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研究成果の概要（和文）： 

アミノ酸代謝、核酸代謝、細胞膜代謝など腫瘍内の様々な状態を可視化できる技術として PET
分子イメージングが注目されており、F-18 fluoromisonidazole (F-18 FMISO) で測定できる低
酸素細胞のイメージングは腫瘍内の低酸素状態を測定することが出来る。今回の研究目的は
PET 検査用腫瘍分子イメージングとして注目されている低酸素細胞標識プローブの F-18 FMISO
を肺癌症例に応用し、低酸素細胞のバイオマーカーとしての画像評価を実施し、また治療効果
判定や効果予測が可能かどうかを調べることである。 

 
 

研究成果の概要（英文）： 
Tumor hypoxia induces aggressiveness, increases metastatic potential, and promotes 

tumor progression and resistance to anticancer therapy.  In-vivo measurement of hypoxia 
in individual patients is of clinical interest.  Imaging with radiolabeled imidazole 
derivatives offers a noninvasive assessment of tumor hypoxia.  Nitroimidazoles are 
metabolized by intracellular nitroreductases and at low oxygen levels serve as competing 
electron acceptors.  The metabolism of nitroimidazoles relies on active electron 
transport enzymes and thus does not occur in nectrotic tissue.  One of the most widely 
used PET radiotracers for hypoxia is F-18 fluoromisonidazole (F-18 FMISO), a 
nitroimidazole derivative.  The purpose of this study was to evaluate the degree of 
hypoxia in lung cancer using F-18 FMISO PET and to compare the results with F-18 FDG PET. 
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１．研究開始当初の背景 

PET（Positron Emission Tomography）の薬

剤に関しては2つの考え方がある。1つはより

多くの腫瘍を非特異的に陽性描画させる様な

薬剤開発であり、もう一つは特徴的な生物学

的性質を特異的に評価するものである。PET 

検査で最も良く用いられるF-18 FDG は前者

に位置づけられ、癌の陽性描画に関してのス

ペクトルは非常に広く使いやすいものの、癌

特異的ではない。一方、アミノ酸代謝、核酸

代謝、細胞膜代謝など腫瘍内の様々な状態を

可視化できる技術としてPET分子イメージン

グが注目されており、F-18 

fluoromisonidazole (F-18 FMISO) で測定で

きる低酸素細胞のイメージングは腫瘍内の低

酸素状態を測定することが出来るので、生物

学的性質を特異的に評価出来るPET薬剤のも

う一つの考え方に位置する。 

 
 
２．研究の目的 

今回の研究目的は PET 検査用腫瘍分子イ
メージングとして注目されている低酸素細
胞標識プローブの F-18 FMISO を肺癌症例に
応用し、低酸素細胞のバイオマーカーとして
の画像評価を実施し、また治療効果判定や効
果予測が可能かどうかを検討することであ
る。また、低酸素細胞の画像評価はいくつか
報告されているが、脳腫瘍での報告が主であ
る。脳腫瘍の場合は血中放射能と比較して
1.2 倍以上の場合が低酸素領域と報告されて
おり、私共の報告でも同じ結果が得られてい
る。しかし、脳腫瘍以外で検討したものは少
なく、解析方法もさまざまである。もう一つ
の研究目的は脳腫瘍以外の腫瘍に応用でき
る PET 解析プログラムを開発することである。 
 

 
３．研究の方法 
（１）肺癌での低酸素細胞描出 
 CTで肺癌が疑われた患者に F-18 FMISO PET
検査を実施した。 

F-18 FMISO PET 検査は F-18 FMISO 投与後
60 分間の連続収集と 2 時間後、3 時間後の胸
部領域をそれぞれ 15 分ずつ撮像した。評価
方法は、半定量的指標のstandardized uptake 
value (SUV)を用い、腫瘍の最大 SUV（T）と
縦隔血液プールの平均 SUV（M）を測定し、T/M
比を算出した。また、60 分間の連続収集より
腫瘍領域の時間放射能曲線を作成した。 
 
 
 
（２）肺癌でのF-18 FMISO PETとF-18 FDG PET
の比較 

CT で肺癌が疑われた患者に F-18 FMISO PET

検査を実施した。同時に F-18 FDG PET 検査
を施行した。 
F-18 FMISO PET 検査は F-18 FMISO 投与 2

時間後に胸部領域を 15 分間撮像した。評価
方法は、半定量的指標の SUV を用い、腫瘍の
最大 SUV（T）と縦隔血液プールの平均 SUV（M）
を測定し、T/M 比を算出した。 
F-18 FDG PET 検査は F-18 FDG 投与 120 分

後に鼠径部から頭頚部領域を撮像した。1ベ
ットあたり 2分間の収集をおこなった。評価
方法は、半定量的指標の SUV を用い、腫瘍の
最大 SUV を測定した。 
 
 
（３）進行肺癌での F-18 FMISO PET と F-18 
FDG PET を用いた治療効果判定 
CT で進行肺癌が疑われた患者に F-18 

FMISO PET と F-18 FDG PET を施行した。また、
化学放射線療法終了後に F-18 FMISO PET と
F-18 FDG PET を施行し検討した。 
F-18 FMISO PET 検査は F-18 FMISO 投与後

2 時間後に胸部領域を 15 分間撮像した。評価
方法は、半定量的指標の SUV を用い、腫瘍の
最大 SUV（T）と縦隔血液プールの平均 SUV（M）
を測定し、T/M 比を算出した。 
F-18 FDG PET 検査は F-18 FDG 投与後 120

分後に鼠径部から頭頚部領域を撮像した。1
ベットあたり 2 分間の収集をおこなった。評
価方法は、半定量的指標の SUV を用い、腫瘍
の最大 SUV を測定した。 
また FMISO PET、F-18 FDG PET での化学放

射線療法前後での集積の変化率や予後との
関連についても検討した。 
 
 

（４）肺癌に応用できる低酸素細胞陽性描画
のための解析プログラム 
 低酸素細胞の画像評価はいくつか報告さ
れているが、脳腫瘍での報告が主である。脳
腫瘍の場合は血中放射能と比較して 1.2 倍以
上の場合が低酸素領域と報告されているも
のが多く、私共の検討でも同様な結果が得ら
れている。しかしこれら報告では、動脈血液
あるいは静脈血液など血液採取が必要であ
る。血液採取を必要とせず、非侵襲的な評価
方法が可能となる低酸素細胞陽性描画のた
めの PET 解析プログラムの開発を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）肺癌での低酸素細胞描出 
CT で肺癌が疑われた患者 5症例に F-18 

FMISO PET 検査を実施した。 
 全例で胸部領域の 60 分間の連続収集から
腫瘍領域の時間放射能曲線が得られた。F-18 
FMISO 投与直後から腫瘍領域に淡い集積を示



した。その集積は経時的に右上がりの曲線を
示し、60 分後でも増加した。胸部領域の 2時
間後、3 時間後の PET 画像でも腫瘍領域は陽
性描画された。半定量的指標の SUV は 3 時間
後の結果（平均値±SD、2.73±0.74）が 2時
間後の結果（平均値±SD、2.50±0.64）と比
べてわずかに高値を示した。T/M 比の結果も
同様で、3 時間後の結果（平均値±SD、2.09
±1.18）が 2時間後の結果（平均値±SD、1.62
±0.34）と比べて高値を示した。しかし、SUV、
T/M 比ともに、2 時間後と 3 時間後の結果の
間に有意な違いはみられなかった。放射能の
時間減衰や患者状態を考えれば、F-18 FMISO
投与 2時間後の PET 撮像が適していると判断
した。 
 
 
（２）肺癌でのF-18 FMISO PETとF-18 FDG PET
の比較 

CT で肺癌が疑われた患者 5症例に F-18 
FMISO PET 検査を実施した。また同一患者で
F-18 FDG PET 検査も施行し、両検査を比較し
た。 
 肺癌において F-18 FMISO 集積を全例で認
めた。腫瘍の SUV（平均値±SD）は 2.50±0.64
で、T/M 比（平均値±SD）は 1.62±0.34 であ
った。 
F-18 FDG PET 検査でも肺癌 5 症例全例に集積
を認めた。腫瘍の SUV（平均値±SD）は 29.25
±24.59 であった。腫瘍の SUV は F-18 FDG が
F-18 FMISOのそれと比べて有意に高値を示し
た。 
 縦隔・肺門リンパ節転移の評価に関しては
F-18 FMISO 集積はほとんど認められず、困難
であった。 
 
 
（３）進行肺癌での F-18 FMISO PET と F-18 
FDG PET を用いた治療効果判定 

今回進行肺癌 5 症例において、化学放射線
療法前後に F-18 FMISO PET と F-18 FDG PET
を施行し、両検査を比較した。 

治療前 F-18 FMISO PET での腫瘍の SUV（平
均値±SD）は 2.50±0.64 で、T/M 比（平均値
±SD）は 1.62±0.34 であった。化学放射線
療法後の F-18 FMISO PET での腫瘍の SUV（平
均値±SD）は 1.38±0.65 で、T/M 比（平均値
±SD）は 0.93±0.44 であり、視覚的には集
積亢進としてはほぼ指摘できなくなった。 

治療前 F-18 FDG PET 検査での腫瘍の SUV
（平均値±SD）は 29.25±24.59 であった。
化学放射線療法後の F-18 FDG PET での腫瘍
の SUV（平均値±SD）は 5.69±2.99 であり、
視覚的には 2症例で集積亢進としてはほぼ指
摘できなくなった。 

F-18 FMISO PET における SUV、T/M 比、F-18 
FDG PET における SUV ともに、治療前と比べ

化学放射線療法後にはいずれも有意に低下
した。 
化学放射線療法前後での集積の変化率は、

F-18 FMISO PET における SUV の変化率（平均
値±SD）は 48.20±20.54 であった。T/M 比の
変化率（平均値±SD）は 47.60±29.46 であ
った。F-18 FDG PET における SUV の変化率（平
均値±SD）は 77.00±11.90 であった。 
化学放射線療法後の経過観察において、2

症例が再発、3症例は再発なく生存中である。
治療前の F-18 FDG SUV、治療前の F-18 FMISO 
T/M 比は、再発なしの群に比べ、化学放射線
療法後再発ありの群が高値を示した。 
 
 
（４）肺癌に応用できる低酸素細胞陽性描画
のための解析プログラム 
 脳腫瘍の場合、血中放射能と比較して 1.2
倍以上の場合が低酸素領域と報告されてい
るものが多い。血液採取を必要とせず、非侵
襲的な評価方法を目指して、参照領域を用い
て評価できる方法のプログラム開発を行っ
た。 
まず、脳腫瘍の患者において F-18 FMISO 

PET 検査を行った。F-18 FMISO 投与 2時間後
に頭部領域を 15 分間撮像した。撮像終了直
後に静脈血を採取して血中放射能濃度を測
定した。また脳の撮像画像から、全大脳半球
の放射能濃度(Fig. 1)と脳腫瘍のない対側正
常大脳半球の放射能濃度(Fig. 2)を測定した。 
血中放射能濃度と全大脳半球の放射能濃

度との違い（平均値±SD）は 5.9±3.6 %で
あった。血中放射能濃度と全大脳半球の放射
能濃度には有意な相関がみられた (r=0.99, 
p<0.001)(Fig.3).   
血中放射能濃度と対側正常大脳半球の放

射能濃度との違い（平均値±SD）は 
6.7±4.9 %であった。血中放射能濃度と対側
正常大脳半球の放射能濃度には有意な相関
がみられた (r=0.98, p<0.001)(Fig.4). 
これらの結果から、脳領域では血液採取を

必要とせず、大脳半球を用いて非侵襲的に低
酸素細胞を陽性描画するプログラム開発を
行った。この開発した解析プログラムをもと
に、肺癌における胸部領域で、血液採取を必
要とせず、縦隔血液プールの放射能濃度や撮
像内の正常筋肉放射能濃度を用いて非侵襲
的に低酸素細胞を陽性描画するプログラム
を開発するべく改良を現在行っている段階
である。 
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