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研究成果の概要（和文）：18F-Fluoromisonidazole (FMISO) PETは癌の低酸素状態を非侵襲的に検出できる。本研では
OSCC患者におけるFMISO PETと術前化学療法の組織学的効果の関連を明らかにした。対象は術前化学療法後に根治的手
術療法を受けたOSCC患者22例である。FMISOが集積する症例は集積しない症例と比較して治療効果例が有意に少なかっ
た。OSCC患者の術前化学療法の組織学的効果が原発巣のFMISO PETのSUV に関連する可能性を初めて示した。
基礎研究では、低酸素PETトレーサーの腫瘍集積量は低酸素遺伝子応答を反映する99mTcO4－の腫瘍集積量と正の相関を
示した。

研究成果の概要（英文）：The correlations of FMISO-PET and FDG-PET with histological response to 
preoperative chemotherapy were assessed in patients with OSCC. This study enrolled 22 patients with OSCC 
undergoing preoperative chemotherapy. Each patient was evaluated by both FMISO-PET and FDG-PET before 
surgery, Good response was significantly more prevalent in patients with negative than positive FMISO 
uptake and without the hypoxic area evaluated by FMISO-PET TMR . An advantage of FMISO-PET over FDG-PET 
for predicting histological response to preoperative chemotherapy in patients with OSCC was observed.
The tumor uptake level of hypoxia-targeted PET tracers reflected the gene activation level by HRE, which 
eventually conferred the resistance to anti-cancer therapies on the tumor cells and tracer distribution 
of 18F-FMISO PET might be more suitable than that of 64Cu-ATSM PET for planning hypoxia-targeted 
radiotherapy.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 口腔癌を含む様々な悪性腫瘍では、その
腫瘍の内部に低酸素状態に陥る部位が存
在する。さらに、癌の低酸素部位は、患
者の予後や癌組織の治療抵抗性と密接に
関与することが報告されている。 

(2) 低酸素状態に陥った癌細胞では、低酸素
誘導因子（Hypoxia inducible factor 1）が、
転写因子として機能することによって、
様々な癌の悪性形質（転移能・増殖能な
ど）に関わる遺伝子発現が誘導されるこ
とが知られている。本研究ではこれまで
に、HIF-1/HRE による低酸素遺伝子応答
を in vivoでイメージングする担癌モデル
マウスを樹立に成功した。 

(3) 従って、非侵襲的に癌の低酸素部位を評
価することは診断・治療において重要で
ある。臨床では、低酸素 PETトレーサー
を用いた PET検査により低酸素部位を評
価している。本研究ではこれまでに、代
表的な低酸素 PET トレーサーである
18F-Fluoromisonidazole (FMISO)を用いて、
FMISO の腫瘍集積量（SUVmax）が口腔
扁平上皮癌 (OSCC) 患者の組織学的頸
部リンパ節転移に関わることを報告した。 
 
２．研究の目的 
(1) 既に樹立したHIF-1/HREによる低酸素遺
伝子応答の in vivoイメージングを可能に
する担癌モデルマウスを用いて、①低酸
素 PETトレーサーの腫瘍内分布が、どの
程度治療抵抗性を反映しているのか。②
低酸素 PETトレーサーの腫瘍集積量が治
療抵抗性を反映しているのか、の 2 点を
明らかにする。 

(2) OSCC患者において、FMISO PETと術前
化学療法の効果との関連は不明である。
そこで本研究では、OSCC 患者における
FMISO PET と術前化学療法の組織学的
効果との関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 低酸素 PETトレーサーと低酸素遺伝子応
答の腫瘍内分布の比較は、デュアルオー
トラジオグラフィーを用いた。低酸素
PET ト レ ー サ ー は 18F-FMISO と
64Cu-ATSMを使用し、低酸素遺伝子応答
を反映するトレーサーは 125I-を使用し
た。クラスター解析を用いて、腫瘍に占
める割合を算出し、定量評価した。 

(2) 低酸素 PETトレーサーと低酸素遺伝子応
答の腫瘍集積量の比較は、低酸素 PETト
レーサーは 18F-FMISOと 64Cu-ATSMを
使用し、低酸素遺伝子応答を反映するト
レーサーは 99mTcO4-を使用した。腫瘍集
積量は SUVmaxで評価した。 

(3) 対象は術前化学療法後に根治的手術療法
を受けた OSCC 患者 17 例（男/女: 11/6、
年齢 42-83歳）。術前に FMISO PET検査
を行い SUV (max)を求めた。化学療法の

組織学的治療法効果判定は頭頸部癌取り
扱い規約の判定基準: G2以上を効果あり
とした。 

(4) また OSCC 患者における hypoxia と治療
抵抗性の関連を明らかにする目的で、
FMISO-PET の集積と病理組織学的な術
前化学療法の治療効果および HIF-1α の
発現との関連を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) 腫瘍内分布の比較の結果、18F-FMISOと

125I- の オ ー バ ー ラ ッ プ 領 域 は 、
64Cu-ATSM と 125I-のオーバーラップ領
域よりも有意に大きかった（正常酸素
下：14.3±3.4% vs. 6.3±2.8%, p = 0.0007、
低酸素下：29.0±8.1% vs. 14.0±5.8%, p = 
0.004）。また、低酸素 PET トレーサー集
積部位における 125I-の集積領域の割合
を調べたところ、64Cu-ATSM における
125I-の集積領域よりも、18F-FMISOにお
ける 125I-の集積領域の方が有意に大き
かった（正常酸素下： 42.5±8.9% vs. 
20.6±10.5%, p = 0.002、低酸素下：
71.6±12.6% vs. 40.5±16.3%, p = 0.004）。以
上から、低酸素領域に対する選択的放射
線治療では 18F-FMISO の方が治療計画
の立案に適していることが示唆された。 
 

(2) 腫瘍集積量の比較の結果、低酸素 PETト
レーサーの SUVmax と 99mTcO4-の
SUVmax は有意に相関していた（FMISO 
vs. Tc: r = 0.91, p = 0.0001、CuATSM vs. Tc: 
r = 0.74, p = 0.0005）。以上より、どちらの
タイプの低酸素 PET トレーサーの
SUVmax も、予後予測に有用な指標であ
ることを明らかにした。 

(3) 原発巣の FMISO は 12/17 例(71%)に集積
し、SUV (max) の中央値は 1.83 (0.8-2.7)
であった。術前化学療法は S-1:15例、UFT: 
2例（平均 14日間）であった。化学療法
の組織学的効果は効果あり：5 例、効果
なし：12例であった。FMISOが集積した
症例は効果あり: 1/5例、効果なし: 11/12
例で、FMISOが集積する症例は集積しな
い症例と比較して治療効果例が有意(p＜
0.005)に少なかった。 

(4) OSCC 患者の術前化学療法の組織学的効
果が原発巣の FMISO PET の SUV (max)
に関連する可能性を初めて示した。 

(5) FMISO-PET の集積および HIF-1α の発現
と術前化学療法の組織学的効果判定には
有意な関連が認められた。 
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