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研究成果の概要（和文）：2013年9月から2017年8月の期間に29人のステージⅠの非小細胞肺癌の患者を集積し、
動体追跡定位放射線治療を施行した。全員照射前にFDG-PET/CTとFMISO-PET/CTを施行した。再発症例は4例存在
し、4例ともFMISO-PET/CTで有意な集積を認めていた。FMISO陽性・陰性での再発割合は、4/12・0/17であり、p=
0.01とFMISO陽性の群が有意に再発率が高い結果であった。FDG陽性・陰性での再発割合は、4/19・0/10であり、
p=0.12と有意ではなかった。低酸素細胞を有する原発性肺癌においては、低酸素細胞を有しないものよりも再発
リスクが高い可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Hypoxic regions in tumors are known to be radio-resistant. Hypoxic imaging 
became possible by positron emission tomography (PET) using 18F-fluoromisonidazole (FMISO). Here we 
sought to determine whether FMISO-PET/CT can be used to predict the outcome for stage I non-small 
cell lung cancer (NSCLC) patients treated by stereotactic body radiotherapy (SBRT). From September 
2013 to August 2017, 29 patients at Hokkaido university hospital with histopathologically confirmed 
stage I NSCLC were enrolled. FMISO-PET/CT was performed before SBRT for all patients. 
18F-fluorodeoxy glucose (FDG)-PET/CT was also performed before SBRT. Four patients had a relapse. 
They were both FDG- and FMISO-positive. The proportion of recurrence in FMISO was 4/12 in positive 
and 0/17 in negative (p=0.01), whereas that in FDG was 4/19 in positive and 0/10 in negative (p=0.
12). FMISO-PET/CT can be considered useful for predicting the outcome for stage I NSCLC patients 
treated by SBRT rather than FDG-PET/CT.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 原発性肺癌　体幹部定位放射線治療　低酸素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
早期の非小細胞肺癌への体幹部定位放射線治療は手術に匹敵する有効な治療法として確立されてきたが、少なか
らず再発症例も経験し、治療成績改善の余地がある。本研究により低酸素細胞を有する原発性肺癌においては、
低酸素細胞を有しないものよりも再発リスクが高い可能性が示された。早期原発性肺癌に対して、再発リスクの
高い症例群が選別可能となったが、それらの群に対してより適切な治療法を模索していくことが今後の課題であ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
低酸素細胞を有する場合は放射線治療抵抗性であることが知られており、放射線治療におけ

る予後不良因子である可能性がある。低酸素イメージングプローブとしては、
[18F]fluoromisonidazole （ FMISO ） ・ [18F]fluoroazomysin （ FAZA ） ・
[62Cu]-diacetyl-bis(N4-methylthiosemicarbazone)(Cu-ATSM)などが開発されており、PET
もしくは PET-CT にて画像化が可能となっている。北海道大学では FMISO による低酸素イメ
ージングを主に脳腫瘍、頭頚部腫瘍、原発性肺癌に対して施行している（Okamoto, Shiga et al. 
J Nucl Med. 2013;54:201-7）。低酸素細胞を有する場合は放射線治療抵抗性であることが知ら
れており、放射線治療における予後不良因子である可能性がある。我々は 2013 年度より「分
子イメージングを用いた原発性肺癌に対する高精度放射線治療の研究」を開始しており、前向
き研究を続けている。早期原発性肺癌（非小細胞肺癌）に対し体幹部定位放射線治療を行なう
症例に対して、放射線治療前後に低酸素細胞に集積する FMISO を投与し、FMISO-PET/CT
を撮像して腫瘍内の低酸素細胞の評価を行った。FMISO-PET/CT を撮像した症例のうち約
60%の症例において、放射線治療前検査に腫瘍内の有意な低酸素細胞を認めた。低酸素細胞を
認めた症例のうち 80%の症例では、放射線治療後に低酸素細胞が消失したことを確認した。早
期原発性肺癌に対して、FMISO-PET/CT で腫瘍内低酸素細胞の画像化が可能であった。また
体幹部定位放射線治療後の再酸素化現象も放射線治療後の FMISO-PET/CT にて、確認するこ
とが可能であった（Inoue et al. 米国放射線腫瘍学会, 2015）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
分子イメージングの手法により低酸素細胞の画像化が可能であり、低酸素細胞が放射線治療

抵抗性を有することが以前より知られている。早期の非小細胞肺癌への体幹部定位放射線治療
は手術に匹敵する有効な治療法として確立されてきたが、少なからず再発症例も経験し、治療
成績改善の余地がある。そこで本研究では、低酸素細胞を有する早期の原発性肺癌の予後を明
らかにしたい。 
近年、体幹部定位放射線治療・強度変調放射線治療・粒子線治療といった高精度放射線治療

の適応拡大が活発に行われており、本研究では分子イメージングの手法を用いて、早期の非小
細胞肺癌のうち再発リスクの高い症例を特定し、それらの群に対して体幹部定位放射線治療に
よる更なる治療成績向上を目標とする。 
本研究は早期の非小細胞肺癌への高精度放射線治療と最適な分子イメージング手法の確立を

目指すものである。 
 
 
３．研究の方法 
当院で開発した動体追跡照射装置において体幹部定位放射線治療を行う予定である早期の非

小細胞肺癌症例に対して、照射前にFMISO PET-CTを撮像する。PET-CT撮像においては、4D PET-CT
を使用し、呼吸同期による収集を行なう。腫瘍内部の低酸素状態につき、SUV を用いて評価を
行う。FMISO-PET は FMISO を 400MBq 投与し、4時間後に撮像する。 
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照射後の経過観察において再発症例群と無再発症例群の二群に分けて、それぞれの照射前の

腫瘍内の低酸素状態につき検討を行なう。再発群と無再発群の間において、照射前の状態で SUV
の値に差があったかどうかを検討する。再発群の治療前における低酸素状態の状況を評価し、
これを予後因子として推定する。上記手法にて 2013 年 9月より症例集積を開始した。 
 
 
４．研究成果 
2013 年 9 月から 2017 年 8月の期間に 29人のステージⅠの非小細胞肺癌の患者を集積し、動

体追跡定位放射線治療を施行した。年齢中央値は 83歳、腫瘍サイズの中央値は 21mm であった。
定位照射線量はアイソセンター指示で 48Gy/4fr もしくは PTV D95 指示で 40Gy/4fr であった。
全員照射前に FDG-PET/CT と FMISO-PET/CT を施行した。FMISO-PET/CT は全症例 400MBq 投与後 4
時間後に撮像している。有意な低酸素領域については正常筋肉組織の SUVmax を用いて算出し、
その結果 FMISO-PET/CT は SUVmax にて 1.60 以上を有意な低酸素領域と設定した。 
低酸素腫瘍の割合は 12/29 で 41%であった。再発症例は 4 例存在し、4 例とも FMISO-PET/CT

で有意な集積を認めていた。FMISO 陽性・陰性での再発割合は、4/12・0/17 であり、p=0.01 と
FMISO 陽性の群が有意に再発率が高い結果であった。一方、FDG 陽性・陰性での再発割合は、
4/19・0/10 であり、p=0.12 と有意ではなかった。早期原発性肺癌に対する FMISO-PET/CT は
FDG-PET/CT よりも予後予測因子として有用な可能性が示唆された。 
本研究により低酸素細胞を有する原発性肺癌においては、低酸素細胞を有しないものよりも

再発リスクが高い可能性が示された。 
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