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研究成果の概要（和文）：乳癌でのホルモン療法反応性はエストロゲン受容体（ER）の発現や低酸素と関わって
いる。ステージⅡ以上の治療前乳癌患者で腫瘍へのFDG集積度（SUVmax）とFMISO集積（FMISO-TBR）を計測し病
理組織学的因子との相関を検討した。非侵襲的なFES-PETによるER測定も確立した。
FMISO-TBRでは、腫瘍径、核グレード、ER、PgRで有意な相関を認めた。低酸素と相関の高かった血中サイトカイ
ンはVEGF、IL-8、TGF1αであった。低酸素状態とエストロゲン受容体発現低下および新生血管増生との関連が示
された。ＦES-PETは画質も良好で、非侵襲的なER測定可能と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hormonal therapy reactivity in breast cancer is related to the expression of
 estrogen receptor (ER) and hypoxia. In patients with pre-treatment breast cancer stage, FDG 
accumulation in tumors (SUVmax) and FMISO accumulation (FMISO-TBR) were measured to examine the 
correlation between histopathological factors.   ER measurement by non-invasive FES-PET has also 
been established.
In FMISO-TBR, significant correlation was observed in tumor diameter, nuclear grade, ER, PgR. Blood 
cytokines that were highly correlated with hypoxia was VEGF, IL-8, TGF1α. The association between 
hypoxic state and the decrease in estrogen receptor expression and neovascular growth was shown. 
FES-PET was considered to be capable of non-invasive ER measurements with good image quality.

研究分野： 核医学

キーワード： 低酸素PET　エストロゲン受容体　乳癌　サイトカイン　新生血管増生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌ではホルモン療法感受性がエストロゲン受容体（ER）発現と関連しており、低酸素状態が治療予後に関与し
ていることが示された。本研究では治療前乳がん組織の慢性低酸素状態が病理組織学的関係因子と関連してお
り、ER陽性がんではER陰性がんと比較して低酸素状態が軽度で、またER陽性乳がんでは低酸素が強いと治療効果
が低下することが示された。腫瘍の慢性低酸素解消により治療効果が向上する可能性が示された。また、ホルモ
ン療法に重要なER評価がFES-PETで非侵襲的に可能と考えられた。転移病変の評価に役立つ可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

（1）頭頸部癌や脳腫瘍では慢性低酸素環境が治療抵抗性や予後不良と関係することが知られていた

が、乳癌では低酸素環境とエストロゲン受容体（ER）の発現との関連や治療効果との関連については確

かな知見がなかった。 

 

（2）我々は、低酸素 PET とエストロゲン受容体 PET を利用して乳癌について臨床研究を行ってきたが、

今回は乳癌組織と低酸素の関係をエストロゲン受容体 PET と低酸素 PET と病理結果および術前化学

療法治療反応性とを対比して検討することとした。 

 

2．研究の目的 

(1)乳癌患者での 16α-[F-18]fluoro-17β-estradiol (FES)-PET/CT の実施と病理結果の比較検討を

行う。遠隔転移のある患者での画像の特徴を確認する 1）。 

 

（2）乳癌における治療前の病理的因子と治療反応性の関係を調べる。特に、ERの発現による治療効果

の関連について検討する 2）。 

 

（3）原発性乳癌において治療開始前に計測した FMISO-PET/CT による腫瘍集積の指標が臨床病理

学的因子とどのような相関関係を示すか、また予後予測に役立つかどうかを検討した 2）。 

検討因子： 

①腫瘍への FES 集積と ER 発現の関係確認 

②腫瘍への FMISO 集積パラメータ： SUVmax と TBR の比較 

③腫瘍への FMISO 集積と臨床病理学的因子及びがん関連サイトカインとの関連 

④腫瘍への FMISO 集積と予後 

 

3．研究の方法 

（1）18F-FES-PET/CT 

 18F-FES を合成し、投与 1 時間後に PET/CT 装置での撮像を行った。1 ベッドあたり 2 分で、頭頂部

から大腿部までの撮像を行った。手術切除例から遠隔転移例まで合計 28 例安全に実施できた。 

検討事項 

①未治療の乳癌患者に対する FES PET/CT における原発巣への FES 集積と摘出組織標本におけ

る ER 発現の関連性 

②転移性乳癌症例における FES PET/CT所見の特徴 

 

（2）18F-FMISO-PET/CT 

①撮像方法：PET 検査は 3D・PET/CT スキャナー（Biograph 6/16, Siemens, Erlangen, Germany）を

用いて，6 時間以上の絶食後、FMISO(7.4 MBq/kg)は注射 2 時間後に撮像した。 

②対象症例：針生検により病理学的に浸潤性乳癌と確定診断された原発性乳癌患者 

③画像評価：治療前の乳房 MRI および FDG-PET/CT によって同定された腫瘍の位置を参考に

FMISO-PET/CT で腫瘍の関心領域を設定し、腫瘍集積を計測した。 

 

（3）血中サイトカインと低酸素との相関 

原発性乳癌患者 44 名の内、同意を得た 17 名を対象に血液サンプルから遠心分離器で血漿を採取

し、ELISA法でサイトカインを測定した。 

 

（4）FMISO と予後の関係 



①対象患者：初発 StageⅡ/Ⅲ原発性乳癌患者 44 名を登録。 

②方法：治療開始前にFDG-PET/CTとFMISO-PET/CTをペアで施行し、原発巣のFDG-SUVmax、

FMISO-TBR を測定した。無病生存率（DFS）、全生存率（OS）との相関を比較し検討した。予後に関

わる最適なカットオフ値を設定し、高値群と低値群の 2群を比較した。 

③統計手法：ログランクテスト、Cox 比例ハザード回帰モデルで検討した。 

 

4．研究成果 

（1）FES-PET/CT による ER 発現との相関の基礎的検討 

手術切除例から遠隔転移例まで合計 28 例安全に実施できた。 

 ①未治療乳癌病変での FES 集積と病理学的 ER陽性との対比 

未治療の乳癌患者に対する FES-PET/CT における原発巣への FES 集積と摘出組織標本におけ

る被験者のうち、未治療の患者 14 例 15 病変の検討で、[18F]FES-PET/CT で測定された SUVmax

は、組織標本で得られた ER 発現陽性群で有意に高く（p < 0.01, t-test）、ER 発現陰性のものには

有意な集積増加は見られなかった。一方で、プロゲステロン受容体(PgR)や、MIB-1 発現との関連性

は見られなかった。 

②転移性乳癌症例における FES-PET/CT所見の特徴 

特に画質が良いため FDG-PET に遜色なく、リンパ節転移など転移の特異性が高いと思われた。 

FDG-PET/CT で両側腋窩リンパ節転移が疑われた ER 陽性乳癌患者において、リンパ節の

[18F]FES 集積が認められなかったことから転移が否定された症例も経験された 1）。 

 

（2）FMISO-PET/CT で用いたパラメータ 

SUVmax (standardized uptake value, SUV)と組織対血流

比(TBR, tissue-to-blood ratio)の関係の検討した。 

図 1 に示すように、FMISO-SUVmax・FMISO-TBR両者の

間には相関係数 0.94、p＝0.001 未満と良好な相関が示

された。FMISO-TBR をパラメーターとして用いているが、

FMISO-SUVmax も TBR と同様に低酸素の指標として有

用であると考えた。 

 

（3）腫瘍へのFMISO集積と臨床病理

学的因子の相関 

①対象症例：治療前の原発性乳

癌患者 44 名 

②方法：腫瘍への FMISO 集積

（FMISO-TBR）を計測し、針生検

または手術組織によって得られた

病理組織学的因子との相関を検

討した 2）。 

 

（4）FDG-SUVmax/FMISO-TBR と臨

床病理学的因子 

患 者 の FDG-SUVmax 、 FMISO-

TBR と臨床病理学的因子（年齢、腫

瘍径、組織型、核 Grade、リンパ節転移の有無、ER,PR、HER2 の発現の有無）との相関関係を検討した

（図 2）。FDG では年齢、腫瘍径、リンパ節転移陽性で高い傾向が、FMISO では腫瘍径、核グレード 3



以上、リンパ節転移陽性、ER,PgR が陽性の乳癌で高値であ

った。 

病理学的サブタイプ分類との相関をみると、乳癌の subtype

別に比較すると、ER陽性、PgR陽性である Luminal A type

に比較して ER・PgR などホルモン受容体の発現のない

TNBC で優位に FMISO-TBR が高いという結果であった（図

3）。 

 

（5）腫瘍への FMISO 集積とサイトカインの相関 

図 4に FMISO-SUVmax と 37種類のがん関連

サイトカインの相関関係を示す。縦軸に相関係

数 R、横軸にサイトカインを相関の順に並べて

います。TGFA、IL8、VEGF の 3種類のサイトカ

インで有意に FMISO 集積が高い症例と血中濃

度で相関があった。 

 

（6）FMISO-TBR と予後の相関 

①カプラン・マイヤー生存曲線は、FMISO-

TBR 高値群（cut off 値 1.48）で DFS(p = 

0.0007)と OS(p = 0.04)ともに FMISO-TBR 低

値群と比較し予後不良であった（図 5）。 

ER陽性乳癌と ER陰性乳癌に分けて解析すると、ER陽性乳癌では DFS（p < 0.0001）および OS(p 

=< 0.0001) の いずれも

FMISO-TBR 高値群で

FMISO-TBR 低値群と比

較し予後不良であった

（図6）。一方、ER陰性乳

癌では DFS(p = 0.9)、

OS(p = 0.5)において両

群間で有意差がみられ

なかった。 

②COX 比例ハザードモ

デルによる予後因子解析 

今回解析した病理因子と FMISO-TBR の中で、予後と有意な相関を認めたのは、ER（p=0.03）と

FMISO-TBR （ p=0.005 ）

のみであった。 

 

（7）考察 

① 乳 癌 で の FES-PET

は画質も良く、非侵

襲的に ER 発現を調

べるには有効である。 

② 腫瘍への FMISO 高

値群は低値群と比較

して有意に予後不良



であった。 

③ DFS における予後因子 5 項目の多変量解析では、ER陰性と腫瘍 FMISO高値が独立した予後

因子であった。 

④ ER陰性群では腫瘍への FMISO 集積と予後に相関しない一方、ER陽性群では FMISO 低値群

と比較して高値群で有意に予後不良であった。 

 

（8）まとめ 

① 腫瘍への FMISO 集積は核グレードやリンパ節転移など臨床病理学的予後因子との相関が認め

られ、がん関連サイトカインのうち、特に血管新生に関わるサイトカインの分泌が高いことが分か

った。このことは、FMISO 集積の高い乳癌は低酸素状態にあり、血管新生が盛んであることを示

唆する。 

② 腫瘍への FMISO高値の症例は、ER陰性乳癌ではなく、ER陽性乳癌で有意に予後不良であっ

た。 ER陽性乳癌におけるシグナル伝達経路の特性と低酸素誘導メカニズムが関係していること

を示唆する。 

③ FES-PET により治療前の乳癌患者では ER 測定結果が病理 ER 結果と相関しており、非侵襲的

に評価可能なことが確認された。 

 

（9）国内外での位置付けと今後の展望 

① 乳癌の FMISO 集積は ER陽性乳癌の予後因子となった。 

② この結果は、腫瘍径・核グレード・リンパ節転移には関係なく、乳がん再発の baseline riskを知る

上で重要な情報となりうる。 

③ FMISO-PET/CT は、乳癌でも低酸素を定量化するイメージング法として臨床的に有用であるこ

とを示した。 

④ 乳癌における多数例での病理学的検討結果は国内外でも初めてで、今後の乳癌治療法への応

用が期待できる結果であった。 

⑤ 非侵襲的な ER 測定ができると考えられるので、今後は多発転移例を中心として、転移病変ごと

の ER 発現と程度とホルモン療法や新たな CDK4/6阻害剤併用療法による治療変化を検討する

予定である。 
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