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研究成果の概要（和文）：

 放射線抵抗性の低酸素領域に集積する 18F-ミソニダゾール(F-MISO)を用いた臨床研究を実

施した。根治照射あるいは術前照射を行った 10 例を対象とした。正常筋肉における F-MISO 
SUVmax は、1.26 ± 0.17 であった。これをもとに 1.60 SUV（平均 + 2SD）以上の F-MISO
腫瘍内集積を有意な低酸素領域とした。その結果、10 例中 9 例では初回検査の腫瘍内 F-MISO 
SUVmax が 1.60 SUV 以上で低酸素領域を認めた。また分割照射中に 2 回目の撮影の行えた 8
例すべてで、再酸素化現象が確認された。

研究成果の概要（英文）：
 To visualize intratumoral hypoxic areas and their reoxygenation before and 
during fractionated radiation therapy (RT), 18F-fluoromisonidazole positron emission 
tomography and computed tomography (F-MISO PET/CT) were performed.  Ten 
patients, consisting of four head and neck cancers, four gastrointestinal cancers, one 
lung cancer, and one uterine cancer, were included.  F-MISO PET/CT was performed 
twice before RT and during fractionated RT of approximately 20 Gy/10 fractions for 
eight of the 10 patients.  F-MISO maximum standardized uptake values (SUVmax) of 
normal muscles and tumors were measured.  The tumor-to-muscle (T/M) ratios of 
F-MISO SUVmax were also calculated.  Mean SUVmax ± standard deviation (SD) of 
normal muscles was 1.25 ± 0.17, and SUVmax above the mean + 2 SD (≧1.60 SUV) 
was regarded as a hypoxic area.  Nine of the 10 tumors had an F-MISO SUVmax of 
equal to or more than 1.60.  All eight tumors examined twice showed a decrease in 
SUVmax, T/M ratio, or percentage of hypoxic volume (F-MISO ≧1.60) at 
approximately 20 Gy, indicating reoxygenation.  In conclusion, accumulation of 
F-MISO of ≧1.60 SUV was regarded as an intratumoral hypoxic area in our F-MISO 
PET/CT system.  Most human tumors (90%) in this small series had hypoxic areas 
before RT, although hypoxic volume was minimal (0.0-0.3%) for four of the 10 tumors.   
In addition, reoxygenation was observed in most tumors at two weeks of the 
fractionated RT.  
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１．研究開始当初の背景

  [18F]-fluorodeoxyglucose(FDG) PET/CT
による放射線治療計画は実用化され、最新の
高精度放射線治療のひとつである強度変調
放射線治療(IMRT)では、標的体積内に 2～3
段階の線量域を作成する標的体積内同時ブ
ー ス ト  (SIB; simultaneous integrated 
boost) 法での治療も可能になっている。
一方、腫瘍内の低酸素状態は放射線抵抗性

の大きな要因と考えられている。低酸素細胞
を選択的に増感する低酸素細胞増感剤を、症
例の選択を行なわずに、すなわち低酸素細胞
の有無を検討せずに投与しても、その効果は
薄まり全体としては低酸素細胞増感剤効果
が示されないこととなる。したがって、[18F]- 
MISO で明白な低酸素領域のある腫瘍を選択
できれば、低酸素細胞増感剤の有効な症例が
選択できる可能性がある。あるいは、比較的
恒常的な低酸素領域に対して SIB 法で高線
量を照射することで放射線治療成績の向上
が可能かもしれない。一方、治療前に腫瘍に
低酸素細胞が認められても、それが直ちに放
射線抵抗性であるとは言い切れない。これは
分割照射中に良好な「再酸素化現象」が起こ
れば、低酸素細胞の問題は解決するためであ
る。このように腫瘍内の低酸素状態は放射線
抵抗性あるいは腫瘍の悪性度の指標と考え
られているが、臨床レベルでの研究は不十分
である。

２．研究の目的

 本研究では[18F]-misonidazole (F-MISO)
による低酸素領域などの分子イメージング
による照射前あるいは照射早期における放
射線治療効果の予測、さらに低酸素領域など
の放射線抵抗性部位への同時ブースト法の
確立など高精度放射線治療を統合する次世
代放射線治療の開発をめざす。

３．研究の方法

 本研究プロトコールの概要を以下に示す。
患者適格基準：1) 病理組織検査で悪性腫瘍
との診断がついている脳腫瘍、頭頸部癌、肺
癌、食道癌、子宮頸癌、膵癌、悪性リンパ腫
などの患者、2) 原発ないし再発･転移の肉眼
的腫瘍体積に対する根治的放射線治療予定
の患者、3) 高度先端総合医療センターで PET

検査を受けることができる患者、4) 
Performance status (ECOG): 0-2、5) 登録
時の年齢が 20歳以上 80歳以下である、6) 試
験参加について患者本人から文書で同意が
得られている。F- MISO の作成と投与に関し
ては、連携研究者である近畿大学高度先端総
合医療センター・PET 診断部門、細野眞教授
が担当する。F- MISO を体重 1 kg 当たり 7.4 
MBq 静脈内投与し、標準的には約 3 時間後の
１回の撮影とする。PET 検査を、照射開始前
および照射開始 2～3週目（20～30Gy/10～15
回）の原則 2 回行う。検査は原則として照射
体位で PET/CT 装置にて撮影する。2 回目の検
査でも F-MISO の集積が高いとき、すなわち
低酸素領域の残存が強く疑われるときは、さ
らに１回追加して検査することがある。放射
線照射は、標準的な放射線治療を行うことし、
線量分割法、併用化学療法の有無は問わない。
また、放射線治療後 3年間以上、局所再発の
有無、遠隔転移の有無、合併症の出現などの
経過観察を行う。 
 検討項目は以下の項目とする。 
1) 正常筋肉に対する F-MISO の集積
(SUVmax)を測定し、その分布から正常組織の
F-MISO の集積上限値(mean + 2SD)を決定し、
低酸素領域の閾値を決定する。 
2)  治療前の F-MISO-PET 画像と FDG-PET 画
像を比較し、CT で見られる肉眼腫瘍体積にお
けるそれぞれの画像の陽性領域の比率をも
とめ、腫瘍内低酸素領域の比率(hypoxic 
volume)を癌腫ごとに明らかにする。 
3) 治療前、照射中の F-MISO 画像の変化、最
大取り込み値を明らかにし、ヒト悪性腫瘍に
おける照射による再酸素化現象を明らかに
するとともに、いずれの画像が局所制御率お
よび無再発生存率と関連するかを明らかに
する。 
4) 治療体位で撮影した治療前の F-MISO 
PET/CT 画像を治療計画装置に転送し、低酸素
領域には 1回線量を増加する SIB法を用いた
強度変調放射線治療の治療計画法を確立す
る。 

４．研究成果 

 根治照射あるいは術前照射を行った頭頸部
癌、肺癌、食道癌、子宮体癌、肛門癌の合計
10 例を対象とした。9例では同時化学療法を
併用した。腫瘍長径は 16～68mm であった。
全例治療前に FDG-PET を撮影した。正常筋肉



における F-MISO SUVmax の mean ± SD は、
1.25 ± 0.17 であった。これをもとに 1.60 
SUV（mean + 2SD）以上の F-MISO 腫瘍内集積
を有意な低酸素領域とした。さらに、腫瘍内
F-MISO SUVmax を筋肉の SUVmax で割った値
(T/M 比)も低酸素状態の指標とした。 
 その結果、10 例中 1 例では初回検査の腫瘍
内 F-MISO SUVmax が 1.60 SUV 未満で低酸素
領域を認めなかった。また 2 回撮影の行えた
8 例すべてで、腫瘍内 F-MISO SUVmax、腫瘍
内の SUV 値 1.60 以上の体積の比率、あるい
は T/M 比のいずれかが低下した。以上より、
F-MISO-PET 画像で腫瘍内低酸素領域の描出
が可能で、多くの未治療ヒト腫瘍に低酸素領
域が認められた。また、8 腫瘍中全例におい
て 20Gy/10 回/2 週間の分割照射によって
F-MISO-PET 画像における再酸素化現象が確
認された。 
 腫瘍内低酸素領域に対して高線量を照射
する SIB法強度変調放射線治療の治療計画も
作成できた。低酸素領域は分割照射によって
動的に変化するため現時点での、臨床応用は
できなかったが、将来的には低酸素領域を標
的とする次世代放射線治療の可能性が示さ
れた。 
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