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1　低酸素と放射線治療抵抗性
　低酸素がん細胞は放射線治療抵抗性であるこ
とが古くからよく知られています1）。最近の研
究では，低酸素がん細胞ではHIF（Hypoxia 
inducible transcription factor）-1aが安定化し，
VEGF（vascular endothelial growth factor）など
がんの増殖を助ける様々な遺伝子が発現するこ
とが分かってきています。臨床では，特に頭頸
部癌や子宮頸癌の放射線治療において，腫瘍内
部の低酸素が強い群の方が，そうでない群に比
べて局所制御率や生存率が悪いことが分かって
きています。このように腫瘍内部の低酸素の状
況を知ることは，がん治療，特に放射線治療を
行う上で非常に重要です。

2　低酸素イメージングの発展
　古くから用いられている低酸素検査法の
Golden standard は，針のような計器を腫瘍に直
接穿刺し内部の酸素分圧を測る，直接測定法だ
と考えられています。しかし，この方法は侵襲
的であり，測定部位が穿刺できる部位に限られ
るなどの欠点がありました。これを克服する方
法として，近年，低酸素イメージングが発展し

て き て お り ま す。［18F］FMISO（［18F］fluoro-
misonidazole），［62Cu］Cu-ATSM（［62Cu］-diacetyl-bis
（N4-methylthiosemicarbazone）），［18F］FAZA
（［18F］fluoroazomysin）などを用いた PET 検査
により，体内の低酸素の状況が非浸襲的に分か
るようになってきています。特に FMISO-PET
は最も研究されている低酸素イメージングの 1
つであり，筆者らの施設でもこれを用いて研究
を進めてきました。図 1に実臨床での例を示し
ます。
　上咽頭癌の症例では，治療前に腫瘍のほぼ正
中の部分に FMISO 異常集積を認めていまし
た。標準的な 70 Gy の放射線治療とCDDP を
用いた化学療法を施行し，画像上腫瘍は消失し
CR（complete response）の判定となりました。
しかし，その 8か月後に局所再発を来しまし
た。再発部位と治療前 FMISO 集積部位がほぼ
一致しているのは非常に興味深い所見です。

3　低酸素がん細胞に対する治療戦略
　低酸素がん細胞の治療抵抗性を克服するため
に，様々な治療戦略が考えられてきました。
図 2は 1960 年代の北海道大学での試みです2）。
　高圧酸素療法（HBO，hyperbaric oxygen）で
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腫瘍内部の酸素濃度を高めた状態で放射線治療
を行うことにより，治療効果を向上させる試み
が行われておりました。実際に，HBOの併用
で放射線治療における局所制御率が向上するこ
とが知られています。しかし，この方法は煩雑
であり，適応疾患も限られ，臨床で多くの施設
に普及するに至りませんでした。
　もう 1つのアプローチががんの低酸素領域へ
の線量増加（dose-escalation）です。腫瘍の低酸
素領域に通常の 120～150％ dose の照射を行う
ことで治療成績が向上するだろう，というモン
テカルロシミュレーションの報告がありま
す3）。ただし，単純な dose-escalation は危険が
伴います。Kwong らは，“腫瘍全体”に通常の
約 110％ dose である 76 Gy を照射し，良好な
局所制御率を示していますが，同時に，致死的
な頸動脈仮性動脈瘤形成，側頭葉壊死などの晩
期障害が少なからず報告されています4）。これ
らの結果から，“腫瘍内部の低酸素領域”のみ
に dose-escalation を行い，それ以外の領域には
高線量を照射せずに副作用を抑える，このよう
な治療戦略が重要だと考えられます。

4　半導体 PETについて

　FMISO は血液や軟部組織からのクリアラン
スが悪く，FMISO-PET 画像は低コントラスト
となります。また，PET 検査によって腫瘍へ
の FMISO 集積の有無を知るだけではなく，特
に放射線治療に応用するに当たっては，その腫
瘍内部における FMISO 集積の分布を知る必要
があります。このためにはより分解能の高い，
高性能な PET 装置が必要となります。
　当施設の核医学分野と（株）日立製作所の共同
研究にて，通常使われるシンチレーター検出器
の代わりに CdTe 半導体検出器を用いた PET 装
置（半導体 PET）が開発されました5）。シンチ
レーター検出器では，そこに入った g 線が光を
放ち，これが電気信号に変換されます。一方，
半導体検出器では g 線が直接電気信号に変換さ
れるため，検出器を小さくして空間分解能を高
くできます。また，エネルギー分解能が良く，
散乱線が少ないためコントラストの高い画像が
得られます。図 3に半導体 PET と当施設の最
新の臨床器（シンチレーター PET）の性能を
示します6）。特に半導体 PET は空間分解能が
2.3 mmと小さく，より小さなものを同定する
のに非常に有利です。

図 1　上咽頭癌の治療前及び再発時の画像

図 2　高圧酸素療法及び RALS（北海道大学，1960 年代）
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5　放射線治療への応用に関して 

　FMISO-PET の臨床における解析や
評価の方法は確立されていません。
FMISO の集積の強さを表す方法とし
て，筋肉比（Tumor-to-Muscle （T／M） 
ratio），血液比，小脳比などで表す方
法が報告されていますが，筆者らは直
接穿刺法で測定された酸素分圧との相
関が知られている T／M ratio を研究に
用いました。また疾患については，放

射線治療が主な治療方法となる上咽頭癌を選択
しました。
　上咽頭癌の FMISO-PET 画像解析に当たり，
まず上咽頭癌以外の頭頚部癌患者 24 症例（コ
ントロール群）にて，正常上咽頭の FMISO 集
積の上限値の検討を行いました。コントロール
群において上咽頭及び筋肉の FMISO 集積を測
定し，その比であるNasopharynx-to-Muscle 
（N／M） ratio を計算しました。次に（平均値）＋
（標準偏差）×1.96 の値を計算しました。これは
正規分布における 95％上限値を意図しており
ます。この値を上咽頭癌における T／M ratio の
閾
いき

値と設定しました。これをコントロール群に
おける半導体 PET 画像，シンチレーター PET
画像のそれぞれで計算したところ，それぞれの
閾値は 1.35，1.23 となりました。
　この閾値を用いて 10 例の上咽頭癌において，
半導体 PET（semiPET）及びシンチレーター
PET（scinPET）にて FMISO-PET を撮像しまし
た。図 5に症例を提示します。
　それぞれの PET 装置において，設定された
閾値よりも FMISO の T／M ratio が高い部分を
HV（hypoxic volume）と定義しております
（semiPETHV 及び scinPETHV）。半導体 PET の方がシ
ンチレーター PET よりも hypoxic volume が小
さく同定されております。10 例での結果を図 6

に示します。全 10 例において，半導体 PET に
て hypoxic volume が小さく同定されました。逆
の言い方をするならば，空間分解能の低い PET

　図 4に半導体 PET 及びシンチレーター PET
で撮像した実際の FMISO-PET 画像を示します。
　従来のシンチレーター PET では FMISO 集積
の辺縁はぼやけて，腫瘍の全体に集積している
ように見えます。一方，半導体 PET では腫瘍
の内部において，FMISO が強く集積している
部分とそうでない部分が判別できます。このよ
うに，腫瘍内部の FMISO 集積の分布を判別す
るためには，分解能の高い半導体 PET が非常
に有用だと筆者らは考えています。

図 3　半導体 PETと従来のシンチレーター PETの性能

図 4　 頭頚部癌 FMISO-PETにおける半導体 PET及び
シンチレーター PET画像の見え方の違い
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とを考えた場合，この PET の機器の違いが与
える影響に関して検討しました。強度変調放射
線 治 療（IMRT，intensity-modulated radiation 
therapy）において，それぞれの PET で定義さ
れた低酸素領域（semiPETHV 及び scinPETHV）に
dose-escalation することを想定しました。上咽
頭癌 10 例において，標準線量 70 Gy の 120％
dose である 84 Gy を投与するシミュレーショ
ンプランニングを施行しました。その結果は，

semiPETHV を対象とした dose-escalation planning
は 10 例すべてで正常臓器の線量制限を守りま
したが，scinPETHV を対象とした dose-escalation 
planning では 1例で脳幹の線量制限を守ること
ができませんでした。正常臓器の線量をDVH
（dose-volume histogram）解析した結果は図 7の
通りです。
　semiPETHV を対象とした dose-escalation planning
の方が正常臓器の線量が低くなっています。こ
れは，dose-escalation する領域が大きいほど，
周囲の正常臓器の線量が高くなることを示して
いると考えます。これらの結果から，FMISO-
PET を用いて低酸素領域に dose-escalation する
放射線治療の実現においては，半導体 PET の
ような高性能 PET が有用であると筆者らは考
えております。

6　おわりに 

　近年，IMRTや陽子線治療におけ
るスポットスキャニング法など様々
な放射線治療の技術が発達しており
ます。線量分布を自由に操ること
で，ターゲットに対して均一に照射
したり，逆にその内部に強弱をつけ
て照射したりすることが可能となっ
てきています。しかし，この技術の
進歩に生物学的な理論が追いついて
おりません。ターゲットとなるがん
の内部において，どう強弱をつけて
放射線を当てるのが最適か。この重

では低酸素領域を過大評価する可能性があると
筆者らは考えております。
　次に FMISO-PET を放射線治療に応用するこ

図 5　 上咽頭癌症例における半導体 PET及びシンチレ
ーター PETで規定された hypoxic volumeの違い

図 6　hypoxic volumeの比較

図 7　正常臓器の線量の比較
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研究員，竹内渉研究員，その他関係者の皆様
に，この場をお借りして心から感謝申し上げま
す。また，本研究は文部科学省イノベーション
システム整備事業の支援を受けています。
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要なヒントとなるのが，筆者は低酸素イメージ
ングだと考えています。がんの低酸素領域をタ
ーゲットとした線量増加放射線治療を実現し，
治療成績を向上させるのが最終的な目標です
が，その実現のためにはまだ多くの課題が残さ
れております。筆者自身はそれを研究する恵ま
れた環境におります。日々切磋琢磨し，放射線
医学会，ひいては社会の発展に貢献できるよう
研究を進めております。

【謝辞】

　本研究並びに原稿執筆に当たりご指導いただ
いた北海道大学核医学分野　玉木長良教授，久
下裕司教授，志賀哲准教授，岡本祥三助教，放
射線医学分野　白土博樹教授，鬼丸力也准教授，
土屋和彦准教授，加藤徳雄助教，鈴木隆介助
教，（株）日立製作所中央研究所　森本裕一主任




