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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスを反映するCu-64 ATSMの安定的製造法を確立し、安全性を確認した。正
常ボランティアの全身撮影を行い、薬剤の全身分布を評価した。Cu-64 ATSMはエストロゲン製剤のF-18 FESと同
様に肝臓に強い集積を認める一方、投与約1時間後の撮影では腸管排泄はF-18 FESよりも遅く、尿排泄はF-18 
FESよりも少ない結果であった。卵巣癌の多発転移症例において、原発巣と比較し転移巣により高いCu-64 ATSM
集積を認めた。このことから転移巣がより高い酸化ストレスを有する可能性が考えられ、今後の病態評価に有用
である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We established the stable production method of Cu-64 ATSM which reflects 
oxidative stress, and confirmed the safety in acute toxicity tests using ddY mice. Whole-body 
PET/MRI with Cu-64 ATSM provided the distribution of the compound in healthy subjects. Intense Cu-64
 ATSM uptake in liver was similar to that of F-18 FES (F-18 labeled compound of estradiol), and 
excretion to the intestine and urine was less than that of F-18 FES 60 min after the tracer 
injection. In a patient with ovarian cancer and multiple metastases, metastatic sites showed 
significantly higher Cu-64 ATSM uptake than the primary site which might reflect greater oxidative 
stress in metastatic sites than in the primary tumor. 

研究分野：放射線医学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
比較的長半減期（12.7時間）のCu-64で標識したATSMを用いることにより、１回のPET検査で全身の酸化ストレス
の評価が可能である。複数の転移を有する腫瘍患者においても、病変全体の酸化ストレスに関する情報を得るこ
とができ、今後はその集積程度や分布に応じた治療法の選択や新規治療法の開発に役立つ可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) がん細胞は正常細胞と比較しミトコンドリア呼吸鎖の機能低下や組織内で低酸素環境にあ
る場合が多い。がん細胞内ミトコンドリアでは余剰電子により活性酸素 (ROS)が過剰に合成さ
れ、これによる酸化ストレスが腫瘍の発育・進展・治療抵抗性等と関連することが知られてい
る。（図 1）とくにエストロゲン依存性腫瘍の乳癌においては、細胞・組織レベルでエストロゲ
ンおよびエストロゲン受容体サブタイプ α (ERα) が ROSの産生に関わり、腫瘍の発育やホル
モン治療抵抗性と関連することが報告されている。近年、欧米では抗腫瘍効果を期待したがん
の酸化ストレスを調整する各種薬剤が開発・認可されているが、その有効性はいまだ未確定で
あり、生体における腫瘍内酸化ストレスの病態解明が今後の大きな課題である。 
 
(2) 16α-[18F]fluoro-17β-estradiol（FES；図 2）は、エストロゲンの中で最も生理活性の高い
estradiolへの 18F標識化合物である。FESを用いた PET検査(FES-PET)は欧米で乳癌におけ
るホルモン療法の治療選択や効果判定に用いられている。我々はこれまでに同じくエストロゲ
ン依存性の発育を示す子宮腫瘍性疾患に FES-PETを応用し ERの発現と FDG-PETによる糖
代謝情報を組み合わせることにより腫瘍の良悪性鑑別や侵襲性の判定に有用であることを報告
し、2種類の受容体サブタイプ（ERαと β）のうち FESが ERα発現を反映することを、乳癌
と同様に子宮内膜腫瘍・間葉系腫瘍でも証明した。  
 
(3) Copper(II) diacetyl-bis(N4-methylthiosemicarbazone) （Cu-ATSM；図 2）は、細胞内、
特にミトコンドリア内の余剰電子によって還元され集積する PET 薬剤である。我々は
Cu-ATSM PETによる臨床研究にて神経変性疾患患者（パーキンソン病・筋萎縮性側索硬化症）
における脳内の酸化ストレス（ミトコンドリア機能不全による ROS の過剰産生）の画像化に
成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     図 1 がんと酸化ストレス         図 2 PET薬剤  
 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究では統合型 PET/MR装置を用いて FESによるERα発現とCu-ATSMによる酸化ス
トレスを in-vivoで画像化し、PETの集積程度にMRの各種信号情報を加えてエストロゲン依
存性腫瘍における ERαと酸化ストレスの関連性を調べることを当初の目的としていた。しかし、
これまで他施設から合成キットを提供されていた Cu-62 標識 ATSMに代わり、Cu-64 標識の
ATSMを用いることになったため、その合成試験や安全性評価および健常者での撮像等が必要
となった。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 安定同位体である Ni-64 を院内小型サイクロトロン（EclipseRDS HP/RD, 11 MeV, 
Siemens）にてプロトン照射し Cu-64の製造を行った。その後、得られたNi-64/Cu-64混合物
を 6 M塩酸中 100℃で溶解させ、陰イオン交換樹脂 AG 1-X8（100-200 mesh, chloride form, 
Bio-Rad）と塩酸を用いてNi-64および Cu-64の分離精製を行った。Cu-64は 0.1 M塩酸で回
収後、蒸発乾固し、生理食塩水に再溶解させた。次いで、基質となる ATSM/DMSO 溶液を加
え標識反応を行い、滅菌フィルターに通じて無菌バイアルに回収して Cu-64 ATSM製剤とした。 
 
(2) Cu-64 ATSM合成法の確立や安全性試験等が必要となったほか、PET/MRI検査室の 1日の
Cu-64許容使用量の問題で FES-PET/MRIとの 2薬剤での直接比較が困難となったため、まず
婦人科腫瘍と乳癌患者で FES-PET/MRIを行い、通常の FDG-PET/CTまたは FDG-PET/MRI
と比較検討した。最終年度に卵巣癌の多発転移症例に Cu-64 ATSM PET/MRIを施行した。 
 
(3) 統合型 PET/MRI で同時に得られる MRI 機能画像の有用性を検討するため、
FDG-PET/MRIを施行した子宮内膜癌31例をESMO-ESGO-ESTRO合同会議で新たに提唱さ
れたリスク分類（リンパ脈管侵襲の有無が加えられた）を参考に高リスク群と低リスク群に分
け、PETから SUV、拡散強調画像 DWIから ADCを測定し、内膜癌のリスク分別能を SUV、
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ADC、SUV/ADC比の 3つで比較した。 
 
４．研究成果 
 
(1) Cu-64 ATSM製剤について、3ロット試験を行い、院内品質基準を満たしていることを確認
した。さらに、製剤の毒性を検討するため、マウスを用いた急性毒性試験を行った。雌雄 ddY
マウス（6 週齢、各 n=4）に体重換算でヒト常用量の 100 倍を投与して 14 日間にわたり観察
した。また、コントロールとして別のマウス群（雌雄各 n=4）に生理食塩水を投与し同様に観
察を行った。その結果、全ての動物において死亡例およびけいれん等の中毒症状は認められず、
体重増加についても異常はなかった。観察後、全ての動物について剖検を行い、主要臓器につ
いて肉眼的観察および重量測定をしたところ、いずれの動物においても異常は認められなかっ
た。 
 
(2) 2016～2018年度において、乳癌 25例と婦人科腫瘍 86例に FES-PET/MRIを施行した。
ER 陽性の乳癌患者では、FDG-PET にてリンパ節転移なしと診断された 2 例で同側腋窩リン
パ節転移を同定し、レベルⅠのリンパ節転移と診断された 1例でレベルⅢのリンパ節転移を同
定し、FES-PET が乳癌患者の術式決定に大きく貢献した。さらに ER 陽性乳癌の多発転移症
例においては、FDG-PET にて指摘困難だった複数の頭蓋骨や脊椎転移を明瞭に描出した。婦
人科腫瘍においては、FES-PET と FDG-PET を組み合せることにより、子宮内膜癌の表現型
（Type Iと Type II）を明瞭に鑑別した。また、FESの集積程度を評価することにより子宮筋
腫（ER＋）と肉腫（ER－）の鑑別にも役立った。Cu-64 ATSM を用いた酸化ストレス PET
については、卵巣癌の多発転移症例において原発巣と比較し転移巣により高い Cu-64 ATSM集
積を認めた。このことから転移巣がより高い酸化ストレスを有する可能性が考えられ、今後の
病態評価や治療選択および新規治療法の開発に有用である可能性が示唆された。 
 
(3) FDG-PET/MRIを施行した子宮内膜癌 31例の内訳は、type I 23例；うち G1類内膜癌 17
例、G2類内膜癌 6例、type II 8例；うち G3類内膜癌 3例、癌肉腫 2例、漿液性癌 3例であ
った。腫瘍の SUVは高リスク群と低リスク群の間で有意差を認めなかった。一方、ADCは高
リスク群で有意に低く（756 × 10-6 vs 937 × 10-6, p < 0.05）、SUV/ADC比は有意に大きかった
（21.7 × 109 vs 13.1 × 109, p < 0.005）。ROC 解析では SUV/ADC 比が最も高い診断精度
（AUC=0.83）を示した。このように、PET 画像と同時に得られる MRI 機能画像の情報を加
えることにより形態画像で評価困難なリンパ脈管侵襲の有無を含めたリスク評価に有用である
ことが示唆された。 
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