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Thesis

緒　言

　固形腫瘍内での低酸素状態は，特異な微小環境を
反映している．腫瘍内循環の最も重要な特徴は，異
常な脈管構造の出現によって生じた血流低下による
酸素供給と酸素消費間での不均衡である 1, 2)．また，
多くの研究者らは，低酸素環境で低酸素誘導因子

（hypoxia -inducible factor - 1; HIF -1）が 悪 性 化 に 関 与
すると考えられる因子を発現することを既に報告し
ている 3, 4)．HIF -1に誘導された因子が癌細胞の増殖
分化，転移浸潤を助長するとされている 3, 5)．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
て治療抵抗性を示す一つの要因と考えられている 4)．

このため，癌治療において，低酸素状態改善を導く薬
剤の開発が期待されている．以上のような理由から，
固形腫瘍の低酸素領域を視覚化することは，癌に対
する治療及び予後を改善する上で重要である．低酸
素定量値の最も信頼できる基準としては，エッペン
ドルフ針電極システムを利用して腫瘍内部の酸素分
圧を直接測定する手法がある 6)．しかし，この方法は , 
腫瘍内に電極を挿入するので，侵襲性が高い．特に病
変が小さい場合や深部に存在する腫瘍に対して，正
確に実施することは困難である．また，生体から得ら
れた組織標本を，免疫組織学的な低酸素分子マーカー
を用いて確認できるが，採取時の影響が考えられ，
組織採取一時点のみの評価となる．腫瘍内部の低酸素
状態を生体内で視覚化し，低酸素定量を可能にする
核医学的なアプローチは，生きたヒトにおいても安全
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【目的】低酸素イメージング製剤である 18F- fluoromisonidazole（FMISO）は，腫瘍低酸素状態評価に有
用である．従来，FMISOによる低酸素状態の定量は腫瘍対血液比による方法で行われており，静脈
採血カウントが必要なため煩雑であった．最近の高性能 PET/CTにより高精度の計測が可能となっ
ている．今回，我々は，18F-FMISO PET/CTにて腫瘍対血液比に代わるパラメーターとして，腫瘍組
織と健常組織の比を適用できるか，最適な参照部位はどこかを検討した．

【方法】脳腫瘍および頭頸部癌患者の計 20 人を対象に，FMISOを投与して2 時間後にPET/CT 撮像を
実施した．低酸素状態の定量指標として，撮像前後に静脈採血を，組織対血液比を計算するために
実施した．全ての患者において，脳，上行大動脈，大動脈弓，下行大動脈，左室，右室，筋肉，肝臓
の8 箇所に関心領域（region of interest: ROI）を設定することにより，組織対血液比を計測した．SUV

（standardized uptake value）は，投与量と体重から算出した．また，全ての患者において，原発病巣
及び転移巣にROIを設定した．腫瘍対血液比，腫瘍対参照部位比（tumor - to - reference organ ratio）
及びSUV最大画素値（SUVmax）は，これらのROIsから算出した．

【結果】8 箇所の参照部位の中で，左室対血液比は最も低い変動係数（8.9％）を示した．また，全参照部
位における腫瘍対参照部位比と腫瘍対血液比との間での相関係数を比較すると，腫瘍対左室比が最
も高い相関係数（ρ＝ 0.967，p＜ 0.001）を示した．また，腫瘍対血液比とSUVmaxの間でも高い相関
係数（ρ＝ 0.909，p ＜ 0.001）を認めたが，腫瘍対左室比に比べると，相関係数は低かった．また，腫
瘍低酸素状態の閾値とされる腫瘍対血液比が1.2に相当する値をそれぞれの回帰直線式から求めると，
腫瘍対左室比では，1.0，SUVmaxでは1.6となった．

【結論】静脈血を用いないFMISO PET/CTにおける腫瘍低酸素状態の定量評価において，腫瘍対左室
内腔比法は，最も妥当な定量法と考えられる．
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に応用できる客観的な手法と考えられる．
　Chapmanらは，低酸素細胞に対して高親和性を
持った可能性のある低酸素マーカーとしてニトロイ
ミダゾール化合物を提唱した 7)．ニトロイミダゾール
化合物の特徴は，低酸素状況下にある細胞内のみに
特異的に取り込まれるという事実であった．そして，
ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル 化 合 物 は 放 射 線 増 感 効 果 も
あったため，放射線照射療法に対する放射線増感剤
として進化してきた．陽電子放出断層撮影 Positron 
Emission Tomography（PET）は，生体内にて様々な代
謝系を画像化する最も強力な技術の一つである．18F
で標識された2 - ニトロイミダゾールの誘導体である
18F-フルオロミソニダゾール（18F- fluoromisonidazole; 
FMISO）は，低酸素イメージングに関するPETトレー
サーとして発展してきた 8 -10)．FMISOも低酸素状態
では，ニトロイミダゾール環のニトロ基がアミノ基
に還元され低酸素細胞内に取り込まれる．最近の陽
電 子 放 出 断 像 撮 影 Positron Emission Tomography/
Computed Tomography（PET/CT）装置の高性能化も
あり，FMISOを用いることで，低酸素イメージング
の高画質化や定量精度の向上が実現した．
　動物及びヒトの両者で静脈血を利用して，FMISO
の生体分布から組織対血液比（tissue - to -blood ratio）
1.2 以上となる領域に低酸素が存在する定量法が研究
者らによって提唱された 5, 11 -13)．静脈採血を用いない
組織対参照部位比（tissue - to - reference organ ratios）
又はSUV 最大画素値（maximum standardized uptake 
values: SUVmax）などの指標が組織対血液比に代わ
る定量方法として検討されている．本研究において，
我々は，18F-FMISO PET/CTにて腫瘍対血液比に代わ
るパラメーターとして，腫瘍組織と健常組織の比を適
用できるか，最適な参照部位はどこかを検討した．

方法と対象

1．対象
　対象は，化学放射線療法又は手術療法前にFMISO 
PET/CT 検査を受けた脳腫瘍11人，頭頸部癌9人を含む
計 20 人（男性13 名，女性 7 名，平均年齢 58.8 歳：範囲21
～ 79 歳）の患者である．全患者にて，生検及び外科的切
除により得られた標本を用いて，病理学的に診断された．
　本研究は , 埼玉医科大学国際医療センターアイ・
アール・ビーにて承認され，全ての患者に書面による
説明を実施し同意書を得て行った．
2．FMISO薬剤合成
　FMISOの合成は，埼玉医科大学国際医療センター内
にて，院内ガイドラインに従い専任技術者及び薬剤
師によって行われた．合成法はGrirsonら，Tang ら
により提示された方法に則って合成された．FMISO
の合成手順は，放射性薬剤管理基準に則り，安全が
確認された手順を院内ガイドラインとしている 8, 9)．

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ーにて[18F]フルオロミソ
ニダゾールを分離精製した．溶離液を減圧蒸留し，注
射薬剤とした．
3．PET/CT撮像条件
　18F-FMISO は， 経 静 脈 的 に3.7 ～ 7.4 MBq/kgを
投 与 し，120 分 間 安 静 の 後，PET/CT 撮 像 を 実 施
した．脳と頭頸部のPETデータ収集には，PET/CT
装置（Biograph S6 又はS16，シーメンス社製）を使用
した．頭部又は頸部に存在する腫瘍原発巣やリンパ
節転移病巣レベルでは10 分 /bedで，さらに全患者に
おいて，頭蓋頂部から上腹部まで，5 分 /bedにてPET
データを収集した．CTデータ収集パラメーターは，
スライス厚 5 mmで，管電圧および電流は，頭頸部
130 kV，120 mAs，駆幹部 130 kV，50 mAsの条件で
実施した．また , PET 画像は，CTによる放射線減弱
分布を利用したOS-EM（ordered subsets - expectation 
maximization）法を用い，iteration 数；3，subset；8，
matrix；168 × 168 pixel，FOV（Field of view）直径
650 mm，FWHM（Full width at half maximum）6 mm，
スライス厚 5 mmの条件で再構成した．
4．静脈血放射能濃度測定
　全患者にてPET/CT 撮像前後に2 回の静脈採血を実
施した．1 回の採血量は3 ccとして，準備した3 本の
チューブに1 mlずつ分注した．分注した血液中の放射
能は，ガンマウエルカウンター（gamma meter well 2 
DCM-200，Hitachi Aloka 社製）にて計測した．3 本の
放射能カウントを平均した数値を静脈血放射能濃度
として使用した．放射能カウントは，撮像時間に合わ
せ減衰補正して利用した．検査直前直後の2 回で得ら
れた平均値を，組織対血液比の計算に使用した11, 12, 14)．
5．画像解析
　PET/CT 画像の定量測定は，シーメンス社製解析コン
ピューター（Leonard workplace）上で行った．CTを参
考にして対象とする臓器に直径 15 mmの円形関心領域

（region of interest ; ROI）を設定し，組織放射能濃度を
測定した．画像上のROIの設定例は，Fig. 1に提示した．
参照部位としてROIを設定した臓器は，脳（Brain），上
行大動脈（Asc Ao），大動脈弓（Ao arch），下行大動脈

（Des Ao），左室（LV），右室（RV），筋肉（Muscle）と肝臓
（Liver）の計 8 個所である．特に，脳に関しては，腫瘍病
変部位を可能な限り避けて設定した．脳では，左右の前
頭葉，側頭葉，後頭葉，基底核，視床および小脳半球の
計12 個所，筋肉に関しては，左右の三角筋と棘下筋領域
の2 個所を計測して，それぞれ，一つの参照部位として
平均した．左室では，左室が最大断面となるスライスに
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て左室内腔となる中心部にROIを設定した．組織対血液
比は，個々の参照部位の放射能濃度を静脈血の放射能
濃度で割った値として定義した．また，原発巣又はリン
パ節転移病巣の範囲を超えない任意の大きさの円形 ROI
を設定し，ROI 中のSUVmaxから最大放射能濃度を計
測した（Fig. 1）．腫瘍に関しては，SUVmaxを用いて腫
瘍対血液比（tumor - to -blood ratio），組織対参照部位比，
SUVmaxを算出した．SUVの定義は，PETカメラで測定
した集積放射能濃度（減衰補正後）を被検者の単位体重
当たりの投与放射能濃度で除した値である．
6．統計解析
　本 研 究 の 統 計 解 析 は，SPSS（Ver. 18）とPrism

（Ver.5.02）ソフトウエアで行った．全患者に関して，臓器
毎に組織対血液比の平均値（mean），標準偏差（Standard 
Deviation; SD）および変動係数（Coefficient of variation; 
CV）を計算した．腫瘍対血液比（tumor - to -blood ratios）
と組織対参照部位比又は腫瘍 SUVmaxとの相関係数は，
Spearman 順位相関係数（ρ）により算出した．腫瘍対
血液比と組織対参照部位比との間で，回帰直線式を
Deming 法により計算した．得られた回帰式に，低酸素
状態の閾値 1.2を代入して各々の組織対参照部位比の
低酸素閾値を求めた．これらの値を境界として，2 群に
分けたときの一致率をFisher’s exact testを用いて検定
した．すべての検定でP値が0.05未満で有意とした．

結　果

1．薬剤合成
　FMISOは，院内ガイドラインに基いて，比放射能
165 GBq/μmol，収率 10 ～ 20％，放射化学純度 95％以
上を保って合成された．検定上問題ないことを確認し
て使用された．
2．FMISO集積分布
　本研究実施前，健常者ボランティアによるFMISO 
PET/CT 検査を実施した．得られた生体分布をFig. 2
に示す．脳，筋肉，心臓では均一な軽度 FMISO 集積
を認めた．一方，肝臓，胆嚢，腸管，腎，尿管，膀胱
には生理的集積が認められる．18F-FMISOは肝および
尿から排泄されるためと考えられる．
3．脳腫瘍および頭頸部癌のFMISO集積と低酸素状態
　全患者に関するFMISO 結果をTable 1に示す．脳腫
瘍の分類はWHO 基準に従っている．脳腫瘍患者 11 人
中 5 人は，WHO-IVの膠芽腫，2 人は，WHO-IIIの退
形成性乏突起神経膠腫及び退形成性星細胞腫，2 人は
WHO-IIの乏突起神経膠腫，そして，WHO-Iの髄膜腫，
脳腫瘍患者の残り1 人は，中枢神経系原発悪性リンパ
腫であった．頭頸部癌患者 9 人の内，8 人はstage IV，
1人はstage IIの病期であった．
　文献上，有意な低酸素領域の閾値は，腫瘍対血液
比が1.2 以上と報告されている．脳腫瘍では，膠芽腫
の全症例が，腫瘍対血液比 1.7を超えていた．WHO

の分類上，悪性度の高い脳腫瘍は，低悪性度のものと
比べて，より高い腫瘍対血液比を示す傾向があった．
1 症例ではあるが，原発性悪性リンパ腫の腫瘍対血液
比は1.2より低い値であった．頭頸部癌の患者では，
生検および外科的切除により得られた標本から，病理
学的診断で扁平上皮癌であることが診断された．頭頸
部癌では1 人を除いた全ての症例で，腫瘍対血液比 1.2
以上の値を認めた．脳腫瘍と頭頸部癌の代表的な症例
をFig. 3, 4に提示した．造影 CT 検査，造影 MRI 検査の
画像と比べると，造影されていない領域にFMISO 集
積があり，低酸素領域が明瞭である．
4．組織対血液比の解析
　8 個所の参照部位ごとに組織対血液比の平均値，標準
偏差，変動係数を算出した．結果は，Table 2に示した．
変動係数は，全参照部位の中で，左室（LV）が最小で
8.9％となった．次に筋肉（Muscle）で9.6％であった．
その他の部位では変動係数が10％以上となった．
5．腫瘍対血液比と組織対参照部位比及びSUVmax間
の相関関係
　各参照部位における，腫瘍対血液比と腫瘍対参
照部位比の間の相関係数と腫瘍対血液比とSUVmax
との間の相関係数をまとめてTable 3に示す．腫瘍
対左室比は，腫瘍対血液比との間に最も高い相関
係数（ρ＝0.967，p ＜ 0.001）を示した．脳以外の参
照部位を比べると，腫瘍対血液比との相関係数は
0.9（p ＜ 0.001）以上と高かった．また，腫瘍対血液
比と腫瘍 SUVmaxとの間の相関係数は，ρ＝ 0.909

（p ＜ 0.001）となり，腫瘍対左室比に比べて低かった．
6．腫瘍対血液比と組織対参照部位比間の回帰分析
　Table 3の結果から，腫瘍対血液比と各腫瘍対参照
部位比間の相関性の高さを示した．次にこれら両者間
での回帰直線式をDeming 法で夫々求めた．最も相関
係数の高かった腫瘍対左室比と腫瘍対血液比につい
ての回帰直線式を求めたところ（腫瘍対左室比）＝

（腫瘍対血液比）× 0.828＋ 0.006という式が導かれた
（Fig. 5）．低酸素閾値となる腫瘍対血液比の1.2を式に
代入して対応する値を求めると，腫瘍対左室比は1.0
と算出された．全ての腫瘍対参照部位比に対して，腫
瘍対血液比の1.2に対応する数値をTable 4に示す．
7．腫瘍対血液比と腫瘍対参照部位比による閾値で
2群に分類した際の一致率の検定
　腫瘍対血液比は，1.2 以上，1.2 未満群に分類し，
各腫瘍対参照部位比の対応する低酸素域値以上群と
未満群に分類した時の両群の一致率をFisher’s exact 
testで検定した．各参照部位比との比較では，左室比
に よ る 分 類 に てp ＝0.009と 有 意 な 一 致 を 認 め た．
その他，右室比による分類（p ＝0.018）で有意差を
示した．また，SUVmaxによる分類でもp ＝0.046と
有意な一致を認めたが，左室比による分類の方が一致
の有意性が高い傾向があった（Table 4）．
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Table 1. Patient Characteristics 

Fig. 3. Contrast - enhanced T1-weighted MRI (A), 18F-FMISO 
PET/CT (B) images in a case No.2 with anaplastic 
oligodendroglioma in the right temporal lobe.  Tumor-
to-blood count ratio, tumor - to -LV count ratio, and 
SUVmax were 2.79, 2.19, and 3.14 respectively. 

Fig. 4. Contrast - enhanced CT (A), 18F-FMISO PET/CT 
(B) images in a case No.12  with hypopharyngeal 
carcinoma and lymph node metastasis in the right 
neck.  Tumor - to -blood count ratio, tumor - to -LV 
count ratio, and SUVmax were 2.57, 1.86, and 3.85 
respectively.

Abbreviations: SCC; squamous cell carcinoma, SUVmax; maximum standardized uptake value, LV; left ventricle, SD; standard 
deviation, CNS; central nerve system

Fig. 2. Maximum intensity projection image (A) and PET/CT 
fused image (B) of a healthy volunteer.  18F-FMISO 
images showed relatively uniform distribution in brain, 
muscle and heart. Note physiological excretion via 
hepatobiliary and urinary systems.

Fig. 1. Setting of region of interest (ROI) on reference 
organs and tumor.  Equal sizes of ROIs of 15 mm in 
diameter were set on PET/CT images: bilateral frontal 
lobe (a), basal ganglia (b), thalamus (c), temporal 
lobe (d), occipital lobe (e), cerebellar hemisphere (f), 
bilateral muscles (g), aor tic arch (h), ascending 
aorta (i), descending aorta (j), right ventricle (k), 
left ventricle (l), liver (m) and tumor (n).
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Table 2. Organ - to -blood count ratios in reference areas

Table 3. Spearman’s rank correlation coefficients (ρ) between tumor - to -blood ratios and tumor - to - reference ratios or SUVmax 

Abbreviations: CV; coefficient of variation, Asc Ao; ascending aorta, Ao arch; 
aortic arch, Des A; descending aorta, LV; left ventricle, RV; right ventricle

*a significance of correlation (p<0.001)

Fig. 5. Correlation between tumor - to -blood count ratios and tumor - to -LV count ratios. Among tumor to reference organ 
count ratios, tumor - to -LV count ratio showed the highest correlation coefficient (ρ=0.967, p<0.001).

Table 4. Linear regression analyses between tumor-to-blood count ratio and tumor-reference area count ratio 

* a significace of correspondence by p<0.05 with Fisher’s exact test
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考　察

　本研究において，FMISO PET/CT 画像による定量
指標に関して，静脈血に代用可能な参照部位として
左室が最も妥当であることを明らかにした．この方法
は採血が不要なので簡便かつ画像のみで可能な定量
法である．
　今回の結果から，左室対血液比の値の変動係数の
低い点や腫瘍対参照部位比と高い相関関係を確認
したため，左室が参照部位として最も優れていると
推察された．しかし，脳以外の参照でも0.9を超える
という高い相関関係を得られたので，他の参照部位
も十分に利用できる可能性がある．腫瘍対血液比 1.2
による分類と腫瘍対参照部位比による低酸素閾値に
よる分類の一致を検討したところ，腫瘍対左室比 p ＝
0.009，腫瘍対右室比 p ＝0.018，SUVmax p ＝0.046の
みで有意な一致が認められた．組織対血液比と腫瘍対
参照部位比との強い相関関係，両者の低酸素閾値によ
る分類群の有意な一致性の結果から，参照部位とし
て左室の優位性が強く示唆されていると考えた．しか
し，今回の低酸素閾値による分類群一致性の検討に
て，腫瘍対血液比の低酸素閾値 1.2 以上群と1.2 未満群
の分類において，今回の症例では1.2 未満群が20 症例
中 3 症例という偏在が認められた．腫瘍対血液比の低
酸素閾値による分類によって，左室対血液比と右室対
血液比のみで腫瘍対血液比の分類との間に有意な一致
を示したのは，閾値未満の症例が極端に少なかったか
らと推察できる．検討の正確性を向上させるためには
低酸素程度の低い腫瘍のデータを追加する必要があ
る．また，腫瘍対参照部位比の低酸素閾値による分類
と腫瘍対血液比分類との一致傾向は，不十分な対象群
であったにも関わらず，腫瘍対左室比にてp ＝0.009，
腫瘍対右室比にてp ＝0.018と有意となったが，両者と
もに心血液プールであるという共通点を持っている．
参照部位として血液プールの優位性が推察できる．
　Raseyら は，KHT 腫 瘍（ 繊 維 肉 腫 ）のC3H/Km

マウスに[3H]FMISO 投与して得られたオートラジオ
グラフィーから，心臓 , 筋肉，脳の組織対血液比を，
それぞれ，1.53 ± 0.16，0.95 ± 0.10，1.05 ± 0.11
と 報告している 15)．さらに，FMISO PETを用いて，
ヒトと動物における組織対血液比もほぼ同様の値で
あることを明らかにした 11)．今回の我々の結果では，
左室，筋肉，脳の組織対血液比は，それぞれ1.19 ±
0.11，0.97 ± 0.09，1.05 ± 0.11で，過去の報告と近い
数値となった．我々の手法や定量値の妥当性を示し
ていると考えられる．
　Fosterら は， ヒ ト 血 漿 中 で のFMISO 代 謝 物 を
分析し，血漿中放射能の多くが未変化体のFMISO
で あ る こ と を 確 認 し た 16)．ま た，Flockhartら は，
FMISO 代謝物の割合が全血漿中放射能の10％未満で

あることを明らかにした 17)．これらの報告から，血液
中の放射能の大部分が未変化のFMISOに由来するこ
とが示された．血液中でFMISOが安定であるというこ
とは，左室の心血液プールが静脈血の代わりに参照部
位として有利であるという我々の結果を支持する事実
である．
　8 個所の組織対血液比を比較すると，左室が最も
血液と相関の高い部位であることが推察できた．我々
の結果では，右室や大動脈（上行大動脈，大動脈弓，
下行大動脈）の変動係数は左室より高値を示した．同
じ心血液プールを示す部位であるにも関わらず変動
が大きくなった理由の一つとして，右室や大動脈に
比べて，左室の容積が大きいため，部分容積効果の影
響を受けにくいためと考えられる．
　FMISOの定量に関して , 血液に代わる参照部位と
して，これまで筋肉が提唱されている18 -22)．Gagelらは，
腫瘍内の低酸素分画（酸素分圧）を直接計測する
polarographyにより，低酸素分画と腫瘍対筋肉比と
の間に良好な相関関係のあることを示し，腫瘍対筋
肉比が低酸素定量のために適したパラメーターであ
るとした 19)．また，Kubotaらは，動物実験において健
常組織内におけるFMISOの集積変化を報告し，筋肉
と血液のFMISO 集積変化が類似したパターンである
ことを示した 20)．その他にも，筋肉を参照部位とした
FMISO 集積と治療予後とが相関することが報告され
ている 21, 22)．我々の結果では，筋肉対血液比の変動
係数が9.6％で，左室対血液比の変動係数 8.9％と近い
値であった．しかし，腫瘍対血液比との間の相関係数
を比較すると，腫瘍対血液比との相関係数（ρ＝0.967）
と比べて，腫瘍対筋肉比との相関係数（ρ＝0.933）は
低値を示した．これらの結果から，FMISO集積度の定
量に関して，筋肉よりも左室が妥当な参照部位である
と推察された．
　今回我々は，従来の研究者によるプロトコール
を参照して投与 2 時間後に撮像したが，他の文献
では，3 ～ 4 時間後の撮像を推奨する報告もある 22 -27)．
FMISOは脂溶性が高く，血流及び拡散により病変に
集積する．高い脂溶性は体内からのクリアランスを
遅くする．病変集積がバックグランドに対して明瞭と
なるには時間がかかるため，遅い時間ほど描出が良く
なる．しかし，検査のために長時間拘束することは，
患者負担が大きいので，2 時間程度が妥当と考えた．
また，長い時間経過後の画像を得るためには，投与放
射能量を増やす必要が生じる．Eschmannらは4 時間
後の集積度の方が2 時間後の集積度よりも良い予測指
標になると強調している 27)．FMISO 画像や定量性に
関して，投与後 2 時間と3または4 時間との間の比較研
究が今後も必要である．
　 最 近 の 高 性 能 PET/CT 装 置 で は， 少 な い 投 与
放射能での撮像が可能となってきた．早い時間で
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コントラストの高い画像が得られる新たな低酸素
イメージング製剤も開発されつつある．
　本研究での脳腫瘍症例では，膠芽腫全例にて腫瘍対
血液比 1.7 以上と高値であった．我々の結果を基に脳
腫瘍 WHO 分類の腫瘍対血液比との関連を検討したと
ころ，悪性度が高いとされるWHO-III，IVはI，IIと
比べて，腫瘍対血液比が高値であった．悪性度との関
連性が明らかであった 28)．症例 3の中枢神経原発悪性
リンパ腫では，腫瘍対血液比が0.92と低酸素域値の1.2
より低値を示した．通常は，悪性度の高い腫瘍ほど壊
死を伴う所見が多く，腫瘍対血液比も高い傾向が見
られた．中枢神経系原発悪性リンパ腫は，通常，均一
な組織像を示し，壊死を伴わない点で低酸素領域が
乏しい結果に納得できる．また，頭頸部癌のほとん
どは扁平上皮癌であり，中心性壊死を伴う所見から，
FMISO 集積が高度な低酸素状態であることに矛盾し
ない．久慈らはFMISO PET/CTによる腫瘍低酸素領
域の集積度（SUVmax）と放射線治療や化学療法に対
する治療反応性と関連性を報告している 28)．治療前の
FMISO SUVmaxが高値を示す腫瘍ほど，治療による
早期腫瘍縮小率が低いことを示した．低酸素状態の
定量値は，治療早期反応性を含めた予後評価に利用
できる可能性がある28)．
　本研究には，いくつか不十分な点が挙げられる．
まず，研究対象の患者数が少なく，疾患が脳腫瘍
と頭頸部癌に限定されてしまった点である．また，
腫瘍対血液比で低酸素域値 1.2 未満の症例数が 3 例
のみと対象例に偏在が見られた点が挙げられる．今
後は，さらに広範囲の固形腫瘍について検討が必要
と考える．

結　論

　今回の研究において，FMISO PET/CTでの腫瘍対
左室比と腫瘍対血液比との間には高い相関関係が確
認された．腫瘍対左室比は , 腫瘍のFMISO SUVmax
と比較して，腫瘍対血液比との相関関係が良好で
あった．腫瘍低酸素の定量評価に関して，左室内腔参
照法は，静脈血中 FMISO 濃度参照法に代わる最良の
方法になり得ることを示した．
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