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１ はじめに 

多くの癌は過剰な酸素消費や不十分な供給、拡散限界によって腫瘍内に低酸素細胞を含有している。悪

性腫瘍は腫瘍内低酸素状態を克服するために血管新生因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）の

発現や転写因子である hypoxia-inducible factor（HIF）を誘導することにより低酸素状態を是正しさらに増

殖するとされる。よって、低酸素細胞含有の程度は個々の腫瘍の生物学的特性の一部を決定している。また、

低酸素細胞の存在は、臨床的に悪性腫瘍の治療である放射線や抗腫瘍剤の感受性を低下させることから臨床

的にも大きな影響を与えている。低酸素細胞の存在は悪性脳腫瘍にもあてはまる。悪性脳腫瘍のなかでも膠

芽腫は高増殖能、高浸潤能であり、現時点で５年生存率は 10%を下回る難治性腫瘍である。個々の膠芽腫症
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例において低酸素細胞の存在および程度を知ることは臨床的に非常に重要である。従って、膠芽腫内の低酸

素細胞を低侵襲、客観的、定量的に評価が可能な神経画像が望まれる。 

従来、[18F]fluoromisonidazole（FMISO）をトレーサとした positron emission tomography（PET）画

像が低酸素細胞の神経画像として膠芽腫においても用いられてきた 1-3)。この FMISO のポテンシャルを上回

る低酸素細胞トレーサとして、1-(2-[18F]fluoro-1-[hydrxymethyl]ehoxy)methyl-2- itroimidazole（FRP-170）

が開発された 4,5)。この FRP-170 をトレーサとした PET 画像はすでに悪性脳腫瘍症例で撮像され、その実用

性・有用性が報告されている 6)。しかし、FRP170-PET 画像で高集積を示す部分が真に低酸素細胞を描出し

ているのか、どの程度の低酸素状態であるかはまだ検討されていない。我々は、低酸素細胞描出画像である

FRP-170 PETの信頼性を確認することを目的に、FRP-170 PET画像における standard uptake value（SUV）

と手術中に測定した腫瘍内酸素分圧と比較し検討した。 

 

2 症例と方法 

対象症例 

本研究の倫理的妥当性は岩手医科大学倫理委員会で承認されている（番号 H22-70）。本研究対象症例の

クライテリアは、①未治療初発膠芽腫 ②大脳白質発生膠芽腫 ③成人 ④文書で同意を得た者とした。そ

の結果、2010 年から 2011 年に岩手医科大学脳神経外科に腫瘍摘出術を目的に入院となった膠芽腫症例 6 例

が対象となった。 

 

FRP170-PET の撮像および SUV 測定 

腫瘍摘出術前１週間以内にガドリニウム造影 T1 強調 MRI（Gd-T1WI）および FRP-170 PET は撮像さ

れた。FRP-170 の合成原料は東北大学サイクロトロン RI センター 岩田 錬教授より無償で提供していただ

いた。FRP-170 の合成は Ishikawa ら 5)の方法に準じて実施し、放射化学的純度は 95％以上を保持していた。

患者の末梢血管から FRP-170 を 370 MBq 静注し、60 分後に PET/CT 装置（島津 SET3000GCT/M）を用い

て PET 画像を撮像した。PET カラーマップ上で直径 6mm 以上の関心領域（region of interest, ROI）を、

①高集積域（hot spot）、②低集積域（cold spot）、③病側の反対側の正常白質の 3 箇所に設定した（図１）。 

 

 
 

図１に示す 2か所のROIのそれぞれで平均 standardized uptake value（SUVmean）を自動的に算出し、

腫瘍/正常比（T/N 比）を高集積域と低集積域のそれぞれで算出した（R-SUVmean）。 

図１ ROI の設定。①高集積域、②低集積域、 

③反対側正常白質 

NMCC共同利用研究成果報文集17（2010）

13



術中腫瘍内酸素分圧の測定 

腫瘍摘出術当日に脳神経外科手術用ナビゲーションシステム装置上で、ガドリニウム造影 T1 強調 MRI

画像と FRP-170 PET 画像を 3 次元的に対応させ、高集積域と低集積域を定位した（図 2A, B, C, D）。開頭

後、3 次元的に定位した高集積域と低集積域の 2 か所を別々に、硬膜上から直径 5 mm 程度の棒状のナビゲ

ーションマーカーを刺入し即座に抜去。抜去後の trajectory に直径 0.4 mm の Clark 型酸素電極（ユニーク

メディカル社製、東京）を刺入し先端のセンサー部が定位した箇所に接するように設置した（図 3）。酸素電

極をデジタルモニター（ユニークメディカル社製、東京）に接続し酸素分圧を測定した。酸素分圧測定時に

橈骨動脈から動脈血を採取し血中酸素分圧も測定した。腫瘍内酸素分圧を測定後、腫瘍は摘出した。 

 

  

 

 

 

図 3 酸素電極の刺入 

A, Clark 型酸素電極 

B, 硬膜上から定位部位に刺入 

 

図 2 54 歳の女性。A, Gd-T1WI; B, 

FRP-170 PET。 

CD, ナ ビ ゲ ー シ ョ ン シ ス テ ム 上 で

GdT1WI と FRP-170 PET を融合し、高

集積部(C）と低集積部(D)をそれぞれ定位

した。 
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統計解析 

全例の高集積域における R-SUVmean と低集積域における R-SUVmean を Mann Whitney U test で比

較した。また、術中測定した全例の高集積域の酸素分圧値と低集積域の酸素分圧を Mann Whitney U test で

比較した。さらに、高集積域と低集積域のそれぞれで、R-SUVmean と酸素分圧値の相関を、Peason’s 

correlation coefficient test で解析した。 

 

３ 結果 

対象の 6 例全例において、FRP-170 静注 60 分において良好なコントラストでカラーマップが描出され

た。GdT1WI で中心部壊死を示す症例では、FRP-170 の集積は GdT1WI の造影効果領域に一致し、中心壊

死部ではまったく集積がなかった（図 4）。6 例の高集積域における R-SUVmean の平均は 1.95±0.32 で、低

集積域における R-SUVmean の平均は 1.30±0.33 で、両者間で有意差があった（p=0.02）（図 4）。 

一方、術中に測定した腫瘍内酸素分圧は、高集積域では 24.2±6.9 mmHg、低集積域では 55.2±15.2mmHg

で、両者間には有意な差異が認められた（p=0.02）（図 5）。動脈血酸素分圧平均値は 200.9±17.0mmHg であ

った。 

各症例の R-SUVmean と酸素分圧の関係を見ると、高集積域では R-SUVmean と酸素分圧の関係は有意

ではなかったが、負の相関（r=0.72, p=0.14）を示す傾向があったが、低集積域では全く両者に関係はなか

った（図 6A, B）。 

 

 

図 4 76 歳男性の膠芽腫症例。 

左、Gd-T1WI; 右、FRP170-PET 
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図 5 高集積部と低集積部における R-SUVmean 

の比較 

図 6 高集積部と低集積部における酸素分圧 

の比較 

 

図 7 R-SUVmean と酸素分圧の関係 

左、高集積部 右、低集積部 
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４ 考察 

Shibahara ら 6)は悪性グリオーマに対する FRP-170 PET を静注後 120 分で撮像し良好な画像の描出を

報告している。本研究では FRP-170 を静注後 60 分で PET を撮像したが、結果として視覚的に充分なコント

ラストで高集積部を描出できた。Kaneta ら 7)は肺癌症例に対して FRP-170 PET を施行し、tumor/blood ratio

は静注後 120 分の方が uptake value は高いが 60 分後と比較してその差は僅かであることから、臨床的には

静注後 60 分後の撮像で充分であると報告している。我々の今回の検討は膠芽腫においても静注後 60 分で充

分良好な画像が描出できることが示唆され、Kaneta らの検討結果を指示する結果であった。従来の低酸素描

出画像である FMISO PET は、多くの報告においてトレーサ静注後 120 分から 140 分で撮像されている 1-3)。

FRP-170 PET は、FMISO PET よりトレーサ投与後短時間に撮像可能な低酸素細胞検出画像であることが示

された。FMISO PET と FRP-170 PET を同一症例で比較した報告は未だないが、FRP-170 は短時間な撮像

時間以外に高コントラスな画像、急速な血液からのクリアランスなど、優越性が推測されている 7)。 

FRP-170 が低酸素細胞に集積する厳密なメカニズムは判っていないが、FRP-170 が細胞内に流入して細

胞内の macromolecules に結合し化合物が生成され、この化合物は正常酸素濃度下では細胞外に拡散排出さ

れるが、低酸素環境下では細胞内に閉じ込められると推測されている 6)。よって、FRP-170 は壊死に陥る以

前の低酸素細胞に集積することとなる。ラットを用いた虚血心筋モデルに FRP-170 を投与後オートラジオグ

ラフィーで評価した報告では、FRP-170 が代謝を伴う活動性の細胞にのみ検出されたとしている 4)。膠芽腫

は MRI 画像における中心部壊死巣の周囲のガドリニウム造影領域に活発な代謝・増殖を行う viable cells が

存在する。我々の検討でも図 4 で示すように、MRI が描出した膠芽腫の中心部壊死巣では FRP-170 が全く

集積せず、ガドリニウムで造影される領域にのみ部分的に高集積部が描出された。この結果は、FRP-170 が

膠芽腫においても viable な細胞にのみ集積することを裏付けている。 

今回の検討では FRP-170 の高集積域と低集積域の間には明らかな SUV の差異があり（図 5）、しかも

FRP-170 高集積部の術中酸素分圧は低集積部のそれより低値を示した。この結果から FRP-170 は低酸素細

胞を描出していることは間違いないと考える。興味深いのは、図 1 および図 4 が示すように、高集積部は腫

瘍の最外側縁より内側に存在し、しかも高集積部と無集積部である壊死部との間に低集積域が存在する点で

ある。腫瘍内の低酸素細胞の出現機序の一つとして、機能的毛細血管からの距離に比例した酸素供給不足が

あげられる。膠芽腫は腫瘍周囲から血液供給されており、一般的には腫瘍外側であるほど高酸素分圧とされ

る 8,9)。よって、高集積部より外側の低集積域は高酸素分圧な細胞集団を描出している可能性が高く、高集積

部より内側で壊死部近傍の低集積域は壊死に陥ろうとしている不活性な細胞が FRP-170 を充分にトラップ

できない状態を表しているのかもしれない。過去の報告では、酸素電極を用いた直接的な酸素分圧測定で悪

性脳腫瘍の腫瘍内酸素分圧は概ね 1～20 mmHg とされている 8,10,11)。本研究に使用されたものと同じ酸素電

極を用いて覚醒時にベッドサイドで膠芽腫中心部と辺縁部の酸素分圧を測定した報告では、中心部で 9.2±5.8 

mmHg、辺縁部で 17.9±9.3 mmHg と報告されている[8]。今回の検討では、高集積域 24.2±6.9 mmHg、低集

積域 55.2±15.2 mmHg で、どちらも過去の報告における腫瘍辺縁部より高値を示した。この理由は不明であ

るが、同じ酸素電極を用いた前述の報告が覚醒時にベッドサイドで測定されたのに対して、本検討では術中

動脈血酸素分圧が高値（200.9±17.0 mmHg）な際に測定しており、相対的に腫瘍内の酸素分圧が高かまった

可能性がある。また、酸素電極を刺入する trajectory は事前に酸素電極より径の大きい定位マーカーで作成

し抜去後に酸素電極を改めて刺入していることから、trajectory にエアーが混入した可能性も否定はできない。

R-SUVmean と酸素分圧の関係では、高集積部では p 値は有意でなかったものの相関の傾向を認めた（図 7

左）。この結果は、FRP-170 PET における高集積部は低酸素部位を描出していることを示唆している。一方、

低集積部では両者間の関係は全く見いだせなかった。図 6 が示すように、低集積部の酸素分圧値は高集積部

に比べてばらつきが大きく標準偏差が大きかったことが原因と思われる。この理由として、低集積部は高集

積部に比べて範囲が広く ROI の設定部位にばらつきがあることや、先に述べたように低集積部では高酸素含

有細胞から FRP-170 を貯留させておくことができない壊死に陥る直前の細胞まで様々な特性をもった細胞
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の存在が考えられる。 

本研究に示した結果の解釈においていくつかの限界を考慮しなければならない。まず、本研究は 6 例と

いう尐数の症例による検討であり、その結果の信頼性が未だ低い。さらなる症例蓄積による研究の継続が必

要である。第 2 に、酸素電極によって測定された酸素分圧は、電極に接した腫瘍組織内の酸素分圧であり、

厳密な腫瘍細胞内酸素濃度ではない。よって、高集積部の R-SUVmean と酸素分圧の相関（図 7 左）は、細

胞内酸素濃度と腫瘍組織内酸素分圧の関係を見ているに過ぎない。第 3 の問題としては前述したように、使

用する酸素電極や測定方法の違いや患者の状態の違いによって測定される腫瘍内酸素分圧は大きく異なる。

よって、FRP-170 が集積しうる腫瘍組織分圧が今回の検討で得られた酸素分圧測定値であると単純に解釈す

ることはできない。さらに、実験的には低酸素細胞トレーサである[18F]fluoroetanidazole（FETA）や FMISO

は組織酸素分圧 1%以上の細胞を検出できると推測されている 6,12,13)。このように酸素電極による酸素分圧と

実験的な腫瘍内酸素分圧との間にも大きな乖離がある。4 つ目の限界として、本研究では術中の腫瘍内酸素

分圧を測定した箇所の組織を病理学的に検討していない。測定された部分の組織像や増殖能、HIF-1α の発現

の程度などを今後検討し、FRP-170 PET が検出する細胞集団の病理組織学的特性を検討する必要がある。 

 

5 結語 

FRP170-PET の高集積部における SUVmean の腫瘍/正常比（R-SUVmean）と酸素電極による酸素分圧

が負の相関を示す傾向があることがわかった。この結果は、FRP-170 PET の高集積部は低酸素細胞を含む組

織を描出していることを示唆している。 
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Abstract 

Positron emission tomography with 1-(2-[
18

Ffluoro-1-[hydrxymethyl]ehoxy)methyl-2- nitroimidazole 

(FRP-170 PET) is widely noticed as a novel examination for detecting hypoxic cell in cancer. To clarify the 

reliability of detecting hypoxic cells in glioblastoma using FRP-170 PET, we evaluated relationship between the 

findings on color maps from FRP-170 PET and the oxygen pressure within glioblastoma, measured during surgery 

for tumor resection. Six patients with glioblastoma underwent magnetic resonance image (MRI) with contrast 

medium and FRP-170 PET within 7days before tumor resection. PET scan was performed 60 min after 

intravenously injection of 370 MBq FRP-170. On color maps from PET, the mean of standardized uptake value 

(SUVmean) was calculated at interest of regions in the hot spot, cold spot, and normal white matter in the 

contralateral cerebrum, and then ratio of SUVmean (R-SUVmean), i.e., tumor/normal ratio, was calculated in each 

the hot spot and cold spot. During surgery, we measured the real oxygen pressure in both the hot and cold spots 

using oxygen electrodes. As a result, mean of R-SUVmean in the hot spots of all patients was significantly higher 

than that in the cold spots. Mean of oxygen pressure in the hot spots was significantly lower than that in the cold 

spots. Relationship between R-SUVmean and oxygen pressure in the hot spots was found a tendency of negative 

correlation in the hot spots, whereas there was entirely no correlation in the cold spots. In conclusion, the present 

study suggests that the hot spot on color map from FRP-170 PET really represents hypoxic tissue containing 

hypoxic cells in glioblastoma. 

NMCC ANNUAL REPORT 17 (2010)

20


