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研究成果の概要（和文）：低酸素状態は固形癌の重要な予後因子のひとつで、放射線・化学療法に抵抗性を示
す。HIF-1/HREによる低酸素遺伝子応答によってNISを発現する癌細胞株を樹立しイメージングに成功した。低酸
素PETトレーサーの腫瘍集積値は、治療抵抗性との強い関係性を示唆しており、予後因子として利用できること
の裏付けとなる結果であった。口腔がんにおけるFMISO-PETの集積と組織中のHIF-1αの発現が有意に関連してい
ることを世界で初めて明らかにした。さらに術前化学療法の効果の予測、増殖能との関係、低酸素容積と予後と
の関連も見いだした。FIMISO-PETはがん診療に有望な低酸素分子イメージングである。

研究成果の概要（英文）：Hypoxia is a negative prognostic factor due to its association with an 
aggressiveness and therapeutic resistance. HIF-1/HRE pathway is a promising target for the imaging 
and the treatment of intractable malignancy (HIF-1; hypoxia-inducible factor 1, HRE; hypoxia 
responsive element).　The tumor uptake level of hypoxia-targeted PET tracers reflected the gene 
activation level of HRE, which eventually conferred resistance to anti-cancer therapies. 
FMISO-PET and FDG-PET were performed in patients with oral SCC (OSCC) to elucidate the correlation 
between PET uptake and various parameters. FMISO uptake was an independent significant predictor of 
response to preoperative chemotherapy.　hypoxic volume (HV) correlated significantly with both 
disease-free survival and loco-regional recurrence. Tumor HV measured by FMISO-PET may predict 
outcomes in patients with OSCC.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍内環境における低酸素は多くの固形癌の強力な予後因子とされているが、低酸素状態の可視化は極めて困難
であった。われわれは低酸素状態で遺伝子応答する癌細胞株を樹立し、動物実験でイメージングに成功した。さ
らに低酸素分子イメージングとしてFMISO-PETを口腔癌に臨床応用した。FMISO-PETの集積と組織中のHIF-1αの
発現が有意に関連していることを世界で初めて明らかにした。術前化学療法の効果の予測、増殖能との関係、低
酸素容積と予後との関連も見いだした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1) 近年、腫瘍内環境 （tumor microenvironment）における hypoxia （低酸素）は多くの固
形癌の強力な予後因子とされており、これまでの TNM 分類、組織学的腫瘍分化度、浸潤
様式などとは独立した予後因子になり得ると考えられている。以前から腫瘍内の hypoxia
は放射線感受性の低下および化学療法抵抗性を示すと報告されている。 

(2) 一方、酸素濃度の低下に伴う癌細胞内での反応も明らかになってきた。その反応の中心を
担うのが HIF-1（hypoxia-inducible factor 1）である。HIF-1 は、HIF-1αと HIF-1βか
らなる 2 量体タンパクである。正常酸素下では、速やかに分解される。しかし、低酸素環
境下では、細胞質で安定化し、核内移行の後、DNA 上の低酸素応答領域（HRE: hypoxia 
responsive elements）に結合し、転写因子として様々な遺伝子発現を誘導する。その結
果、低酸素応答が誘導された癌細胞は、代謝リプログラミング・血管新生・浸潤転移能・
アポトーシス抵抗性などの新たな形質を獲得し、治療抵抗性を獲得すると考えられている。 

(3) 北大病院では 2009 年から核医学診療科の協力のもと、18F-Fluorodeoxyglucose (FDG) 
PET と共に低酸素分子イメージングとして 18F-Fluoromisonidazole (FMISO) PET を口
腔扁平上皮癌（OSCC）患者に臨床応用している。 

２．研究の目的 
(1) 癌の治療抵抗性を評価することができれば、治療方針の決定や予後予測に役立つが、これ

までに有用な評価手法が存在しなかった。そこで、われわれは癌細胞の治療抵抗性に関与
する HIF-1/HRE による低酸素遺伝子応答のイメージングを試みた。 

(2) われわれは OSCC における FMISO-PET の集積と組織中の HIF-1αの発現、術前化学療
法の効果の予測、増殖能との関係、低酸素容積（hypoxic volume:HV）と予後との関連を
検索する。 

３．研究の方法 
(1) Na+/I-共輸送タンパク（NIS: sodium/iodine symporter）を利用して、癌細胞の低酸素遺

伝子応答イメージングを行った。 HIF-1/HRE による低酸素遺伝子応答によって NIS を発
現する癌細胞株を樹立し、PET（124/I-）あるいは SPECT（99mTcO4-）イメージングを試み
た。 

(2) 低酸素遺伝子応答イメージングを可能にする担癌マウス)を、3 つの異なる酸素環境下
（hyperoxia: 80% O2, normoxia: 21% O2, hypoxia: 10% O2）で飼育の後、18F-
FMISO/99mTcO4-あるいは 64Cu-ATSM/99mTcO4-を投与し、PET/SPECT 同時収集イメージング
を行った。 

(3) PET/SPECT 同時収集イメージングと同様の条件で飼育した担癌マウスに、18F-
FMISO/125I-あるいは 64Cu-ATSM/125I-を投与した後、皮下腫瘍を摘出し、オートラジオ
グラフィーによるイメージングを行った。 

(4) 当科で根治手術を行った OSCC 患者の術前に FMISO-PET/CT と FDG-PET/CT 検査を行った。
PET 検査は 3D・PET/CT スキャナ－（True Point Biograph 64: 朝日シ－メンス社製）を
用いて、FMISO は注射 4時間後、FDG は注射 1時間後に撮像した。画像の評価は当初は FDG-
PET, FMISO-PET とも Standardized Uptake Value (SUV)を測定して、腫瘍内の SUV の最
高値: SUV max を算出した。 

４．研究成果 
(1) HIF-1/HRE による低酸素遺伝子応答によって NIS を発現する癌細胞株を樹立し、PET

（124/I-）あるいは SPECT（99mTcO4-）イメージングに成功した。HIF-1/HRE による低酸
素遺伝子応答イメージングは、腫瘍の治療抵抗性を反映するイメージングと捉えること
もできる。この新たなイメージング手法によって、既存の低酸素 PET トレーサーの集積
分布と腫瘍集積量（SUVmax）を、治療抵抗性という観点から評価することが可能になった。 

(2) 低酸素 PET トレーサーの腫瘍集積量（18F-FMISO/64Cu-ATSM SUVmax）は、酸素濃度の低下
に伴って増加した。また、低酸素遺伝子応答の腫瘍集積量（99mTcO4- SUVmax）も同様に、
酸素濃度の低下に伴って増加した。さらに、低酸素PETトレーサーの腫瘍集積量（SUVmax）
は、低酸素遺伝子応答の腫瘍集積量（99mTcO4- SUVmax）と正の相関を示した。このこと
は、低酸素 PET トレーサーの腫瘍集積量の値（SUVmax）は、治療抵抗性との強い関係性を
示唆しており、予後因子として利用できることの裏付けとなる結果であった。 

(3) 18F-FMISO と 64Cu-ATSM の腫瘍内集積分布は異なるものであった。また、低酸素遺伝子応
答集積分布（125I-）とのオーバーラップに着目すると、64Cu-ATSM の集積分布よりも、
18F-FMISO の集積分布の方が、より広く低酸素遺伝子応答集積分布（125I-）とオーバー
ラップしていた。このことから、PET トレーサー集積を利用した強度変調放射線治療など
の放射線治療における照射範囲の決定には、64Cu-ATSM の集積分布よりも、18F-FMISO の
集積分布の方が適していることが明らかになった。 

(4) OSCC における FMISO-PET の集積と組織中の HIF-1αの発現が有意に関連していることを
世界で初めて明らかにした。さらに術前化学療法の効果の予測、増殖能との関係、低酸素
容積（hypoxic volume:HV）と予後との関連も見いだした。FIMISO-PET はがん診療に有望
な低酸素分子イメージングである。今後は、in vivo イメージングによって得られた新た
な知見を臨床へとフィードバックすることが期待される。また、分子レベルの新たな生物
学的意義やエビデンスを、臨床で使用されている PET トレーサーに付与していくことに



よって、核医学手法を用いた診断が、”Precision Medicine”の一役を担うことに繋がる
のではないかと考える。 
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