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緒　言

　固形腫瘍内での低酸素状態は，特異な微小環境
を反映し，異常な脈管構造の出現によって，主に
血流低下によって生じる酸素供給と酸素消費との
間の不均衡で生じるとされる．また，低酸素環境
で は 低 酸 素 誘 導 因 子（hypoxia-inducible factor-1; 
HIF-1）が発現し，HIF-1によって誘導された腫瘍新生
血管は，腫瘍侵襲性や遠隔転移を促し，腫瘍成長
のための安定した血流を供給するとされる 1)．結果
的に低酸素状態は悪性腫瘍の進行を助長している．
また，固形腫瘍内での低酸素状態は，化学放射線療
法において治療抵抗性を来す主な要因と考えられ
ている．このため，癌治療において，固形腫瘍の低酸
素領域を視覚化することは，癌治療効果や予後を改
善する上で重要と考えられる．陽電子放出断層撮影
Positron Emission Tomography（PET）は， 生 体 内 代
謝系を画像化できるが，18F-フルオロミソニダゾー
ル（18F-fluoromisonidazole; FMISO）は，PET 用低酸
素イメージング薬剤である．血液放射能比では，1.2
程度を越えると低酸素状態になっていると報告され
ている2 -4)．
　我々は，従来から報告 5 -7)の多い，脳腫瘍や頭頸部
腫瘍でFMISOによる低酸素 PET/CT 検査の有用性
を検討してきたが 8, 9)．従来報告の少なかった乳癌
のFMISO-PETの有用性について検討した．さらに，
術前化学療法にて（18F-fluorodeoxyglucose;FDG）-PET
は 治 療 効 果 の 判 定 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て
きたが 10)，FDGとFMISO の両者を検討することに
より，どのように低酸素状態が変化するかについて
検討した．

材料と方法

FMISO 合成
　FMISOの合成は，GrirsonらおよびTangらにより
提示された方法により放射性薬剤管理基準に従った
院内ガイドラインに則り製造されている 11, 12)．概要
は， 院 内 サ イ ク ロ ト ン で 合 成 さ れ た フ ッ 化 水 素

（18F）水溶液に，炭酸水素カリウムとKryptofix-222
を 加 え， 充 分 に 乾 燥 さ せ た 後，1-（2’-ニ ト ロ -1’-
イ ミ ダ ゾ リ シ ル ）-2-o-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -3-o-
オシル -プロパンジオール（NIPPT）と反応させた．
反応物を1 mol/mL 塩酸で加水分解し，これから液体
クロマトグラフィにて[18F]フルオロミソニダゾール
を分離精製した．
対象
　対象は，乳癌患者のうち，術前または臨床病期 2 期
以上の治療前化学療法前後の患者で同意の得られた
患者である．75 検査を実施し，17 患者では化学療法
開始後2サイクル後にも検査を施行した．
PET/CT 検査
　治療前診断時および術前科学療法施行 2サイクル目
でFDGおよびFMISOによるPET/CT 検査を施行した．
FDG-PET/CT 検査は，FDGを体重あたり3.7 MBq/kg
投与後，1 時間後から体幹部を1ベットあたり2 分で撮
像した．FMISO-PET/CT検査では，FMISOを体重あた
り7 MBq/kg 投与後，2 時間後から胸部を1ベットあた
り15 分かけて撮像した．その後 1ベットあたり5 分で
頭部から上腹部まで撮像した．
FMISO 静脈採血
　初期初期の治療前 12 例患者では，静脈血を採取し，
血液放射能濃度と病変集積との関係を確認した．従来
は，血液放射能と病変放射能との濃度比を定量値とし
て評価する論文が多いため，SUV 定量性の確認のた
めである．
定量測定
　乳房原発病変に球形立体関心領域を設定し，FDG
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お よ びFMISOのSUVmax 値 を 得 た．治 療 後 に 集 積
が わ か り に く い 時 は，CT 上 で 腫 瘍 該 当 部 に 球 形
立体関心領域を設定して測定した．集積が乏しい
場合は，乳腺のバックグラウンド集積に相当すると
考えられる．

結　果

　採 血 カ ウ ン ト を 行 っ た12 例 で は， 乳 癌 病 変 に
よ っ て，FMISO 集 積 度 は 血 液 対 腫 瘍 カ ウ ン ト 比
では 1.22 ± 0.54 で，SUVmax では 1.82 ± 0.82 とな
り，腫瘍により差が認められた．FMISOの血液対
腫瘍カウントとSUVmaxとの間には良好な相関が認
められた（ρ＝ 0.965, P ＜ 0.001）（図 1）．定量には，
SUVmaxが利用できると考えられた．血液放射能比に
相当する値は，SUVmaxで1.8 程度となった．組織型
との関係では，Luminal 型とNon-luminal 型に大きく
分類した場合にFDG-SUVmaxおよびFMISO-SUVmax
ともにNon-luminal 型にてLuminal 型よりも高い傾向
があった（図2）．
　治 療 前 後 に 検 査 を 施 行 で き た17 例 で は，FDG

集 積 度 が， 治 療 前 は11.4 ± 7.1（4.5 -28.0）治 療 後 は
6.9±7.0（1.6 -26.2）であった（p＝0.0002）．一方FMISO
集積度は，2.2±0.6 and 1.8±0.7であった（p＝0.0015）．
反応群（Respoder）12 例と非反応群（Non-responder）
5 例となった．さらに，それぞれの集積度は，治療前
ではFDG-SUVmax（p ＝ 0.38）およびFMISO-SUVmax

（p ＝ 0.52）と 差 が 無 か っ た が， 治 療 後 は，FDG-
SUVmax（p ＝ 0.012）とFMISO-SUVmax（p ＝ 0.0009）
で有意に差が認められた．特に，反応群では2サイク
ル後にFMISO-SUVmaxが2.0 未満になることで判別で
きることが示された（図3, 4）．治療前および2サイクル
後のFDGおよびFMISO 集積度の関係は大きく変わら
ず，FMISO集積度がFMISO-SUVmax＝1.8を越えると
FDG集積度増加度が高くなる関係が示された（図5）．

図 1.
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図 4.
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考　察

　乳癌病変において，FDGおよびFMISO 集積性の
多様性が確認できた．低酸素が強い腫瘍にてFDG
集積が高くなることが確認された．治療後では，治療
効果の高い群でFMISO 集積が低下することが確認
された．FMISO 集積とFDG 集積の関係は，直線関係
で は 無 く，FDG 集 積 度 は，FMISO 集 積 が 高 い 程，
急速に増加する傾向を認めた．これは，低酸素状態に
なってから糖代謝が急に亢進することを示している
と推察した．つまり，乳癌が低酸素状態になると，
低酸素のない状態でのFDG 集積からさらに増加する
ことを示している．これは，低酸素状態で生じる
HIF-1αが，FDGを癌細胞内に代謝的に蓄積させる
グ ル コ ー ス - 6リ ン 酸 ヘ キ ソ キ ナ ー ゼ を 活 性 化 さ
せるためと考えられる 13)．逆に，治療反応群では治療
開始 2サイクル後にFMISO-SUVmaxが2.0 未満になる
ことが示された．我々の血液放射能濃度とFMISO-
SUVの関係から低酸素状態は，SUVが1.8程度を越える
と低酸素状態が生じていることになるので，FMISO-
SUVmax ＝ 2.0はほぼ低酸素状態になる境界値と考え
て良いと思われる．肺癌や進行頭頸部癌で同様の報告
がなされている．このため，治療効果があれば，癌細
胞の糖代謝亢進が残存していても，癌組織では相対
的に低酸素状態が急速に改善することが推測できる．
つまり，低酸素イメージングは，治療効果を糖代謝よ
りも早期に反映していることが推察された．
　今 後 は， 乳 腺 腫 瘍 科 で 研 究 さ れ て い る 光
イメージングによるヘモグロビン酸素化状態との相関
を検討して，腫瘍内低酸素状態と治療効果や治療反応

予測におけるFMISO-PET 検査の位置付けを検討する
予定である．
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