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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍の特徴として無制限な自律性増殖があげられ、細胞増殖つまり核酸代謝をタ
ーゲットとした分子イメージングが注目されている。脳腫瘍における核酸代謝を評価する目的でC-11 4DST 
PET/CTを行い、分裂能指標や予後との関係を調べた。C-11 4DST PETによる半定量的評価としてSUVやMTVを用い
た。
Ki-67とMTVに相関を認めた。単変量解析では生存率とSUVに相関が得られた。SUVが3未満の場合は予後良好であ
ったのに対し、SUVが3以上の場合は予後が不良であった。治療前の核酸代謝を評価する事は予後評価に有用であ
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A novel radiopharmaceutical, C-11 4DST, has been developed as an in vivo 
cell proliferation marker based on the DNA incorporation method. We evaluated C-11 4DST uptake on 
PET/CT in patients with newly diagnosed gliomas and correlated the results with proliferative 
activity and survival.
Linear regression analysis indicated a significant correlation between MTV and Ki-67 index. The 
result of univariate analysis suggested that SUV was associated with OS. Mean survival for patients 
with SUV values less than 3.0 was longer, compared with those greater than 3.0. Based on the results
 of this preliminary study using C-11 4DST PET/CT, MTV seems to be useful for assessment of 
proliferation and SUV may be useful in the assessment of survival, in newly diagnosed gliomas. 

研究分野： PET
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍の特徴として無制限な自律性増殖があげられ、細胞増殖つまり核酸代謝をターゲットとした分子イメー
ジングが注目されている。私どもの施設ではDNA合成イメージング剤としてC-11 4DST PETを行っている。また、
低酸素イメージングとしてF-18 FMISO PETが可能である。腫瘍内部の悪性細胞の核酸代謝や低酸素状態を非侵襲
的に評価する事で、予後評価や腫瘍再発評価における有用性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）脳実質に発生する原発性脳腫瘍の代表として神経膠腫があり、その診断は主に CT や MRI

による形態学的画像診断で行われている。その治療としては、手術、放射線治療、抗がん剤を

組み合わせて行われているが、再発診断や再発後の治療効果判定における画像診断には問題が

ある。MRI では腫瘍再発なのか、放射線脳壊死かの鑑別は難しく、また、最近では新しい治療

として手術時に抗癌剤をしみこませた貼付薬や抗がん剤、分子標的治療薬の新規承認、高精度

放射線治療の進歩と相まって、治療効果判定の画像診断評価がさらに難しくなってきている。 

（2）私共の施設では、悪性腫瘍のエネルギー代謝亢進に着目し、PET 分子イメージングを用い

た代謝画像研究に積極的に取り組んできた。特に腫瘍の細胞増殖能に着目し核酸代謝が PET で

評価できる 18F-FLT を他施設に先駆けて脳腫瘍に臨床応用した。その結果では、脳腫瘍である

神経膠腫新鮮例では高悪性度と低悪性度で腫瘍集積に有意差を認め、また細胞分裂能の指標で

ある Ki-67 index とも良好な相関を示した。一方、18F-FLT PET では脳腫瘍再発と放射線脳壊死

の鑑別は難しい場合もある。研究分担者の豊原らは、投与後速やかに DNA 合成に取り込まれ直

接的な細胞増殖能が可能な薬剤である 11C-4DST を開発した。18F-FLT は DNA には取り込まれず間

接的な DNA 合成評価であるが、11C-4DST の利点は直接的な DNA 合成評価ができる事である。 

（3）組織として「がん」を考えると、決してがん細胞のみではなく、血管、線維芽細胞、炎症

細胞や様々な細胞外基質からなる腫瘍間質つまり微小環境の存在があり、この腫瘍微小環境も

がんの形成に大きな役割を担っている。がんの微小環境の特徴の一つが低酸素であり、私共の

施設では腫瘍の低酸素状態を評価するために、PET 薬剤の 18F-FMISO を用いた低酸素イメージン

グを実施している。悪性度評価ではグレードⅡ、Ⅲ、Ⅳと悪性度が進むにつれて低酸素状態と

なり、また、18F-FMISO 集積と予後の関係を脳腫瘍新鮮例で検討したところ、治療前の 18F-FMISO 

PET で分かる低酸素体積の多寡と相関を認め、低酸素体積が多い症例群は低酸素体積の少ない

群と比べて予後は不良であった。しかし、腫瘍の再発や治療効果判定において腫瘍組織の細胞

増殖能が重要なのか、あるいは低酸素微小環境が重要なのかはまだ明らかではない。 

 
２． 研究の目的 
悪性腫瘍の特徴として無制限な自律性増殖があげられ、細胞増殖つまり核酸代謝をターゲットと

した分子イメージングが注目されている。私どもの施設ではDNA合成イメージング剤として
11C-4DST PETを行っている。また、低酸素状態を評価するために低酸素イメージングの18F-FMISO 

PETを行っている。今回の研究目的は脳腫瘍において腫瘍内部の悪性細胞の核酸代謝や低酸素状

態を非侵襲的に評価し、予後評価や腫瘍再発と脳壊死の鑑別における有用性を確認することであ

る。 

 

３．研究の方法 
私共施設で脳腫瘍と診断されPET検査を施行した患者を対象とした。PET検査における評価方法は

Standardized Uptake Value (SUV)を用い、腫瘍領域と健常大脳半球から比であるtumor/normal 

ratio (T/N比)を算出した。また、体積評価方法としてMetabolic Tumor Volume (MTV)を算出し

た。脳腫瘍の分裂能指標として術後組織からKi-67 indexを用いた。予後評価として、治療後の

生存率を調べた。 

 
４．研究成果 

(1) 予後評価 

平均生存率は549日であり、調査期間中の生存者は17名であった。MTVとKi-67 indexに相関を認

めた(r=0.59, p<0.007)。11C-4DSTのSUVは生存率と相関を示した(p<0.02)。11C-4DSTのSUVが3.0



未満の場合平均生存率は1672日であったのに対し、11C-4DSTのSUVが3.0以上の場合は平均生存率

が561日であった。これら結果から、治療前の11C-4DSTのSUVやMTVは予後評価に有用である事が

示唆された。 

(2) 腫瘍再発と脳壊死の鑑別評価 

① 11C-4DST PETの結果 

高悪性度脳腫瘍の治療後に、再発と脳壊死の鑑別が困難な17例を対象にした。その結果、11名が

腫瘍再発で6名が脳壊死であった。腫瘍再発の11C-4DST SUVは脳壊死のSUVと比べて有意に高値を

示した(p<0.05)。また、腫瘍再発の11C-4DST T/N比は脳壊死のT/N比と比べて有意に高値を示し

た(p<0.05)。 

② 18F-FMISO PETの結果 

高悪性度脳腫瘍の治療後に、再発と脳壊死の鑑別が困難な18例を対象にした。その結果、14名が

腫瘍再発で4名が脳壊死であった。腫瘍再発の18F-FMISO SUVは脳壊死のSUVと比べて有意に高値

を示した(p<0.03)。また、腫瘍再発の18F-FMISO T/N比は脳壊死のT/N比と比べて有意に高値を示

した(p<0.02)。 

これら結果から、11C-4DST PETと18F-FMISO PETは腫瘍再発と脳壊死の鑑別に有用である事が示唆

された。 
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