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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、マウス腫瘍における放射線抵抗性と62Cu-ATSMの集積の関連、臨床検体における

MetAP2とメチオニンＰＥＴの相関および予後との相関、放射線治療患者におけるメチオニンＰ

ＥＴおよび62Cu –ATSMＰＥＴ、62Cu –ATSMＰＥＴ-ＣＴを用いた低酸素領域への炭素線治療のシ

ミュレーション、マイクロアレイ解析による放射線治療関連バイオマーカーの同定、について

検討を行った。腫瘍の放射線抵抗性と62Cu-ATSMの集積に相関があることと、炭素線治療計画へ

の応用が可能であることなどが明らかになった。放射線治療の個別化への実用化が今後の目標

である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we evaluated (1) the correlation between radiosensitivities of 
murine tumor and accumulation of 62Cu-ATSM, (2) the correlation of MetAP2 overexpression 
and Metionine PET in uterine cervical cancer patients, (3) Simulation model of 62Cu-ATSM 
PET based treatment planning for hypoxic tumors, (4) detection of biomarker by using 
microarray analysis in relation to prognosis of cervical cancer patients.  The results 
indicated radiosensitivity correlated with the accumulation of 62Cu-ATSM in the tumor, 
and molecular imaging is highly effective in the treatment with carbon ion radiotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 
２．研究の目的 
３．研究の方法および成果 

①マウス腫瘍における放射線抵抗性と

62Cu-ATSMの集積の関連： 

C3Hマウス腫瘍 6種類（扁平上皮癌：NR-S1、

SCC VII、線維肉腫：NFSa、8520、腺癌：MMCa、

MCa4）を用いて、62Cu-ATSMの腫瘍内分布を検

討した。使用したマウス腫瘍に対する照射効

果は図 1に示した通りで、扁平上皮癌と線維

肉腫ではNR-S1 とNFSaが、それぞれSCCVIIと

#8520より放射線抵抗性で、腺癌 2種類、MMCa

およびMCa4は、ほぼ同様の放射線感受性を示

した。これら全ての腫瘍に対して、炭素線は

γ線照射より高い抗腫瘍効果を示した。 

これら 6種類の腫瘍をC3Hマウスの下肢に移

 = 

放射線治療患者におけるメチオニンＰＥ

acetyl-Bis 

 

や

瘍

植し、径 7.5mm大になった時点で、62Cu-ATSM

を投与し、その体内動態を計測した。扁平上

皮癌 2種類の比較では、62Cu-ATSM集積の腫瘍

／筋肉比はNR-S1：4.39±0.87（mean±SD）、

SCCVII：3.34±0.45で、NR-S1への集積は

SCCVIIへの集積より有意に高値であった（t

-2.41, p = 0.04）。また、線維肉腫 2種類の

比較では、NFSa：4.44±0.57、#8520：2.70

±0.41で、NFSaへの集積は#8520への集積よ

りも有意に高値であった（t = 5.53, p = 

0.0006）。扁平上皮癌と線維肉腫では、放射

線抵抗性である腫瘍（NR-S1とNFSa）に有意

に62Cu-ATSMの高い集積と認めた。一方、腺癌

2種類の比較では、MMCa：3.42±0.88、MCa4：

3.46±0.54で、放射線感受性が同様であるこ

れら 2種類の腫瘍では62Cu –ATSMの集積にも

有意な差は認めなかった（t = -0.09, p = 

0.93）。今回の結果から、腫瘍の放射線抵抗

性と62Cu-ATSMの集積に相関があることが示

唆された。 

 

②

Ｔおよび62Cu –ATSMＰＥＴ： 

62Cu-ATSM（ 62Cu-labeled Di

(N4-Methylthiosemicarbozone)）は選択

的に低酸素細胞へ集積するPETトレーサ

ーとして知られている。今年度はこの薬

剤を用いた臨床試験を婦人科腫瘍の患

者で開始し、その初期解析を行った。臨

床試験は施設の倫理審査委員会にて許

可されている。対象は、放医研で 2007

年 4 月から 2008 年 12 月までに放射線治

療を行った婦人科悪性腫瘍 17 名で、い

ずれも書面にて同意を得た。年齢の中央

値は 64 歳（39-74 歳）、疾患の内訳は、

子宮頚癌 16 名（扁平上皮癌 9 名、腺癌 7

名）、膣悪性黒色腫 1 名である。治療前

と治療後 1 ヶ月目の時点 62Cu-ATSM-PET 

および 11C-Methionine-PETを撮影し、腫

瘍と大殿筋への集積の比（Tumor/Muscle 

ratio）を算出し、臨床的因子との関連

を検討した。腫瘍の大きさとT/M ratio

には明らかな相関は認められなかった。

組織型別にみると、腺癌では扁平上皮癌

に比べてT/M ratioが低い傾向がみられ

た。次に、62Cu-ATSMの腫瘍内分布により、

central type（中心部に分布）, diffuse

type（びまん性に分布）, peripheral 

type（辺縁に分布）と分類し、腫瘍径

組織型との関連を調べた。腫瘍径と分布

パターンには相関がなかった。一方、

diffuse typeは扁平上皮癌に多く（4/5

名）、peripheral typeは腺癌に多い（4/5

名）傾向が認められた。

11C-Methionine-PETとの分布は扁平上皮

癌では類似しているものが多かった

（7/7 名）。以上から、組織型による腫

の個性が薬剤の集積に反映されている

可能性が示唆された。経過観察期間が短

いため、局所効果との関連は今後も検討

する予定である。 



 
62Cu-ATSM-PET-CTを用いた炭素線ブース

ト照射の治療計画  
 

11C-Methionine-PET-CT 

 

 

④臨床検体における MetAP2とメチオニンＰ

ＥＴの相関および予後との相関 

11C-メチオニン PETを放射線治療前後に施行

された子宮頸癌患者を対象に、その腫瘍検体

を用いて、メチオニン代謝活性酵素の一つで

ある Methionine aminopeptidase 2(MetAP2)

の免疫組織化学染色を行い、局所効果や遠隔

転移の出現など、臨床情報との相関を比較検

討し、その有用性を検討した。 

対象は、2002 年 9 月から 2007 年 9 月までに

放医研で重粒子線治療を受けた婦人科腫瘍

症例のうち、メチオニン PET撮影および治療

前病理組織標本をメチオニンで染色した 37

例。 そのうち、病理組織検体が不良であっ

たものが 3例（腫瘍組織を生検できていなか

った）いたため、残りの 34 例について検討

を行った。 扁平上皮癌 11例 、腺癌 14 例、

腺扁平上皮癌 5例、子宮体癌 3例、悪性黒色

腫 1 例。重粒子線治療は 57.6〜74.4GyE（中

央値 71.2GyE）であった。メチオニン染色の

程度を 0 から 3 までスコア化し、0-1 の低ス

コア群と 2-3の高スコア群に分けて局所制御

との相関を調べた。5 年局所制御率は、高ス

コア群では 64％であったのに対して、低スコ

ア群では 42％と前者で良好となる傾向が認

められた（有意差なし）。 

62Cu-ATSM-PET-CT central type 

 

62Cu –ATSMＰＥＴ-ＣＴを用いた低酸素領域

対し

、

③

への炭素線治療のシミュレーション 

高ＬＥＴである炭素線は低酸素腫瘍に

て常酸素腫瘍と同様の局所効果を得られる

ことが先行研究で明らかとされている。また

62Cu –ATSMＰＥＴ-ＣＴで描出される領域は腫

瘍の低酸素を示すのみでなく、これを利用し

た治療計画への応用が可能と考えられた。放

射線医学総合研究所の治療計画ＨＩＰＬＡ

Ｎを用いてシミュレーションを行い、臨床応

用が十分に可能であることが確認された。 



 
⑤マイクロアレイ解析による放射線治療関
連バイオマーカーの同定： 

ＦＧＦ２はＨＩＦ１などとともに腫瘍の血

管新生に関わり腫瘍内低酸素細胞との関連

が注目されている。子宮頸癌症 35 例の治療

前、９Ｇｙ照射後のサンプルを用いて FGF2, 

laminin, and CD44 の免疫組織化学染色を行

い、2 年時までの初期照射効果との関連を調

べた。FGF2 発現と Laminin の不連続性は照

射後に有意に増加していたが、CD44には明ら

かな変化は認められなかった。FGF2発現が強

く認められた症例では初期治療効果は良好

であった。FGF2の発現は予後不良員であるこ

とが示唆された。 

腺癌系腫瘍（腺癌、腺扁平上皮癌）は放射線

治療に抵抗性であることが知られているが、

その生物学的背景については十分に明らか

とはされていない。我々は、87例の子宮頸癌

症例の腫瘍サンプルを用いて腺癌系腫瘍

（n=31）と扁平上皮癌(n=56)のマイクロアレ

イ解析および定量的 PCRを行った。その結果、

Villin-1(VIL1)の発現が組織間で異なるこ

とを見出した。VIL1の免疫組織化学染色を行

い、予後との関連を調べたところ、VIL1発現

群は有意に無病生存率が不良であった。VIL1

マーカーと組織学的病理診断の対比はさら

に 65 名の患者サンプルにおいて解析され、

腺癌に対する感度は 52％、特異度は 100％で

あった。このことから、VIL1陽性の子宮頸癌

は謬リ組織学的特徴を反映するだけでなく、

放射線抵抗性腫瘍の指標としても有用であ

ると考えられた。 
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〔その他〕 
ホームページ等 
群馬大学重粒子線医学研究センター 
http://heavy-ion.showa.gunma-u.ac.jp/in
dex.html 
 
放射線医学総合研究所重粒子医科学センタ
ー病院 
http://www.nirs.go.jp/hospital/index.sh
tml 
 
放射線医学総合研究所ゲノム診断研究グル
ープ
http://133.63.22.22/radgenomics/index.p
hp 
 
放射線医学総合研究所分子病態イメージン
グ研究グループ 
http://www.nirs.go.jp/research/division
/mic/group/g_bunshi-byotai.html 
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