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研究成果の概要（和文）：巨大子宮筋腫症例に対してエストロゲン受容体(ER)イメージングPET製剤であるFESを急速静
注しダイナミック撮像を行い病変部の時間放射能曲線を求め、腹部大動脈から得た入力関数を用いてコンパートメント
解析を行った。各速度定数（K1, k2, k3, k4）、k3/k4(Binding potential)および分布容積（VT）を算出し60分後の静
態画像のSUV値と比較した結果、Binding potentialおよびVTがSUV値と有意な相関を示した。以上より、エストロゲン
依存性腫瘍においてPET動態解析が可能であること、およびこれまでの臨床研究で用いてきたSUV値の妥当性が証明され
た。

研究成果の概要（英文）：Dynamic PET scan with 16α-[18F]fluoro-17β-estradiol (FES) was performed in 
patients with huge uterine leiomyoma. Rate constants (K1, k2, k3, k4), volume of distribution (VT) and 
k3/k4 (Binding potential) were obtained by 2-tissue compartmental modeling. They were compared with 
standardized uptake values at the time of 60 min after tracer injection. Binding potential and VT showed 
significantly positive correlations with SUV. This result indicates that FES PET kinetic analysis is 
feasible in gynecological tumors and that SUV is properly-validated.

研究分野： PET分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) エストロゲン受容体(ER)イメージング製

剤である 16α -[18F]fluoro-17β -estradiol 

(FES) (図 1)はエストロゲンの中で最も生理

活性の高い estradiol(E2)への 18F標識化合物

であり、FESを用いた PET検査(FES-PET)

は欧米において乳癌におけるホルモン療法

の治療選択や効果判定等に用いられている。 

 

 

 

 

 

 

(図 1) 16α-[18F]fluoro-17β-estradiol (FES) 

 

(2) 我々は乳癌と同じくエストロゲン依存性

の発育を示す子宮腫瘍性疾患に FES-PETを

応用しFDG-PETによる糖代謝情報と併せて

その有用性を検討してきた。その結果、良性

腫瘍と悪性腫瘍（子宮内膜癌と増殖症、子宮

筋腫と肉腫）の間でこれら 2つの薬剤に集積

パターンの違いがあり、 FES- および

FDG-PET 検査の組み合わせが非侵襲的な良

悪性鑑別に有用であることが示された。 

続く子宮内膜癌のサブグループ解析で

は、新たに導入した FDG/FES集積比が最も

腫瘍の病態を反映しており、臨床病期や組織

学的悪性度が高くなるにつれエストロゲン

依存性が失われ、相対的にブドウ糖代謝が亢

進していた。 

さらに術後病理の各種免疫染色を追加

した研究では子宮内膜癌の FDG/FES集積比

がエストロゲン受容体サブタイプα(ERα)

およびプロゲステロン受容体の発現と強く

相関しており、FES-と FDG-PET の組み合

わせが ER の分布のみならず E2-ER 複合体

以後の蛋白合成つまり機能的 ER発現を反映

することが示唆された。 
 

 
 
２．研究の目的 
 
(1) 以上のようにエストロゲン受容体発現と

糖代謝をそれぞれ測定することに大きな意

義があることを実証したが、これまでの研究

では FES-PET、FDG-PET ともに薬剤投与

60 分後の静態画像から得られた半定量値

（SUV値）を解析に用いていた。そのためす

でに腫瘍内への集積機序が解明されている

FDG に対して（Glut-1 により細胞内に取り

込まれ、Hexokinase でリン酸化されトラッ

プされる）、FES の婦人科腫瘍内での動態は

未解明のままであり、これまでに婦人科腫瘍

の FES PETによる動態解析の報告例はない。 

    

(2) そこで本研究では、婦人科腫瘍において

ダイナミック FES-PET撮像を行い動脈採血

または画像参照領域から得られた入力関数

とあわせて FES の動態解析（コンパートメ

ント解析による速度定数や分布容積の測定）

を行い、婦人科腫瘍でのエストロゲンの動態

を解明するとともに、通常の SUV 値と比較

することにより動態解析と静態画像双方の

有効性を証明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 10 例の巨大子宮筋腫症例に対して FES

を急速静注後 50分間のダイナミックPET撮

像を行った。今回は侵襲的な動脈採血を回避

し、腹部大動脈に関心領域を設定し入力関数

を得た。（ Image-derived input function: 

IDIF）  

筋腫病変および大腰筋の時間放射能曲

線と代謝物補正後の入力関数を用いて

1-tissueおよび 2-tissueコンパートメントモ

デル解析を行い各速度定数（K1, k2; 1-tissue）

（K1, k2, k3, k4; 2-tissue）、分布容積（VT）、

Binding Potential（BP; k3/k4）を求めた。 

(図 2) 



 

 

 

 

(図 2) 受容体リガンドにおける 2-tissueコン

パートメントモデルの模式図 

 

(2) 1-tissue と 2-tissue のうち最適モデルの

決定には Akaike information criterion 

(AIC)とmodel selection criterion (MSC)を

用いた。AIC が小さく、MSC が大きいモデ

ルが適する。コンパートメント解析および最

適モデルの決定は PET 動態解析ソフトウェ

ア（Pmod version 3.6）にて行った。 

 

(3) さらに 60 分後の静態画像から得られた

SUV 値と上記の各動態指標との相関を検定

した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 10症例のうち画像データファイルの問題

で解析不能であった 1 例を除く 9 症例・10

筋腫で評価した。1-tissueと 2-tissueの比較

では、1-tissueが 平均 AIC=54.4、MSC=1.16

に対し 2-tissueは AIC=10.8、MSC=3.26と

いずれも2-tissueが適しているという結果だ

った。このことから、FESは筋腫や大腰筋に

到達したのち遊離または非特異的結合と特

異的結合に分かれた状態で存在しているこ

とが示唆された。 

 

(2) 筋腫と大腰筋の SUV 値と動的パラメー

タ（平均）は以下の通り。 

①筋腫（10病変） 

SUV=3.9, K1=0.65, k2=0.88, k3=0.12, 

k4=0.03, VT=4.29, BP (k3/k4)=5.67 

②大腰筋（9領域） 

SUV=0.8, K1=0.19, k2=0.71, k3=0.05, 

k4=0.07, VT=0.66, BP (k3/k4)=1.24 

以上のうち VT と BP が SUV 値と有意

な正相関を示した。（それぞれ r=0.83；

P<0.0001と r=0.49；P=0.03）(図 3) 

(図 3) SUVと VTの相関 

 

(3) 以上より、エストロゲン依存性腫瘍にお

いて PET 動態解析が可能であること、およ

びこれまでの臨床研究で用いてきた SUV 値

の妥当性が証明された。 
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