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研究成果の概要（和文）：腫瘍の Positron	
 emission	
 tomography	
 (PET)検査から腫瘍の代謝多

様性を検討した。脳腫瘍では糖代謝とアミノ酸代謝、低酸素状態の差異から腫瘍の種類の違い

を明らかにし、診断と治療に有用と考えられた。次に進行した頭頸部腫瘍にて糖代謝と低酸素

状態を測定し、放射線あるいは化学療法となった症例の初期治療反応性を腫瘍縮小率で検討し

たところ、良い負の相関を得た。治療反応性の予測に適応可能と思われた。さらに、乳癌でも

糖代謝と低酸素状態に多様性が認められた。	
 

	
 

研究成果の概要（英文）：We	
 evaluated	
 a	
 metabolic	
 variation	
 of	
 tumors	
 using	
 positron	
 	
 
emission	
 tomography.	
 Various	
 metabolic	
 patterns	
 were	
 demonstrated	
 in	
 our	
 studies,	
 and	
 
these	
 results	
 should	
 be	
 useful	
 for	
 diagnosis	
 and	
 therapy	
 of	
 various	
 malignant	
 tumors.	
 
An	
 early	
 response	
 to	
 radiation	
 and/or	
 chemotherapy	
 was	
 evaluated	
 based	
 on	
 tumor	
 shrinkage	
 
using	
 CT	
 images.	
 The	
 FMISO	
 uptake	
 in	
 the	
 tumor	
 had	
 a	
 negative	
 correlation	
 with	
 the	
 tumor	
 
shrinkage	
 after	
 therapy.	
 FMISO	
 may	
 be	
 a	
 good	
 predictive	
 indicator	
 for	
 therapy.	
 Breast	
 
cancer	
 showed	
 various	
 metabolic	
 patterns,	
 which	
 may	
 correlate	
 with	
 the	
 intrinsic	
 
subtypes.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 糖代謝を反映する F-18 標識フルオロデオ
キシグルコース（FDG）を用いた PET 検査は、
臨床で広く利用され、臨床研究もなされてい
る。腫瘍集積機序については、グルコースト
ランスポータとヘキソキナーゼの活性が関
係しているとされるが、その調節機構には、
様々な内分泌・代謝系の仕組みが存在する。

一般に、悪性腫瘍では、糖代謝が亢進して、
グルコーストランスポータ密度が増加する
ために腫瘍集積性が高まるが、腫瘍血流や低
酸素に伴う解糖系の調節も関与していると
考えられる。一方で、アミノ酸代謝を反映す
る C-11 標識メチオニン（MET）PET では、腫
瘍の増殖と関連してタンパク合成亢進の材
料としてのアミノ酸代謝亢進が起こると考
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えられる。集積は、アミノ酸トランスポータ
の活性に依存すると考えられる。脳腫瘍にお
いては、FDG と MET の比較検討についての報
告が多く、正常灰白質の FDG 集積が強いため、
正常脳組織集積の低い MET 画像が有用である
との報告が多い。集積度には悪性度をある程
度は反映するが、良悪性の鑑別は困難である。
各種腫瘍で、MET 集積が増加することが知ら
れているが、集積機序から考えれば、FDG 集
積と MET 集積が、必ずしも一致するわけでは
ない。実際に、我々の検討でも、高度悪性脳
腫瘍では、FDG 集積と MET 集積は、異なる集
積比を示すことがわかってきた。ところで、
低酸素状態は、放射線治療への抵抗性が知ら
れており、治療上重要な問題であるが、今ま
でのところでは、治療方針に反映されるまで
には至っていない。我々は、F-18-フルオロ
ミソニダゾール（FMISO）を用いた低酸素 PET
検査の研究を開始しており、低酸素状態の画
像を得られるようになっている。そこで、FDG
集積と MET 集積の差異が、低酸素状態と関連
しているかどうかを検討する着想に至った。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 悪性腫瘍の診断に糖代謝を反映する F-18
標識 FDG が臨床応用されているが、成熟技術
として、アミノ酸代謝をみるC-11-METやC-11
標識酢酸などが臨床研究に利用されている。
腫瘍の種類によって、各代謝が異なると推測
される。糖代謝とアミノ酸代謝との差異から
腫瘍の種類が推定できる可能性がある。また、
糖代謝は、低酸素状態を反映している可能性
があり、糖代謝とアミノ酸代謝との解離部位
は低酸素状態を反映している可能性がある。	
 
	
 各種腫瘍の糖代謝とアミノ酸代謝、低酸素
状態の差異を PET 画像で検討し、腫瘍代謝多
様性の臨床的意義について検討することが
本研究の目的である。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
（１）脳腫瘍患者にて、当院で従来行ってき
た F-18 標識 FDG および C-11 標識 MET	
 PET/CT
検査から、FDG とメチオニンの集積比を算出
し、腫瘍の種類によって差を検討した。	
 
（２）F-18 標識 FMISO	
 PET/CT 検査を行い、
集積度と相関を検討した。さらに、FMISO を
加えて 3 者を治療前に行うことを試みた。対
象となった症例について、手術例では病理と
の相関を検討した。	
 
（３）FMISO	
 PET/CT 検査にて従来の静脈血参
照法に対して、左室血液カウント参照法や
SUV 法の妥当性を検討した。	
 
（４）頭頸部腫瘍にて放射線あるいは化学療
法となった症例では、初回の治療反応性を腫
瘍縮小率で検討した。FDG と FMISO 集積の差
が、治療反応性と相関しているか否かを検討
した。	
 

（５）乳癌でも FDG と FMISO にて腫瘍代謝多
様性の有無を検討し、診断や治療応用への可
能性を検討した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 脳腫瘍、頭頸部腫瘍、乳癌の種類によって、
代謝パターンが異なることが示された。	
 
（１）FDG/MET 集積比は、同じ悪性脳腫瘍で
あっても膠芽腫と悪性リンパ腫では異なる
ことが明瞭に示された。この結果から、悪性
リンパ腫と膠芽腫の代謝的な核医学的鑑別
が可能になると考えられ、治療法の異なる脳
腫瘍の鑑別に有用である（図 1）。膠芽腫では、
FDG-SUVmax＜13.2、FDG/MET-SUVmax 比＜3.5
と悪性リンパ腫と比較して最大値の低い傾
向が明らかで、両指標を組み合わせると精度
の高い鑑別が可能と考えられた。	
 
	
 

	
 
図 1	
 中枢神経悪性リンパ腫（青）と膠芽腫
（赤）における FDG と MET 集積度の関係。縦
軸が FDG 集積度、横軸が MET 集積度。	
 
	
 
（２）松果体部腫瘍の鑑別に関して検討した
ところ、MET 集積度が腫瘍の鑑別に有用であ
ることが示唆された。	
 

	
 
図２	
 松果体部腫瘍の MET 集積度。左から胚
細胞腫、松果体腫瘍 WHO 分類悪性度 I 度、
II-III 度、IV 度。縦軸は MET 集積度。	
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 頭蓋内胚細胞性腫瘍の FDG 集積は、脳実質
に比較して低い場合が多く、集積が不明瞭な
例が多い。MET 集積は軽度だが、脳実質より
は高いので評価可能であった。松果体腫瘍で
は、松果体芽腫の 1 例を除いて、FDG 集積は
脳実質より高く、検出が可能であった。MET
集積は強く、特に有用であった。以上から、
松果体腫瘍では、FDG と MET 集積が、WHO	
 grade
にて異なる可能性が予想された(図２)。	
 
	
 この結果から、松果体部腫瘍の評価では、
FDG よりも MET が有用であると考えられた。
特に、胚細胞性腫瘍や松果体芽腫では FDG 集
積が脳実質と比較して低かった。MET 集積に
よって松果体腫瘍の grade が予測できる可能
性がある	
 
	
 
（３）FMISO-PET の定量に関する基本的検討
結果。FMISO の定量には従来、静脈血カウン
ト対組織集積比を用いていたが、今回の検討
から画像内の参照部位である左室カウント
や SUV が利用可能であることが確認された。	
 
	
 

図３	
 腫瘍対血液比（横軸）と腫瘍対左室カ
ウント比（縦軸）関係。高い相関が示された。	
 
	
 
（４）脳腫瘍における FDG、MET、FMISO 集積
度との関係については、腫瘍の種類によって
異なる傾向が示された（図４−６）。MET と FDG
は、膠腫では病理学的悪性度と関連があった
が、良性の髄膜腫でも集積が高かった。FMISO
集積は、悪性度と相関が良い傾向が認められ
た。しかし、悪性リンパ腫では FDG と MET 集
積度が高かったが、FMISO 集積は乏しかった。	
 
�	
 腫瘍代謝活性は、FDG、MET で反映されるが、
低酸素状態は必ずしも相関しないことがわ
かった。低酸素状態は、治療抵抗性と関連す
ると考えられるので、今後の発展が期待でき
る。	
 
	
 脳腫瘍の種類により異なる代謝パターン
を持つことがわかった。診断や治療への貢献
が期待される。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
図４	
 脳腫瘍の WHO 分類と FDG 集積度の関係	
 
	
 

図 5	
 脳腫瘍の WHO 分類と MET 集積度の関係	
 

	
 
図 6	
 脳腫瘍の WHO 分類と FMISO 集積度の関
係	
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（５）頭頸部腫瘍では、FMISO 集積度と早期
治療反応性との間に関係が示された。腫瘍早
期縮小率は、平均 45.5%で、FMISO 集積度と
の間に有意な負の相関を認めた（Pearson’s	
 
r=-0.77,	
 p=0.026）（図７）。	
 	
 
	
 進行頭頸部癌における FMISO 集積は抗癌剤
および放射線治療における早期治療に有意
な負の相関を示した。FMISO	
 PET/CT を用いた
低酸素イメージングは癌治療反応性を予測
できる可能性がある。進行頭頸部癌における
低酸素イメージングを利用した治療の階層
化は治療結果を改善できるかもしれない。	
 
�	
 	
 

�図７	
 頭頸部腫瘍における FMISO 集積度（横
軸）と治療早期収縮度（縦軸）の関係	
 
	
 
（６）乳癌における FMISO-PET 検査の試みを
行った。乳癌においても腫瘍血液比を使わな
いでも SUV 値で対応できることが示された
（図８）。	
 
	
 

図８	
 乳癌における腫瘍対血液比と SUVmax
値との関係。良い相関が示された。	
 
	
 
また、乳癌においても腫瘍の種類によって
FDG と FMISO 集積度が多様であることが示さ
れた。免疫組織学的分類との関連が示唆され
た（図９）。今後の診断や治療法選択への貢
献が期待できる。	
 
	
 
	
 
	
 

図９	
 乳癌の免疫組織学的分類による集積
度 の 違 い 。 左 が luminal	
 type 、 右 が
non-luminal	
 type。ホルモン治療の効果が乏
しいタイプの鑑別に利用できるかもしれな
い。	
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