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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はチミジンホスホリラーゼのSPECT製剤である123I-IIMUを頭頸部癌患者
に投与して臨床的有用性を示すことであったが、研究期間内はIIMUを患者に投与することができなかった。IIMU
の原料である123I-NaI溶液（メーカーからの購入品）の組成が変更され、合成収率が低下したためである。そこ
で本研究期間には変更後の溶液組成に合わせたIIMU標識合成条件及び精製条件の再検討を行い、収率50%以上で
IIMUを製造できることを確認し、マウスに投与して問題なく使用できることを確認できた。並行してFDG PETの
臨床画像を後向きに検討し、体積および不均一性の指標の臨床有用性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first aimed to evaluate clinical usefulness of 123I-IIMU, 
a SPECT tracer we developed for visualizing thymidine phosphorylase expression, in patients with 
head-and-neck cancer. However, we were not able to administer IIMU to patients during the research 
period because the composition of 123I-NaI solution (purchased from the manufacturer to use for 
synthesis of IIMU) was changed by the manufacturer, and thus the synthesis yield was significantly 
reduced. Therefore, during this period, we optimized the protocol of IIMU radiosynthesis and 
purification conditions according to the new solution composition. We finally confirmed that IIMU 
was produced at a yield of 50% or more. We also administered IIMU to mice to confirm that thymidine 
phosphorylase was imaged. In parallel, we investigate FDG PET clinical images of thyroid cancer 
retrospectively and demonstrated clinical usefulness of metabolic tumor volume and heterogeneity 
indices (i.e., texture features).

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
 頭頸部癌は全て癌の 5%程度を占めるとさ
れる（国立がんセンター統計、2002 年）。例
えば口腔咽頭癌が人口 10万人あたり 8.6人、
喉頭癌が同 2.8 人の発症頻度である。頭頸部
には咽頭、喉頭といった構造的に複雑かつ重
要機能（呼吸、食事、発声など）を担う部分
が多く、頭頸部癌は非常に早期のものを除い
て、全摘出できないことが多い。したがって、
日本頭頸部癌学会「頭頸部癌 診療ガイドラ
イン」(2013 年版）によると、甲状腺癌等を
除く大部分の頭頸部癌において、多くの病期
で、術前もしくは術後の放射線療法併用化学
療法が推奨されており、こうした集学的療法
が、機能温存（QOL 維持）と生命予後の改善
に不可欠である。 
 さて、化学療法に着目すると、頭頸部癌に
おいては、5-FU、シスプラチン(CDDP)、ドセ
タキセルといった古典的な抗腫瘍製剤が依
然として標準的に使われている（同ガイドラ
イン）。これら細胞傷害性薬剤は、分子標的
薬に比べて正常細胞への毒性が強く、嘔吐、
下痢、骨髄抑制などの副作用の頻度が高い。
一方で、副作用の有無に関わらず、抗癌剤が
奏功する症例(responder)と、無効の症例
(non-responder)とが存在し、non-responder
には抗癌剤の変更が求められる。現状では、
responder と non-responder との区別は、実
際に抗癌剤を使用した後の画像評価(FDG 
PET-CT 等)に拠っている。ゆえに、抗癌剤の
治療効果を、抗癌剤を使用する前に予想でき
ればその有用性は非常に大きい。 
 北海道大学では以前から、新規の腫瘍イメ
ージング製剤の開発を目指し、多くの悪性腫
瘍 に 高 発 現 す る 酵 素 thymidine 
phosphorylase (TP)に特異的に結合する放射
性化合物 123I-IIMUをデザインし(Akizawaら、
Nucl Med Biol 2010)、細胞・動物実験で、
IIMU 取り込み量が TP 発現の多寡をよく反映
することを示した(Li ら、Nucl Med Commun 
2011; Zhao ら、Ann Nucl Med 2015)。他方、
TP は 5-FU と関わりが深い。5-FU は体内でリ
ン酸化され FdUMP に変換され DNA合成を阻害
するが、TP は 5-FU の活性化経路の最初の反
応を制御している。ゆえに、TP が高発現する
細胞ほど、5-FU の細胞傷害性が強く現れる
(Evrard ら、Int J Cancer 1999)。この知見
に基づけば、123I-IIMU は単に悪性腫瘍を画像
的に検出するだけでなく、5-FU が奏功するか
を化学療法前に予測できる可能性がある。 
 本申請時、北海道大学において 123I-IIMU
の first-in-human 試験を実施中で、平成 27
年 10 月末までに 2 例の健常な男子に投与し
ていた。臨床症状や採血等で有害事象は認め
られず、放射線被ばくも許容範囲内であった。
First-in-human 試験を 8例まで行った後、治
療前の頭頸部癌患者に 123I-IIMU を投与して
画像撮影し、腫瘍の 123I-IIMU 取り込みが実際
の 5-FU 治療効果を事前に予測できるかどう
かを明らかにしていくことを計画していた。 

２．研究の目的 
先 行 研 究 と し て の 123I-IIMU の
first-in-human試験を健常男性8人まで行っ
た後、5-FU を使用予定の頭頸部癌症例を前向
きにエントリーし、治療前に 123I-IIMU を投与
して画像撮影する。そして腫瘍による
123I-IIMU の取り込みの程度と、実際の 5-FU
治療効果を比較し、5-FU 治療効果を事前に予
測できるかどうかを明らかにすることを本
研究の第一の目的とした。また、123I-IIMU 
SPECT の画像および対照として用いる FDG 
PET-CT の画像を定量的に評価する手法を確
立することを第二の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 健常男子に投与する安全性試験は平成 28
年 3月に終了する見込みであった。それに引
き続き頭頸部癌患者を対象とする臨床研究
計画を当施設の自主臨床研究審査委員会へ
審査依頼し、承認後に症例を前向きにエント
リーする予定であった。対象症例として、 
頭頸部癌の治療目的で北海道大学病院腫瘍
内科を受診した症例をエントリーする。条件
は、頭頸部癌の診断が病理学的に確定し、
5-FU を含む化学療法が行われる予定である
症例であれば、摘出術が行われたかどうかは
問わない。放射性同位元素を使用する研究で
あるため、小児への影響を考慮して、対象は
20 歳以上とした。本研究に対して文書による
同意が得られた症例のみをエントリーする
とした。 
 123I-IIMU は、購入した 123I を用いて北海道
大学病院内にある衛生環境が整備された放
射性薬剤製造施設にて検査当日に合成する。
合成された 123I-IIMU のうち 220MBq を静脈内
に投与して、投与後 1時間のダイナミック撮
影に加えて、3時間、6時間、24 時間のうち、
少なくとも 2 回のスタティック撮影を行う。
撮影にはSiemens社のガンマカメラ(ECAM)を
用い、全身像および腫瘍部位の断層像を得る。
撮影で得られた時系列の画像データに対し
て、コンパートメントモデル解析を行い定量
値の算出を目指す。 
 比較対照として行う FDG PET-CT は、
18F-FDG を用い、一般的に行われる条件（6
時間絶食、投与量 4.5MBq/kg、注射の 1 時間
後に撮影）で行う。撮影には Siemens 社の
Biograph64 または Philips 社の GEMINI TF64
を用いる。本研究では治療前後で FDG PET-CT
を行うこととした。 
 治療前後の FDG の集積度を比較して、有意
に低下した患者を responder、そうでない患
者を non-responder と定める。指標として一
般に用いられる SUVmax のほか、metabolic 
tumor volume (MTV) や total lesion 
glycolysis (TLG)を含めて総合的に判断する。
また、病理組織学的評価として、組織生検も
しくは摘出術で得られた組織を一部保存し
ておき、免疫染色でTPの発現量を測定する。 
 



以下を検討項目とした。 
(1)本研究の最重要項目として、 123I-IIMU 
SPECT検査から得られる腫瘍の 123I-IIMU取り
込 み 度 に 基 い て responder vs. 
non-responder を予測できるかどうかを明ら
かにする。 
(2) 123I-IIMU SPECT で得られる 123I-IIMU の取
り込み程度と、免疫染色で得られる TP 発現
量とを比較検討し、非臨床試験の結果と同様
に 123I-IIMU SPECT が TP 発現量を反映してい
るかどうかを明らかにする。 
(3)123I-IIMU の取り込み程度と、FDG PET-CT
から得られる情報を複合的に解析し、患者の
生命予後をもっとも正しく予測できるモデ
ルを作成する。 
(4)第 I 相試験に引き続き検査薬 123I-IIMU の
安全性を検証する。 
(5)123I-IIMU SPECT の画像および FDG PET-CT
の画像を、客観的・定量的に解析する手法を
開発、検証、確立する。 
 
４．研究成果 
 平成 28 年度前半には本臨床試験を開始す
る予定であったが、本臨床試験の前段階に位
置する first-in-human 試験において 3 例目
の健常男性に投与するための 123I-IIMU を合
成する際にトラブルが生じた。合成収率が
10%まで低下したため、臨床試験に十分な量
の 123I-IIMU を得ることができなかった。日を
改めて再度合成を試みたがやはり不成功で
あった。そのため、123I-IIMU の合成方法の検
討を余儀なくされた。123I-IIMU 合成不成功の
理由は、 123I-IIMU 標識合成の原料である
123I-NaI 溶液（メーカーからの購入品）の組
成（NaOH 濃度）が変更されたことにあると考
えられた。そこで、変更後の 123I-NaI 溶液の
組成に合わせた 123I-IIMU 標識合成条件及び
精製条件の再検討を行った。123I-IIMU は、
123I-NaI 溶液と N-Chlorosuccinimide (NCS) 
を 反 応 さ せ 123I-N-Iodosuccinimide 
(123I-NIS) を合成し、123I-NIS と標識前駆体 
(HIMU・トリフルオロ酢酸 [TFA]) を反応さ
せ 123I-IIMU・TFA を合成し、123I-IIMU・TFA
を 123I-IIMU・HClに塩交換しHPLCで精製した。
合成検討として、長半減期で条件検討に用い
やすい 125I-NaI 溶液で、123I-NaI 溶液の組成
を模擬し、123I-IIMU の合成及び精製条件を検
討した。種々の最適化の結果、収率 50%以上
で 125I-IIMU を製造できることを確認した。さ
らに、123I-NaI 溶液を使用して 123I-IIMU を合
成した結果、40%の収率が得られた。製造し
た 123I-IIMU を正常マウスに投与し、チミジン
ホスホリラーゼ (TP) を高発現する肝臓に
集積することを確認した。TP イメージング剤
として問題なく使用できることを確認でき
た。この段階で平成 30年 3月末を迎えた。 
 以上のとおり、研究期間内は 123I-IIMU の合
成方法の検討と産物のテストを行ったが、ヒ
トに投与することができなかった。そこで、
研究機関内には、将来画像が得られたときに

スムーズに画像解析が行えるよう手法の開
発、検討に尽力した。使用した画像は、診療
の一部として施行された FDG PET-CT の画像
である。これを後向きに解析し、予後等との
比較を行った。検討方法は大きく分けて、(1)
従来の MTV に基づく計測方法、(2)腫瘍内部
不均一性を定量化できるテクスチャー解析
を中心とした方法である。 
 (1)については、当院に多数の症例蓄積の
ある甲状腺癌で、FDG PET-CT の MTV と予後と
を比較した。この際に、全身の転移病変の MTV
を単純に算出するのではなく、臓器別（リン
パ節、肺、骨等）の MTV を算出し、各臓器別
に適切な係数を乗じて補正 MTV を算出した。
単純算出した MTVに比べて補正 MTVは予後予
測能が向上していたため、学会報告した（第
76 回日本医学放射線学会、2017 年）。 
 (2)については、以前から開発していたオ
ープンソースソフトウェアであるMetavolを
改良し、また ptexture を新たに作成、発表
した。Metavol は全身の FDG PET-CT の集積体
積を解析するための GUI ツールである。
Metavol 上で腫瘍範囲を決定した後に、腫瘍
内のボクセルを抽出することができる。
ptexture はテクスチャー解析を網羅的に行
う Python プログラムである。Metavol で抽出
されたボクセルをptextureに与えることで、
腫瘍のテクスチャー解析をスムーズに行う
ことができる。甲状腺癌に対して行った結果
とともに学会報告した（第 57 回日本核医学
会学術総会、2017 年）。さらに、複数の腫瘍
をまとめてテクスチャー解析にかける手法
を考案し、「全身テクスチャー解析」として
国際学会で報告した(Society of Nuclear 
Medicine and Molecular Imaging 2017 Annual 
Meeting)。これらに加えて、テクスチャー解
析は画質に影響を受けるため多施設研究で
使いにくいことが最大の難点であるが、これ
を克服するための方法を提案し、国際学会で
報告予定（演題採択済）である(Society of 
Nuclear Medicine and Molecular Imaging 
2018 Annual Meeting)。 
 以上のとおり、当初予定していた 123I-IIMU
の臨床研究が施行できなかったが、FDG 
PET-CT の画像解析方法でいくつもの成果を
あげることができた。 
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