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研究成果の概要（和文）：初回治療でPD-L1抗体を併用した薬物療法開始前に18F-FDG-PETを受けた進展型小細胞
肺癌患者を対象とし、18F-FDG取り込みにおけるmaximum standard uptake value (SUVmax)、metabolic tumor 
volume (MTV)、total lesion glycolysis (TLG) を評価した。性別、Brinkman index、MTVがPFSの独立した予後
予測因子であり、性別、SUVmax、MTV、TLGがOSの有意な予測因子であった。MTVまたはTLG代謝腫瘍活性は、進展
型小細胞肺癌患者の化学-免疫療法の予後予測に有望である。

研究成果の概要（英文）：Patients with extensive disease small cell lung cancer (ED-SCLC) who 
underwent 18F-FDG-PET prior to initiation of first-line PD-L1 antibody-based chemotherapy were 
included in the study. 18F-FDG uptake maximum standard uptake value (SUVmax), metabolic tumor volume
 (MTV ) and total lesion glycolysis (TLG) were evaluated. Sex, Brinkman index, and MTV were 
independent prognostic predictors of PFS, while gender, SUVmax, MTV, and TLG were significant 
predictors of OS. MTV or TLG metabolic tumor activity is a promising prognostic indicator for 
chemo-immunotherapy in patients with ED-SCLC.

研究分野： 臨床腫瘍学

キーワード： 免疫チェックポイント阻害薬　肺神経内分泌腫瘍　PETイメージング　進展型小細胞肺癌　薬物療法　効
果予測因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
初回治療としてPD-L1抗体を併用したプラチナ製剤ベースの化学療法開始前に18F-FDG-PETで評価したmetabolic 
tumor volume (MTV)またはtotal lesion glycolysis (TLG) 代謝腫瘍活性は、進展型小細胞肺癌患者における化
学-免疫療法の治療成績の予測に有望である可能性がある。

※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 

高悪性度の小細胞癌を含む肺神経内分泌腫瘍はPD-1阻害剤が日常診療で汎用されている。特に

小細胞癌では、プラチナ製剤2剤併用療法に抗PD-L1抗体を追加すると有意に生存期間を延長す

るが、治療効果や予後を予測するバイオマーカーは依然不明のままである。非小細胞癌ではFDG

集積はtumor infiltrate lymphocytes (TILs)ではなくPD-L1発現と有意な相関、小細胞癌では

TILsがFDG集積と関連性が報告されている。非小細胞癌とは異なり小細胞癌はPD-L1発現がバイ

オマーカーにならないが、TILsの関与はPD-1阻害剤のメカニズムより重要であり、PET imaging

でdynamicに捉えられれば臨床応用が期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、神経内分泌腫瘍の免疫微小環境および糖代謝・低酸素マーカーの関連性を検

討し、さらに、糖代謝イメージングであるFDG-PETと低酸素イメージング製剤である18F-

fluoromisonidazole（FMISO）PETを用いて実際のPD-1阻害剤の効果をモニタリングし、腫瘍組

織及び血中のリンパ球を含めた免疫関連マーカーと糖代謝及び低酸素イメージングの相関性か

ら、小細胞癌中心の神経内分泌腫瘍におけるPET imagingのバイオマーカーとしての意義を明ら

かにすることである。 

 
３．研究の方法 

初回治療として PD-L1 抗体を併用したプラチナ製剤ベースの化学療法開始前に 18F-FDG-PET を

受けた進展型小細胞肺癌患者を対象とし、18F-FDG 取り込みにおける maximum standard uptake 

value (SUVmax)、metabolic tumor volume (MTV)、total lesion glycolysis (TLG) を評価した。 

 
４．研究成果 
表 I PET における 18F-FDG の取り込みによる患者背景 

 

PD-L1 と tumor infiltrative lymphocytes（TIL）が免疫組織化学的に解析された。 

 

表 II. 無増悪生存期間および全生存期間に対する各種因子の単変量・多変量解析 



MTV の高値は、ECOG-PS の不良およびアルブミン値の低値と有意に関連し、アルブミン値の低値

と TLG の高値との間には有意な関連が認められた。単変量解析では、性別、Brinkman index、MTV

が無増悪生存期間（PFS）の有意な予測因子として同定され、性別、SUVmax、MTV、TLG が全生存

期間（OS）の有意な因子として同定された。多変量解析の結果、性別、Brinkman index、MTV が

PFS の独立した予後予測因子であり、性別、SUVmax、MTV、TLG が OS の有意な予測因子であった

（表 II） 。SUVmax は、PD-L1 発現が陽性の患者で陰性の患者より有意に高かったが、TIL の陽

性と陰性で有意差はなかった。さらに、MTV および TLG のレベルは、PD-L1 および TIL のレベル

と密接な関連はなかった。 

 

Figure 1. 全患者における無増悪生存期間（PFS）と全生存期間（OS）について、SUVmax（A、B）、

代謝腫瘍体積（MTV）（C、D）、病変部総解糖量（TLG）（E、F）に基づく Kaplan-Meier 曲線。PFS

では SUVmax（A）と TLG（E）が高い患者と低い患者で統計学的有意差は認められなかったが、OS

では SUVmax（B）と TLG（F）が高い患者と低い患者で有意差が認められた。MTV が高い患者は、

低い患者よりも PFS と OS が有意に不良であった（C、D）。 

 

 

 



Figure 1 

 
 

MTV または TLG 代謝腫瘍活性は、進展型小細胞肺癌患者における化学-免疫療法の治療成績の予

測に有望である可能性がある。 
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