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研究成果の概要（和文）：我が国最大の死因であるがんの死亡率は増加し続けており、がん診療の強化は国民的課題で
ある。治療抵抗性難治がん治療も大きな課題の一つであり、新たな治療戦略が求められている。本研究では、進行がん
集学的治療の成績向上を図るため、治療計画の高精度化を実現する分子イメージングを治療前に行い、機能画像に基づ
く放射線・化学療法等の治療有効性評価法を検討した。低酸素、細胞増殖能、受容体活性等、腫瘍組織の特異性を非侵
襲的に可視化する分子イメージング技術を臨床腫瘍診断に取り入れるとともに、MRIによる描出法開発も並行して進め
、PETおよびMRIを用いたマルチモダリティー解析により、汎用性の高い検査法開発を目指した。

研究成果の概要（英文）：We developed a new application method of functional PET and MRI imaging for 
treatment of advanced resistant cancers based on the molecular imaging technique. Various aspects of 
tumor functions such as proliferation, hypoxia, changes in receptor-phenotype were delineated by the 
functional PET imaging methods as well as diffusion MRI. The multimodal tumor functional imaging provided 
useful information before treatment, and prognostic values and aggressiveness of the cancers were able to 
be estimated.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
我が国最大の死因である”がん”の死亡率は、

高齢化社会の到来とともに増加し続け、がん
診療の強化は国民的課題である。正常組織を
温存しつつがん組織全てを照射野に入れる
最新の放射線機器や、がん特異的な分子やタ
ンパクをターゲットとする分子標的薬が開
発・導入され、精度の高いがん治療が可能と
なった一方で、治療抵抗性難治がんに対して
これまで以上に的確な適用・照射野決定が必
要とされ、新たな治療戦略が求められている。
そのため、治療計画の高精度化を実現する分
子イメージング・生体機能画像を治療に取り
入れる集学的取り組みが急務である。 
現在、がん治療計画への生体機能イメージ

ングの応用として FDG-PET 画像が普及し、
腫瘍活性の描出と治療計画への臨床応用が
進められている。本研究課題では、治療抵抗
性領域をターゲットとする効果的治療法を
実現するため、低酸素プローブの Cu-ATSM
を用いた画像技術開発を行った。Cu-ATSM は、
一般的な低酸素イメージング剤である 18F- 
fluoromisonidazole (18F-FMISO) 等ニトロイミ
ダゾール系薬剤との分布の相違が報告され
ている。しかし、Cu-ATSM 集積域とがん幹細
胞存在域(＝治療抵抗部位)とがよく相関する
とする報告もあり、注目されている。本課題
では、Cu-ATSM 集積域と酸化ストレス・過還
元域を比較して両者の関係を明確にすると
ともに、いずれの分子イメージング剤が治療
抵抗部位描出に最適かを評価した。また、臨
床応用に最適な他の腫瘍特異的 PET 指標も
検討した。さらに、3T 高磁場 MRI を用いた
分子イメージング法を検討し、PET 画像との
比較により MRI による悪性腫瘍の描出法開
発を進めた。PET および MRI を用いたマルチ
モダリティー解析により精度を高めるとと
もに、汎用性の高い検査法開発を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究は腫瘍分子イメージングの基礎検

討とその臨床応用を繋ぐ橋渡し研究である
が、最終的には実際のがん治療に役立つ機能
画像法の開発を目指した。具体的には、 
・各種分子プローブによる がん細胞・モデ
ル動物がん組織の治療抵抗性の検討：腫瘍の
集積性のみでなく、放射線照射、粒子線照射、
抗がん剤等の治療効果の差異も比較する。 
・MR 機能画像法の開発と PET 分子プローブ
の集積との比較：組織特異性の高い MR 画像
と PET の対比や、MR 機能画像・分子イメー
ジング画像の分子生物学的機序を検討し、
PET画像を参照しながら腫瘍や臓器機能の分
子基盤を確立する。 
・治療抵抗部位描出能の最適性が実証された
分子プローブや MRI 撮像法の臨床応用：放射
線・粒子線照射、抗がん剤の単独および併用
療法を行う患者を対象として、治療開始前に
複数の PET 薬剤や MRI によるマルチモダリ
ティ・イメージングを行い、経過観察中の

PET・MR 検査を参考に、腫瘍活性の変化や
治療効果を検討する。残存腫瘍の有無や治療
効果と各種分子プローブ集積性との相関を
解析し、治療抵抗性を示す部位と PET 薬剤集
積の関連を検証する。 
以上 3 つの課題を検討した結果を基に、効果
的治療を実現するための適切な画像評価法
を開発し、その治療への適用法を提言する。 
 
３．研究の方法 
研究は、分子プローブ開発や解析法の開発

等基礎研究と、分子イメージングの臨床応用
の 2 つの柱で行った。 
(1) PET 分子イメージングの基礎的検討 
様々ながん細胞の薬剤取り込み実験およ

び、腫瘍を移植したモデルマウスを用いた基
礎検討により、各種分子プローブの腫瘍取込
み率の特徴を確認するとともに、同じ環境下
にあるがん細胞・がん組織の治療抵抗性を、
放射線・粒子線の照射や抗がん剤投与により
検討した。PET 分子イメージングにおける薬
剤集積や分布の相違を確認し、集積の変化を
解明した。この基礎実験では、腫瘍の集積性
と治療効果のみでなく、各種放射線の治療効
果を比較することも試みた。 
さらに、がん特性の描出を可能とする新た

な分子プローブの開発を行い、分子病態基盤
に基づく画像法の確立を目指した。最終的に
は効果的治療を実現する最適な分子イメー
ジング評価法と、そのがん治療への適用法を
確立するための基礎検討を行った。 
(2) 分子イメージングのがん診療への応用と
治療抵抗性の評価 
基礎検討により、治療抵抗部位描出能の最

適性が検証された分子プローブを用いた PET
画像を、実際のがん診療に応用した。現在本
学で臨床使用可能な腫瘍 PET 分子プローブ
には、FDG に加えて、18F-fluorothymidine (FLT: 
増殖能 ), 11C-酢酸  (脂質膜合成能 ), 18F- 
estradiole (FES: 受容体密度), 62Cu-ATSM (低
酸素)等があるが、これらの薬剤を適宜組み合
わせることで、予後評価、良悪鑑別、治療効
果判定等 臨床上有用な情報提供が可能か、
様々な疾患について検討を行った。一部は既
にある一定の評価が得られているものの、最
適な腫瘍イメージング薬剤であるかの評価
は詳細な検討が必要であり、基礎検討での結
果と合わせて、最適ながん分子イメージング
の確立を目指した。 
 
４．研究成果 
主な業績は以下の通りである： 
(1) PET分子イメージングの基礎的検討 
① マウスの大腸がん細胞および腫瘍モデル
マウスにX線・陽子線・炭素線を照射し、細
胞数や腫瘍サイズの変化により、各種放射線
の有効性とPET用薬剤の集積性に関する検討
を行った。18F-FDGおよび18F-FLT-PETによる
照射後早期の取り込みから、治療効果予測の



可能性を検討したところ、後者の方が早期に
高感度で予測可能であることが分かった。(J 
Nucl Med, 2015に論文発表、図１) 

 

 
図1. X-線照射後の細胞数の変化(グラフ)と腫
瘍モデルマウスへの18F-FLTの取り込み。
FLT-PETでは照射翌日の取り込み量で効果を
予測可能であった。同様の実験を陽子線、炭
素線照射でも行った。（論文 5） 
 
② テロメアは、染色体の末端部分に位置する
特有のDNA塩基配列等からなる構造であり、
染色体を安定に保つ役割を果たしているが、
がん細胞ではテロメアを伸長させるテロメラ
ーゼの活性が高いため、分裂寿命に至らず分
裂を続けるとされる。本研究ではテロメラー
ゼ活性を阻害すると期待されるフタロシアニ
ン（PcTS）に[64Cu]を標識し、テロメアイメー
ジング用PET分子プローブの開発を行った。
細胞への取り込み実験は、ヒト由来前立腺が
ん・大腸がん細胞であるPC3、LNCaP、colon26
の3種類を用い、1日インキュベート後[64Cu] 
PcTSを添加し、経時的に各wellの放射線量と
たんぱく量、取り込み量(%ID/mg)を算出し、
評価した。一部のがん細胞では、[64Cu]PcTS
の取り込み量が経時的に増加する傾向が見ら
れたため、[64Cu]PcTSはテロメアイメージング
用PET薬剤として使用可能と考えられた。 
 
(2) 分子イメージングのがん診療への応用と
治療抵抗性の評価 
①低酸素イメージング剤62Cu-ATSMによる治
療抵抗部位の描出と予後評価に関する検討： 
肺がん, 頭頸部がん, 脳腫瘍, 前立腺がん, 
婦人科がん等を対象に62Cu-ATSM-PETを行い, 
腫瘍の治療抵抗性評価による予後予測が臨床
上有効な手段となり得るか、従来のFDG- PET
による糖代謝画像(腫瘍活性)との比較で検討

した。上記症例のうち, 最も症例数の多い頭
頚部がんを主な解析対象とした。予後評価は, 
再発・転移をエンド・ポイントとする無増悪
生存期間(PFS)の評価をKaplan- Meier法により
行い、62Cu- ATSM, FDGそれぞれにおいて適切
なPET指標を設定し、大小・高低等の2群間で
解析した。PET薬剤集積性の指標である最大
標準化集積量(SUVmax)及び腫瘍/筋集積比(T/M
比: TMR)を比較すると、62Cu-ATSM集積にお
いてのみ、高集積群が有意に低集積群より予
後不良であった。FDG集積は2群間で差異があ
ったものの、予後に有意差は認めなかった。
（図2, Clin Nucl Med 2014に発表） 

 

 
図2. Cu-ATSM T/M比での予後予測 (論文 8) 

 

 
 

図3. Cu-ATSM TLRでの予後評価 (論文 3) 
 
一方、FDG-PETにおいて近年用いられてい

る体積指標 (MTV: metabolic- tumor-volume)で
は、高値(大)群において低値(小)群より有意に



予後が不良であった。さらに、62Cu-ATSM集
積を酸化ストレスの指標と考え、集積値と集
積部体積の積であるtotal-lesion-reduction 
(TLR)を定義することで、これも予後評価の指
標として有効であることが明らかとなった。
（図3, PLos ONE 2016に発表） 
 
② 子宮肉腫および子宮筋腫の鑑別： 
エストロゲン受容体(ER)発現と 18F-FES 集

積を比較し、病理学的免疫組織染色の手法に
より、FES 集積が ER発現と良好に相関する
一方、ER発現とはあまり相関がないことを
示した。また、悪性腫瘍である子宮肉腫では
ER発現が低下しており、PET 画像の FES 集
積低下とよく一致した。筋腫では一般に ER
発現が保たれ、悪性になると受容体発現が低
下するパターンは、子宮体がんでの結果と同
様であり、FDG-PET を同時期に行うことで得
られる FDG/FES 比が腫瘍の悪性度とよく相
関することを論文報告した(J Nucl Med, 2013, 
図 4)。 

図 4. 子宮肉腫のMRI (A), PET画像(B)および
免疫染色(C, D)。FES-PET 画像(B 右)では集積
をほとんど認めない（論文 13） 
 
③ がん MR 分子イメージング法の開発： 
現在 MR スクリーニング画像として、拡散

強調画像(DWI)による全身スキャンが期待さ
れているが、本課題では、悪性リンパ腫の患
者を対象に、病期判定に対する DWI 画像の
有効性を、FDG-PET との比較で検討した。全
身 FDG- PET と比べ、全身 DWI-MR は画質の
点で見劣りするものの、T2 強調(T2WI)画像と
の組合せにより、適切な病期判定が可能であ
った。(J Magn Reson Imaging, 2015 に論文発表、
図 5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 悪性リンパ腫の FDG-PET(左)と全身
DWI-MR 画像(右)（論文 4） 
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