
－1－

山形医学　2008；26（1)：１－９

がん薬物療法におけるポジトロンCTの役割

吉岡孝志

山形大学医学部器官機能統御学講座臨床腫瘍学分野

(平成19年９月25日受理)

要　　　旨

　別刷請求先：吉岡孝志（山形大学医学部器官機能統御学講座臨床腫瘍学分野）〒990-9585 山形市飯
田西２－２－２

　がんの薬物療法においてその効果判定を迅速に行うことが、治療戦略を立てる上で最

も重要となる。ポジトロンCTは、がんの薬物療法による変化を代謝レベルで見ること

が可能であり、既存の形態学的評価法より早く正確にがん薬物療法効果判定を行える。

糖代謝トレーサーである2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucoseが乳がん・リンパ腫・大腸癌・

食道癌などの、早期治療効果判定や予後の予測に有用と報告されているが、核酸・アミ

ノ酸代謝トレーサーもこの点で有望である。今後、ポジトロンCTはがん薬物療法の効

果評価の分野で重要な役割を担っていくものと考えられる。

キーワード：がん薬物療法、ポジトロンCT (PET)、2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose 

(FDG)、効果判定

はじめに

　がんは、今や日本人の死亡原因の３分の１を

占め、今後更に増えていくと考えられる。早期

診断を行い、手術療法や放射線療法の局所療法

で治癒に結び付けていくことは、重要ではある

が限界もある。また、ひとつのがんが治癒して

も別のがんが発生する多重がんの問題も最近出

てきて、進行期の治療は避けて通れない問題で

ある。進行期において主役となるのはがん薬物

療法であり、がん治療においてがん薬物療法

は、手術療法と放射線療法と並ぶ３本柱の一つ

となってきた。最近は新しい抗癌剤や分子標的

治療薬の登場で有効な治療法が増えて来て、

個々のがん患者に有効な薬剤を選択し、適切な

タイミングで投与しがん患者の予後の改善に結

び付けていくことが、ますます重要なポイント

となってきた。

　個々のがん患者に有効な薬剤を選択するため

に様々な抗癌剤感受性試験が試みられてきた

が、いまだ満足のいくものはない。現実には疾

患単位に有効と考えられる併用化学療法を行

い、効果判定を行った上で次の治療戦略を決め

ていくのが一般的で、効果を迅速かつ正確に診

断することが治療全体の成功に重要となる。こ

れまで化学療法の治療効果評価には、CT, MRI

などの形態学的の情報に基づく画像診断が行わ

れてきたが、早期の効果判定や治療効果の予測

には限界があった。

　ポジトロンCT（PET）は、陽電子放出核種の

体内分布を画像表示する装置で、陽電子ラベル

代謝トレーサーを用いることで体内の代謝画像

を得ることができる。がん診断に最も頻用され
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るのはグルコースのアナログである2-deoxy-2-

[18F]fluoro-D-glucose（FDG）で、グルコース同

様細胞内に取り込まれ蓄積する。腫瘍細胞は糖

代謝が亢進しており1）、この性質を利用して

FDG-PETが腫瘍診断に現在広く用いられてい

る2）。

　抗癌剤治療が行われると、腫瘍細胞は最初に

代謝を停止し、細胞死もしくはアポトーシスに

陥り、炎症細胞に処理され、形態学的変化を起

こすと考えられる。抗癌剤治療前後のFDG-

PETによる糖代謝画像の変化を追うことで、形

態変化を起こす前に代謝レベルでの変化を捉え

ることができ、従来のCT等の形態的画像診断

より早く治療効果を評価できると考えられる。

また、腫瘍細胞は核酸代謝やアミノ酸代謝も亢

進しており、核酸代謝・アミノ酸代謝トレー

サーも同様の目的に応用可能と考えられる。

　本稿では、このFDG-PETおよび核酸代謝や

アミノ酸代謝トレーサーによるがん薬物療法の

早期の効果判定の可能性に関する基礎的・臨床

的研究のこれまでの成果と現状を、自験例を含

めて概説する。

Ⅰ　基礎的研究

（１） 糖代謝トレーサー FDGによるがん薬物

療法の効果評価に関する基礎的研究

我々は、FDG-PETの抗癌剤効果評価に

対する有用性を確認するため、まず抗癌剤

投与時のFDGの腫瘍集積性の変化をヌー

ドマウス移植可ヒト胃癌株SC-6-JCKを用

いてin vivoで基礎的に検討した。ヒト胃癌

株SC-6-JCKは、アドリアマイシンには抵

抗性だが、シスプラチンにある程度の感受

性を持ち、マイトマイシンには高感受性を

示すことがすでに知られている腫瘍株であ

る。ヒト胃癌株SC-6-JCKを移植したヌー

ドマウスに、感受性試験ヌードマウス法に

準じて、腹膜からの吸収の悪いアドリアマ

イシンは静注で、吸収のよいシスプラチン

とマイトマイシンは腹腔内に投与したとこ

ろ、アドリアマイシン投与群では腫瘍径は

コントロール群同様増大していったが、シ

スプラチン投与群では５日目から縮小に転

じ投与前より縮小したと判断されたのは11

日目であったが、マイトマイシン投与群で

は４日目から縮小に転じ８日目には投与前

より縮小し、縮小幅はシスプラチン投与群

に比較して大きいものだった。一方、コン

トロール群・アドリアマイシン投与群・シ

スプラチン投与群・マイトマイシン投与群

について、抗癌剤投与１，３，５，７，10，14日

目にFDGを静脈内投与し腫瘍のFDG集積

性を見たところ、アドリアマイシン群はコ

ントロール群といずれの日でもほぼ同様

だったのに対し、マイトマイシン群では

FDG腫瘍集積性が３日目に有意に低下し

てそれが５日目以降も続いており、シスプ

ラチン群も７日目には有意にコントロール

群より低下していた（表１）。すなわち、抗

癌剤投与後のFDG腫瘍集積性は抗癌剤の

感受性を反映し、腫瘍縮小に先行して低下

することが確認され、FDG-PETが抗癌剤

治療効果の早期の評価に応用できる可能性

が示唆された3）。

しかし、Schaiderらはin vitroにおける実

験系で、抗癌剤投与直後にFDGの腫瘍細胞

内取り込みが増加することを示した4）。最

近になってHerberkornらにより腫瘍細胞

がアポトーシスを起こすためにはエネル

ギーを要することや5）、Rajendranらにより

腫瘍周辺部の低酸素常態に陥っている腫瘍

細胞では嫌気性解糖が亢進していること6）

がわかってきた。また、放射線治療の際に

出てくる炎症細胞の取り込みが腫瘍より高

く7）、このことは化学療法においても同様

である可能性があり、FDG-PETによる化

学療法効果の早期診断にも限界があること

が示唆されている。

（２） 核酸代謝・アミノ酸代謝トレーサーによ

るがん薬物療法の効果評価に関する基礎的

研究



－3－

化学療法におけるPET

　　　腫瘍細胞は、盛んな増殖を支えるため核

酸代謝やアミノ酸代謝も盛んであることが

知られており、核酸代謝トレーサー・アミ

ノ酸代謝トレーサーによる癌の画像化も盛

んに研究されてきた。

　　　FDGが、炎症細胞に高集積すること7）や

アポトーシスや低酸素細胞での糖代謝亢 

進5),6）しているという報告から化学療法・放

射線療法の早期の効果評価には一定の限界

があることが知られてきたが、核酸代謝や

アミノ酸代謝はそのような性質はなく、細

胞の増殖力を直接反映すると考えられてお

り、本領域への応用が期待される。

　　　核酸代謝トレーサーとしてDNA合成能

を反映する3'-deoxy-3'-[18F]fluorothymidine 

（[18F]-FLT）は、腫瘍増殖力の評価や、増

殖力に基づく分子標的薬剤の治療効果判定

に有用と報告された8）。また、アミノ酸代

謝トレーサーとしては古くからL-[methyl-
　　11C] methionine （[11C]-MET）が利用され、

放射線治療の効果判定に有用である可能性

が古くから示唆されている9）。最近ではア

ミノ酸の膜輸送のみを反映し蛋白合成と直

接関連することで増殖力の評価につながる

アミノ酸トランスポートトレーサーが注目

されている。O-[18F]fluoroethyl-L-tyrosine 

（[18F]-FET）10）や、[18F]fluorine-alfa-metyl-

tyrosine（[18F]-FAMT）11）が先行するトレー

サーであるが、我々の共同研究グループで

もO-[18F]fluoromethyl-L-tyrosine （[18F]-

FMT）を開発した。本アミノ酸トランス

ポータートレーサーは、合成がより簡便で

収量の多いことで臨床に実用レベルと注目

されている12）。我々は、この[18F]-FMTがが

ん薬物療法の早期効果評価に応用できない

か、[18F]-FDGとほぼ同様の代謝を受ける

と考えられる糖代謝トレーサー 2-Deoxy-

D-[1-14C]glucose（[14C]-DG）および核酸代

謝トレーサー [6-3H]Thymidine（[3H]-Thd）

と比較する形で検討した。Donryuラット

にマイトマイシンに高感受性を示す腹水肝

癌AH272を移植し、マイトマイシンを静脈

内投与後１,３,５,７日目に[18F]-FMT・[14C]-

DG・[3H]-Thd混合液を静脈内投与、[18F]-

FMT・[14C]-DG・[3H]-Thd投与１時間後の

腫瘍集積性を３つのトレーサーの半減期と

エネルギー差を利用して測定し分ける３重

トレーサー法を用いて測定した。[18F]-

FMTの腫瘍集積性は、治療前に対して抗癌

剤投与後１日目で有意に低下し、[3H]-Thd

も治療前に対して抗癌剤投与１日目で有意

に低下、それぞれ低下が７日目まで続いて

　表１．抗癌剤投与後のFDGの腫瘍集積性の変化

FDG腫瘍集積性 Differential uptake ratio(DUR)
投与後日数

マイトマイシン投与群 シスプラチン投与群 アドリアマイシン投与群  コントロール群 

1.24±0.06      1.26±0.06      1.43±0.221.44±0.32１

1.26±0.14      1.26±0.14      1.27±0.371.36±0.30３

1.01±0.16      1.01±0.16      1.20±0.451.44±0.40５

0.93±0.21*   0.93±0.21*   1.26±0.231.35±0.32７

0.97±0.22**0.97±0.22**1.32±0.221.41±0.2110

1.10±0.24*   1.10±0.24*   1.39±0.141.33±0.1914

　　　　　　組織Radioisotope counts／組織重量
　DUR＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　 投与量Counts／組織重量

 *P＜0.05,　**P＜0.01 (Student's t-test)
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いたが、[14C]-DGは５日目になって初めて

有意の低下を示しており（図１）、この事は

[18F]-FMTがFDGに比較して早期の抗癌剤

効果判定に有用であることを示唆してい

た。我々の知見は、アミノ酸トランスポー

トトレーサーによる抗癌剤効果早期診断可

能性を支持するものと考えている13）。

Ⅱ　臨床的研究

　（1）FDG-PETによる抗癌剤治療の早期効果

判定・予後予測に関する臨床的研究

　Wahlらが、乳癌の化学療法の効果判定に

FDG-PETが有用であることを報告して以

来14）、リンパ腫・大腸癌・食道癌の化学療

法の早期効果評価や効果予測・治療予後予

測にFDG-PETが有用性であることが報告

されてきている15）,16）。我々も消化器癌の治

療前後のFDG-PETが他の治療効果評価法

と矛盾しないという結果を得ている（表

２）。

現在の議論は、FDG集積性の定量をどの

ようにするのがもっとも簡便かつ正確かと

いう点である。単純にバックグラウンドと

腫瘍の取り込み比を用いる方法から、ダイ

ナミックスキャンと採血を行い薬力学的動

態パラメーターの計算を行う方法まで様々

試みられているが、多く用いられているの

がSUV（standardized uptake value）であ

る。しかし、しばしば化学療法前後で体重

の変化する患者では比較の際に体重変化に

よる定量性のぶれが生じるため、正確な比

較とならないことも指摘されており15）、化

学療法効果を評価する場合、FDG腫瘍集積

性の定量法をどうするか今後も更に検討さ

れていくものと考えられる。

癌化学療法効果予測に関しては、乳癌に

おいてWahlらが治療開始８日目のFDG-

PETでの効果評価が最終的治療効果評価

と一致していた事を示し、FDG-PETによ

る癌化学療法効果の早期予測が可能である

ことを初めて示した14）。その後、乳癌では

化学療法１コース後のFDGの腫瘍集積性

の変化により組織学的responderを予測す

ることが可能で、それは超音波検査やマン

モグラフィーより高い感度を有することが

報告されたが、一方では残存腫瘍の検出に

は必ずしも有用ではないとの報告もあ 

る15）。

　　リンパ腫では、完全寛解例の予測に治療

後１週間でのFDG-PETが利用可能とされ

た。更に非ホジキン病の中等度悪性度群以

上とホジキン病では１サイクル直後の

FDG-PET所見が無病生存率などの治療効

果に相関することが報告されている。その

図１．マイトマイシン治療後の各トレーサーの腫瘍
集積性の変化

　アミノ酸トランスポートトレーサー O-[18F] 
fluoro-methyl-L-tyrosine ([18F]-FMT)・糖 代 謝 ト
レーサー 2-Deoxy-D-[1-14C]glucose([14C]-DG)・核酸
代謝トレーサー [6-3H]Thymidine([3H]-Thd)のマイ
トマイシン治療後１,３,５,７日目の腫瘍集積性の比
較。Differential uptake ratio (DUR) がトレーサー
の腫瘍集積性を示す。[18F]-FMTは、治療前に対し
て抗癌剤投与後１日目で有意に低下、[3H]-Thdも同
様に投与１日目で有意に低下し、それぞれ７日目ま
で有意に低下していたが、[14C]-DGは５日目になっ
て初めて有意に低下した。
DUR=（組織Radioisotope counts / 組織重量）÷（投
与量 counts / 組織重量）

*p<0.05, **p<0.01 (Student's t-test)
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一方で、治療完遂後のFDG-PETの所見も

再発率で見た治療効果を反映することは知

られているが、１サイクル直後にFDG-

PET陰性となった症例群と治療完遂後陰

性だった症例群を比較すると１サイクル直

後に陰性になった方が再発率は明らかに低

く、１サイクル直後にFDG陽性を示して

いる細胞群は治療抵抗性クローンと解釈さ

れるとも言われている。また、非ホジキン

病では化学療法２から３サイクル後の

FDG-PETとCTを比較した場合、明らかに

FDG-PETが効果評価では感度が高く、予

後良好群と不良群の判別にも有用と報告さ

れている15）。

　　大腸癌では、肝転移症例に対して5FU療

法を行った症例に対し、治療前・治療１か

ら２週間・４から５週間のFDG-PETを行

い、治療効果の評価について比較された報

告があり、治療４から５週のFDG-PETで

は正確な治療効果評価が可能であったが、

１から２週の検査ではFDGの集積がばら

つき、乳癌でいわれるmetabolic flare現象

に相当すると考えられる事象が観察されて

おり、治療効果早期予測については更に検

討を要する15）。

　　食道癌では、術前化学放射線療法前と治

療後で手術前のFDG-PETを比較して、

FDG集積の35％減少をカットオフ値にし

て、手術標本から見た術前放射線化学療法

のresponderとnonresponderに分けられる

と報告されており、食道癌においても

FDG-PETによる治療の早期予測が可能で

あることが示唆されている16）。我々も化学

放射線治療を食道癌に対して積極的に行っ

　表２．FDG-PETによる抗癌剤治療のFDG腫瘍集積性の変化と治療効果
治療効果判定結果前後のSUV比化学療法後のSUV化学療法前のSUN診断名

PR0.21.37.5胃癌 

PR0.52.54.7胃癌 

PR0.53  7.5術後胃癌肝転移 

PR0.61.72.8術後大腸癌肝転移

PR0.62.53.9術後乳癌肝転移 

PR0.75.26.9胃癌 

PR0.72.73.4術後胃癌肝転移 

PR0.83  4  膵癌肝転移 

PR0.93.43.8術後胃癌肝転移 

SD0.92.83  肝癌 

SD1.14  3.7胃癌 

SD1.16.86.3食道癌 

PD1.24.93.3胃癌 

PD1.24.53.7術後大腸癌肝転移 

PD1.25.14.2術後胃癌肝転移 

PD1.35.84.5膵癌肝転移 

PD1.53.82.5術後乳癌肝転移 

SUV: Standardized uptake ratio（FDGの組織集積性の指標）
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ており、治療前と治療中間のブレーク時に

FDG-PETを行い、化学放射線療法無効例

の拾い上げが可能か検討中で、救援手術の

時期の決定に貢献できる可能性が示唆され

る傾向を得ている（図２）。

（２） FDG-PETによる分子標的治療効果判定

の研究

分子標的治療薬は、増殖抑制効果・転移

抑制・血管新生抑制が主となり、必ずしも

腫瘍縮小効果を持たないといわれている。

従って通常のCT・MRIなどの形態学的診断

法では治療効果判定が困難と考えられ、

PETによる代謝変化の評価が診断に有効

と予想される。特に、C-kit陽性消化管間質

腫瘍（gastrointestinal stromal tumor; 

GIST）に対するSTI571（Glivec, Novartis, 

Basel, Switserland）治療では、治療開始１

週間程度でFDGの集積低下が見られ、

FDG-PETにより早期効果判定が可能であ

ることが示唆されたている17）。STI571によ

り細胞の活動性や細胞周期の変化が起こる

前に細胞表面のグルコーストランスポー

ターの数と活性が低下することが報告され

ており18）、STI571の標的分子が出すシグナ

ルにブロックがかかった結果おこる糖輸送

の停止をFDG-PETが捉え、早期に変化す

るものと考えられる。

ま　と　め

　癌の化学療法は、新規抗癌剤や分子標的薬の

登場により治療成績の向上が認められている。

大腸癌のように以前にはほとんどなすすべもな

く、転移・再発症例では生存期間中央値が30年

以上も10 ヶ月のままだったのが、この15年の新

薬の投入で奏効率70％・生存期間中央値25ヶ月

程度にまで飛躍した疾患もある。

　一方で治療の選択肢が増えるに従い、より効

果的な治療戦略を立てつつ治療を進めていくこ

との重要性は増してきており、そのためには抗

癌剤や分子標的薬剤を含むがん薬物療法の有効

性を逐次すばやく判断することが不可欠となっ

ている。

　そうした要求に答えられるのがPETによる

分子イメージングである。現在FDG-PETも治

療効果判定に用いることは未だ保険適応となっ

ていないが、将来は本目的で利用されていくと

考えられ、がん薬物療法の効果的遂行のために

PETは今後主役をなす必須の検査法となると

考えられる。

図２．食道癌化学放射線療法前と中間のSUV比

　食道癌に対する化学放射線療法の前と中間で
PETを 行 い、病 巣 のFDG腫 瘍 集 積 性（SUV : 
standardized uptake value）を測定し比を取ったと
ころ、Stage II, IIIの食道癌で最終的に５年無再発
治癒に至った患者群（○）はその比が小さく、完全
寛解に至らないか再発して救援手術を行った群
（●）の比が大きい傾向にあった。すなわち救援手
術を行わなければならなかった症例で、SUVの低
下が小さい傾向にあった。
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The Role of Positron Emission Tomography on Cancer 

Chemotherapy

　It is the most important to evaluate the efficacy of anti-cancer agents rapidly in 

planning the treatment for the individual patient. The development of positron 

emission tomography (PET) has made it possible to study the metabolism of cancer 

tissues visually and evaluate the efficacy of cancer chemotherapy more rapidly and 

exactly than morphological examinations. 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose (FDG) is a 

tracer for glucose metabolism and widely used in cancer diagnosis. Some reports showed 

that FDG was very useful for the early evaluation of cancer chemotherapy and the 

prediction of prognosis in patients with breast cancer, lymphoma, colonic cancer and 

esophageal cancer. From this point of view, tracers for nucleic and amino acid 

metabolisms are also promising. PET will play the more and more important role on the 

evaluation of efficacy for cancer chemotherapy.  
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