腫の鑑別においては、後

者でFES集積とFDG集積が逆相関することを

明らかにした。両者の比による指標の診断精

度は、肉腫の鑑別においてMRIを上回る成績

であった (Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2011に
論文発表、2011年米国核医学会(SNM)最優秀

ポスター賞受賞；図３)。 
 
図3 FDG/FES比
と筋腫・肉腫の

鑑別：この指標

を用いると、正

診率91.7%で良

悪性の鑑別が可

能であった。 
 

 
(3) 新たに開発された細胞 3D 培養法を、臨床

的に有用性の高い低酸素腫瘍組織モデルの

基礎的検討に応用し、従来の 2D(平面)培養で

は得られない腫瘍の特性を明らかにした。

(Biomaterials, 2011 に論文発表) 
 
(4) DNA 合成能描出用 PET 薬剤である 
(S,S)-2-(α-(2-bromophenoxy)benzyl)morpholine 
((SS)-BPBM)を開発し、77Br で標識した上で
がん細胞への取り込み実験を行ったところ、
ほとんどの RI 集積が DNA分画で認められた。
また、RI 内用療法薬としての効果を確認する
ため、添加量を増加させたところ、185Bq/well
以上の投与で有意にがん細胞が減少するこ
とが明らかとなった。 
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