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略語一覧 

 
5-FU: 5-fluorouracil 

AUC: area under curve 

bFGF: basic fibroblast growth factor  

CRM: circumferential resection margin  

CRT: chemoradiotherapy 

CT: computed tomography 

DFS: disease free survival 

EMT: epithelial-mesenchymal transition 

FDG: fludeoxyglucose 

GLUT: glucose transporter 

HIF: hypoxia-inducible factor 

LV: leucovorin 

MFI: mean fluorescence intensity 

MRI: magnetic resonance imaging 

MTV: metabolic tumor volume 

OS: overall survival 

pCR: pathological complete response 

PE: phycoerythrin 

PET: positron emission tomography 

PI: propidium iodide 

RFS: relapse free survival 

ROC: receiver-operating characteristics 

RT: radiotherapy 
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SUV: standardized uptake value 

SUVmax: maximum standardized uptake value 

TLG: total lesion glycolysis 

TME: total mesorectal excision 

VEGF: vascular endothelial growth factor 

VOI: volume of interest 
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要旨 
 

本研究では、直腸癌に対する術前化学放射線療法における CPT-11 の効果

と、FDG-PET による効果と予後の予測能の探索をテーマとした。大腸癌細胞を

もちいて、CPT-11 の活性代謝物である SN-38 による X 線増感作用について研

究し、また直腸癌患者に対する術前化学放射線療法前後の FDG-PET/CT 検査の

データをもちいて、FDG-PET/CT volumetry による化学放射線療法の効果と予後

の予測能について解析した。その結果、CPT-11 は X 線増感剤として化学放射

線療法に併用する薬剤として候補たり得ること、および術前化学放射線療法後

の FDG-PET/CT volumetry が直腸癌患者の予後予測に有用な可能性があること

を見出した。 
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序文 
 

直腸癌と診断される新規患者数は世界中で年間 45 万人、死亡者数は年間 25

万人にのぼる。その集学的治療は進歩しているにもかかわらず、依然として高

い死亡率を呈する悪性疾患である [1, 2]。そのうち、特に下部進行直腸癌に対

しては、術前化学放射線療法 (Chemoradiotherapy: CRT) と全直腸間膜切除 

(Total mesorectal excision: TME) の概念に沿った外科的手術 [3-5] を中心とした

集学的治療を行うことが欧米をはじめとする諸国における標準治療であり、本

邦においても術前 CRT を行う施設が増加しつつある。そして術前 CRT につい

ては、予後の改善や骨盤機能の温存を目的とした研究が日々進められている。 

術前 CRT の奏功した症例、特に病理組織学的完全奏効 (Pathological complete 

response: pCR) を認めた症例では、CRT の効果の乏しい症例に比べて無病生存 

(Disease free survival: DFS) 率や全生存 (Overall survival: OS) 率などの予後が良

好であることが報告されている [6-9]。これまで、放射線療法 (Radiotherapy: 

RT) は術後よりも術前に行うほうが予後が良好であること [10-13]、RT に 5-

fluorouracil (5-FU) ベースの化学療法を併用した術前 CRT を行うほうが良好な

局所制御を得られること [14, 15]、が複数の臨床試験により証明されており、

現在の National Comprehensive Cancer Network のガイドラインでは、下部直腸癌

に対して 5-FU ベースの化学療法を用いた術前 CRT と TME 手術を行うことが

標準治療とされている [16]。しかし 5-FU を用いた術前 CRT による pCR 率は

15%程度にとどまっており [17]、その奏効率の改善は直腸癌に対する CRT の

研究における重要な課題である。近年、欧米では 5-FU に大腸癌のキードラッ
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クである Oxaliplatin を加えたレジメンによる術前 CRT の第 III 相試験がいくつ

か報告されているが、pCR 率や予後の明らかな改善は認めていない [18-20]。

一方で、大腸癌のもう一つのキードラッグである CPT-11 を併用したレジメン

による術前 CRT については未だ十分なエビデンスがない。本邦におけるいくつ

かの第 I、II 相試験では pCR 率が 23-35%と良好な結果を認めているが [21-

23]、これまで第 III 相試験の報告はない。また基礎研究から CPT-11 による X

線増感作用を解明した報告もないために、エビデンスの構築が求められてい

る。 

骨盤機能温存の面からは、術前 CRT により pCR となった症例に対して、

TME 手術を行うことが過大侵襲となる可能性が指摘されている。術前 CRT の

効果は症例ごとに大きく異なり、pCR の症例を 15％程度で認める一方で、CRT

の効果があまり認められない症例も半数程度存在する [17]。近年、pCR の症例

に対して TME 手術を行わずに経過観察を行う”Watch and Wait”という概念が提

唱されており、pCR を術前に診断することができれば骨盤機能温存に大いに寄

与すると考えられる [24-26]。また CRT 前にその効果が乏しいことを予測でき

れば、CRT のレジメンを変更する、CRT 後に地固め化学療法を追加する、CRT

を行わずに外科的手術を行う、などの治療を行うことで予後の改善が期待でき

る [27, 28]。さらに手術前に無再発生存 (Relapse free survival: RFS) や OS など

の予後を予測することができれば、化学療法の追加や術後サーベイランスの検

討をするのに有用である [29]。このように直腸癌術前に CRT の効果や予後を

予測できれば、症例ごとにより適切な個別化治療を行うことが可能となる。し

かし現在のところ術前 CRT の効果は手術検体により評価されており、術前に正
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確に pCR や予後を予測することは困難である。そこで本研究では、術前に

CRT の効果や予後を予測し得るマーカーとして、癌細胞における糖代謝を

standardized uptake value (SUV) として測定し、腫瘍の局在や悪性度を反映する

fludeoxyglucose (FDG) –positron emission tomography (PET) /computed tomography 

(CT) 検査に注目した。 

以上から、第１章では大腸癌細胞を用いて CPT-11 の活性代謝物である SN-38

の X 線増感作用について解析することとし、第 2 章では実臨床のデータを用い

て直腸癌に対する術前 CRT における FDG-PET/CT 検査の効果・予後の予測能

について明らかにすることとした。 
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第 1 章 

大腸癌細胞における SN-38 の X 線増感効果 

 

1-1 背景と目的 

 

CPT-11 は体内に投与されると肝臓で SN-38 へと代謝され、細胞核において

DNA の複製・転写に重要な酵素である topoisomerase I を阻害することで DNA の

修復を阻害する、大腸癌の治療に広く用いられている抗がん剤の一つである。さ

らに近年は、直腸癌に対する術前 CRT のレジメンとしてもその効果が期待され

ている。当科においても、下部進行直腸癌 22 例に対して UFT/Leucovorin (LV) と

CPT-11 を併用した化学療法レジメンによる術前 CRT の第 I、II 相臨床試験を行

い、pCR 率が 22.7％と高い抗腫瘍効果を認め、5 年 RFS 率も 80.4%と比較的良

好であった [23]。しかしこれまで、CPT-11 や SN-38 の X 線増感剤としての効果

について詳細な解析を行った基礎研究はないため、今回、大腸癌細胞を用いた研

究を行うこととした。 

直腸癌などの固形癌への X 線療法に対する治療抵抗性の原因の一つに、腫瘍

内部の低酸素環境が知られている [30]。癌細胞の増殖速度は正常細胞に比べて

著しく速く、癌細胞に酸素や栄養を供給するための血管新生の誘導が不可欠で

あるが、腫瘍が一定以上に増大すると新生血管の形成が相対的に不十分となり、

腫瘍内部は低酸素状態に陥ることが知られている [31, 32]。そのため、多くの固

形腫瘍の中心部では酸素分圧が 10 mmHg 以下であり、正常組織と比較して明ら

かに低酸素状態となる [33]。このような低酸素環境下の細胞では Hypoxia-



12 

 

inducible factor (HIF) -1α というタンパク質が発現する。HIF-1α は、正常酸素分圧

下ではユビキチン化され速やかに分解されるが、低酸素環境下では HIF-1β と 2

量体を形成して核内に移行し、遺伝子の Hypoxia-response element に結合するこ

とで転写因子として機能して 100 以上の下流のタンパク質の発現を調整する。

具体的には、Vascular endothelial growth factor (VEGF) や Basic fibroblast growth 

factor (bFGF) の発現による新生血管の増生 [34, 35]、Bcl-2 ファミリーによるア

ポトーシスの調整 [36]、p21 や Cyclin D1 を介した細胞周期の停止 [37, 38]、嫌

気性代謝の亢進 [39]、オートファージ―の誘導 [40] により、低酸素環境や虚血

などの厳しい環境下でも細胞が生存しやすいように性質を変化させる。さらに

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) を介した浸潤能や転移能の獲得 [41, 42]、

Bid や Bax などのアポトーシス誘導タンパク質の抑制による化学療法抵抗性の

獲得 [43] により、癌細胞の悪性度を増すように働きかけることが報告されてい

る (図 1)。 
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図１ Hypoxia-inducible factor (HIF) -1α の作用。 
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臨床検体においても、HIF-1α の高発現は化学療法への抵抗性や遠隔転移、不

良な予後とも関連していることが、様々な癌種で報告されている [44, 45]。その

ため、治療薬として HIF-1α を抑制する薬剤についての開発研究が盛んに行われ

ているが、臨床応用まで至っているものはほとんどない [46]。一方で、当科にお

いては以前に、CPT-11 の活性代謝物である SN-38 が低酸素環境中の大腸癌細胞

において発現した HIF-1α を特異的に抑制し、低酸素環境中でも抗腫瘍効果を発

揮する、という知見を得ている [47]。 

さらに近年では、X 線照射と HIF-1α の発現についても研究が進みつつある。

Moellerらは乳癌細胞や前立腺癌細胞の腫瘍において、X線照射による free radical

の発生とともに HIF-1α が発現することを報告した。さらに HIF-1α の下流に存

在する VEGF の発現による血管新生や、細胞周期の変化、嫌気性代謝の亢進が

おきることも報告している [48, 49]。また頭頚部扁平上皮癌細胞や子宮内膜癌細

胞においては、X 線照射により Phosphatidylinositol 3-kinase/Akt/mammalian target 

of rapamycin 経路が活性化され HIF-1α が合成されたことが報告されている [50, 

51]。しかしこれまで、大腸癌細胞における X 線照射と HIF-1α の発現について

検討した報告はない。 

このような背景から、本研究では以下の仮説をたてた。① 大腸癌細胞におい

ても X 線照射により HIF-1α が発現する、② SN-38 は X 線照射により発現した

HIF-1α の発現を抑制する、③ SN-38 が X 線増感剤として作用する。今回の研究

ではこれらを明らかにすることを目的とした。 
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1-2 実験方法 

 

細胞株と試薬 

ヒト大腸癌細胞株である HT29、SW480 を Japanease Cancer Research Bank より

購入した。HT29 は 44 歳女性の白色人種女性の大腸癌 (腺癌) 由来の細胞株で、

KRAS (codon12, 13) 野生型、マイクロサテライト安定性 (BAT25, BAT26)、BRAF 

(v600E) 変異型、 TP53 (codon273 (R→H)) 変異型であることを Reverse 

Transcription Polymerase Chain Reaction にて確認した。SW480 は 50 歳の白色人種

男性の大腸癌 (腺癌) 由来の細胞で、KRAS (codon12, 13) 変異型、マイクロサテ

ライト安定性 (BAT25, BAT26)、BRAF (v600E) 野生型、TP53 (codon273 (R→H), 

codon309 (P→S)) 変異型であることを確認した。いずれも既報告の細胞の性質と

一致していた [52]。細胞は 5% 胎児ウシ血清添加 RPMI1640 培養液 (Sigma 

Aldrich, St Louis, MO, USA) に抗菌剤/抗真菌剤 (100 U/ ml penicillin G, 100 μg/ ml 

streptomycin sulfate, 250 ng/ ml amphotericin B； Life Technologies, Grand Island, NY, 

USA) を加えた培地で、37 ℃、20% 酸素、5% 二酸化炭素、75% 窒素濃度のイ

ンキュベーター内で培養した。 

SN-38 は Toronto Research Chemicals (North York, Ontario, Canada) より購入し

た。5-FU、Oxaliplatin、CoCl2、RPMI-1640 培養液は Sigma Aldrich (St Louis, MO, 

USA) より購入した。5％ 胎児ウシ血清と抗菌剤/抗真菌剤は Life Technologies 

(Grand Island, NY, USA) より購入した。Tetraacetoxymetyl ester (calcein–AM) は同

仁化学研究所 (熊本、日本) より購入した。フローサイトメトリーに用いる試薬

として、抗 HIF-1α phycoerythrin (PE) 標識抗体 (カタログ番号：IC1935P) は R&D 



16 

 

systems (Minneapolis, MN, USA) より購入した。FITC 標識 Annexin V アポトーシ

スキットと FITC 標識 BrdU 細胞周期キットは BD Pharmingen (San Diego, CA, 

USA) より購入した。ウェスタンブロッティングの 1 次抗体として、抗 HIF-1α

抗体 (ab2185)、抗 GAPDH 抗体 (ab9485)、抗 VEGF 抗体 (ab46154) は Abcam 

(Cambridge, MA, USA) より購入し、抗 β アクチン抗体 (カタログ番号：PM053) 

は MBL (名古屋、日本 ) より購入した。2 次抗体の抗ウサギ IgG-Alkaline 

phosphatase 抗体は Invitrogen Corp. (Carlsbad, CA, USA) より購入した。 

 

X 線照射と抗がん剤投与 

MBR-1505R2 X-ray generator (日立メディコ、東京、日本) を用いて細胞に X 線

照射を行った。培養した細胞に毎分 0.4 Gy の照射線量 (計 0, 1, 2, 4, 8 Gy) の X

線照射を行った直後に、各濃度の SN-38 (0, 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 μM)、5-FU (0, 

1.25, 5, 20 μM)、Oxaliplatin (0, 1.25, 5, 20 μM) を投与し 48 時間培養した。また

HIF-1α のポジティブコントロールとしては、細胞を 150 μM の CoCl 2の下で 24

時間培養した [53]。 

 

フローサイトメトリーによる検討 

HIF-1α の発現はフローサイトメトリーを用いて解析した。これまで細胞内蛋

白質である HIF-1αをフローサイトメトリーにて解析した報告は検索した限りで

はなく、我々が以前行った方法に若干の修正を加えて解析した [54]。具体的に

は、10 cm ディッシュを用いて細胞を培養、治療した後、細胞を PBS 5 ml で洗
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浄し、EDTA/トリプシン 1 ml を滴下し 5 分間インキュベートしてディッシュ底

に接着している細胞を剥離した。培養液 5 ml を用いて細胞を回収し、遠心して

上清を除いた後、細胞を 4% パラフォルムアルデヒド 1 ml を用いて固定・溶解

した。再度遠心し PBS にて洗浄した後、0.1% Tween 液 1 ml に溶解して細胞壁を

透過させた。再び遠心、洗浄した後、冷暗所において抗 HIF-1α PE 標識抗体 5 

μl を用いて細胞内の HIF-1α を標識し、洗浄後、ランニングバッファーに細胞を

溶解して Navios Flow Cytometer (Beckman Coulter, Brea, CA, USA) を用いて 10000

個の細胞中の HIF-1α PE の蛍光標識を測定した (図 2)。解析は FlowJo software 

(Tree Star, Ashland, OR, USA) を用いて行い、mean fluorescence intensity (MFI) と

して表記した。 
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図 2 Navios Flow cytometer による Hypoxia-inducible factor (HIF) -1α 発現量の測定。 

HT29 細胞 10000 個に対して IgG-phycoerythrin (PE) (ネガティブコントロール：

白い領域) と HIF-1α PE (赤い領域) による蛍光標識を行い、フローサイトメト

リーにより測定した。グラフの横軸は PE 発現量を示す。赤い領域は白い領域よ

り右方に移行しており、通常の HT29 細胞中に存在する HIF-1α が検出されてい

る。 
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アポトーシスの測定 

アポトーシスの評価は Annexin V および Propidium Iodide (PI) の 2 重染色を用

いたフローサイトメトリーと、トリパンブルーによる染色にて解析した。X 線照

射 (0 or 4 Gy) 直後に SN-38 (0 or 1 μM) 投与下で 48 時間培養した細胞を回収し、

PBS で洗浄した後、FITC 標識 Annexin V/PI (Annexin V, FITC Apoptosis Detection 

Kit, BD, San Jose, CA, USA) を用いて染色した。フローサイトメトリーを用いて

測定し、Annexin V 陰性/PI陰性の分画を生細胞、Annexin V 陽性の分画をアポト

ーシス細胞集団と判定した (図 3)。 

また、48 時間の培養後、回収した細胞を PBS で洗浄し、トリパンブルーにて

染色し死細胞 (アポトーシス細胞 + ネクローシス細胞) の割合を測定した。 
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図 3 Annexin V/Propidium Iodide (PI) の 2 重染色によるアポトーシスの評価。 

フローサイトメトリーを用いて解析した。Annexin V陰性/PI陰性細胞を生細胞、

Annexin V 陽性/PI 陰性細胞を早期アポトーシス細胞、Annexin V 陽性/PI 陽性細

胞を後期アポトーシス細胞、Annexin V 陰性/PI 陽性細胞をネクローシス細胞と

判定し、赤枠部の Annexin V 陽性細胞をアポトーシス細胞としてその割合を計

測した。 
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細胞周期の測定 

細胞周期の解析は FITC 標識 BrdU 細胞周期キット (FITC BrdU Flow Kit, BD, 

San Diego, CA, USA) を用いてフローサイトメトリーにて行った。X 線照射 (0 or 

4 Gy) 後に SN-38 (0 or 1 μM) 投与下で 48 時間培養した細胞に対して、BrdU 投

与下で 1 時間培養して S 期の細胞の DNA を標識した後、細胞膜の固定・溶解を

行い、DNase にて DNA を分解し、BrdU を FITC 標識抗 BrdU 抗体で、DNA を

7-AAD にてそれぞれ標識した。フローサイトメトリーを用いて DNA 量を解析

し、sub-G1 期、G0/G1 期、S 期、G2/M 期の割合を計測した (図 4)。 
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図 4 FITC 標識 BrdU 細胞周期キットを用いた細胞周期の評価。 

S 期の細胞において DNA が複製される際に BrdU を取り込ませ、FITC 標識抗

BrdU 抗体で標識し、それ以外の細胞の核内 DNA を 7-AAD にて標識した。フロ

ーサイトメトリーの解析により、Sub-G0/G1 期、G0/G1 期、S 期、G2/M 期の細

胞の割合を計測した。 
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ウェスタンブロッティングによる検討 

HIF-1α、VEGF の発現はウェスタンブロッティングを用いて解析した。10 cm

ディッシュの細胞を Bolt LDS Sample bufferと Bolt Sample Reducing Agent (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を用いて溶解・回収した。4℃、15,300 g に

て 10 分間遠心した後に、上清を回収し、これを検体として使用した。検体は -

80℃ にて冷凍保存した。検体のタンパク濃度は Qubit Protein Assay Kit (Thermo 

Fisher Scientific) を用いて測定した。検体ごとに 40 μg のタンパク質を 70℃、10

分で熱変性させた後に、Bolt 4-12% Bis-Tris Plus gels (Thermo Fisher Scientific) に

200 V の定電圧で電気泳動し、Mini Blot Module (Thermo Fisher Scientific) を用い

て 20 V、90 分間で PVDF 膜に転写した。その PVDF 膜を iBind Western System 

(Thermo Fisher Scientific) の中で 1 次抗体、2 次抗体と温置し、膜上のタンパク質

と抗体反応させた。シグナルバンドは Novex AP Rabbit Chemiluminescent Detection 

Kit (Thermo Fisher Scientific) 2.5 ml と 5 分間反応させ、Quantity One 1 次元ゲル解

析ソフトウェア (BIORAD, Herculus, CA, USA) を用いて検出し、ImageJ ソフト

ウェア (National Institute of Health, Bethesda, MD, USA) を用いて解析した。 

 

細胞増殖アッセイ 

96 ウェルプレートに 5 × 10³ 個の細胞を分注し、X 線照射 (0 or 4 Gy) 直後に

各種濃度の SN-38 (0, 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 μM) 投与し培養した。48 時間後に各

ウェルに 1 μM ずつ calcein-AM を注入し、37℃ 30 分で暗所保存した後に、Tera 
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scan VP (Minerva Tech, Tokyo, Japan) を用いて蛍光度を測定し、細胞数を測定し

た。 

 

統計学的解析 

すべての実験は 3 回行い、平均 ± 標準偏差で表記した。統計学的有意差の検

討には Student t 検定を用いた。p 値が 0.05 以下を統計学的に有意とした。 
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1-3 実験結果 

 

大腸癌細胞における X 線照射による HIF-1α の発現 

まず、ヒト大腸癌細胞 (HT29, SW480) に X 線照射 (0-8 Gy) を行い、HIF-1α

の発現量をフローサイトメトリーで測定した。HT29 細胞に 4 Gy の X 線照射を

行い 48 時間培養した結果を図 5 に示す。HT29、SW480 細胞のいずれにおいて

も X 線照射により線量依存性に HIF-1α の発現が認められ、4 Gy と 8 Gy の X 線

照射による発現量はほとんど同等であった。4 Gy の X 線照射により HT29 細胞

ではコントロールの 3.5 倍、SW480 細胞では 5 倍の HIF-1α の発現が認められた 

(図 6)。 
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図 5 HT29 細胞に対する X 線照射による Hypoxia-inducible factor (HIF) -1α 発現

量。 

(a) 通常の HT29 細胞における HIF-1α 発現量 (コントロール：赤い領域、平均値

12.72) と IgG 発現量 (ネガティブコントロール：白い領域、平均値 4.78)。 

(b) 4 Gyの X線照射を施行し 48時間培養した HT29細胞における HIF-1α発現量 

(青い領域、平均値 42.74) は、コントロールにくらべて有意に増加していた。 

(c) 150μM の CoCL₂下で 24 時間培養した HT29 細胞における HIF-1α の発現量 

(ポジティブコントロール：青い領域、平均値 82.17)。 
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図6 大腸癌細胞におけるX線照射後のHypoxia-inducible factor (HIF) -1α発現量。 

HT29 細胞、SW480 細胞に対して X 線照射し 48 時間後の HIF-1α 発現量をフロ

ーサイトメトリーにより解析した。横軸が X 線照射線量、縦軸が HIF-1α 発現量

を示す。両細胞において、2-8 Gy の X 線照射により、線量依存性に HIF-1α 発現

量の増加を認めた。4 Gy と 8 Gy の X 線照射による発現量は同等であった。 
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同様の検討をウェスタンブロッティングでも行った。4 Gy と 8 Gy の X 線照

射を施行し 48 時間後の両細胞において HIF-1α の発現を認めた。HIF-1α の発現

量は HT29 細胞でコントロールの 2 倍、SW480 細胞で 3 倍であった (図 7)。 
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図7 大腸癌細胞におけるX線照射後のHypoxia-inducible factor (HIF) -1α発現量。 

HT29 細胞、SW480 細胞に対して X 線照射し 48 時間後の HIF-1α 発現量をウェ

スタンブロッティングにより解析した。両細胞に対する 4、8 Gy の X 線照射に

より HIF-1α の発現を認めた。下図は ImageJ ソフトウェアによる解析の結果で

ある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



30 

 

X 線照射後の時間経過による HIF-1α 発現量の推移 

X 線照射後の時間経過による HIF-1α 発現量の推移をフローサイトメトリーに

より測定した。HT29 細胞に 4 Gy の X 線照射を行い、12 時間経過した時点から

細胞内の HIF-1α 発現量の有意な増加を認め、24-48 時間が HIF-1α 発現量のピー

クであった。X 線照射後 72 時間以降は HIF-1α の発現量はおおよそ X 線照射前

のレベルに戻った (図 8)。SW480 における HIF-1α 発現量の推移もおおよそ同等

であった。 
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図 8 X 線照射後の Hypoxia-inducible factor (HIF) -1α 発現量の推移。 

HT29 細胞に対して 4 Gy の X 線照射を施行し、経過した時間ごとの HIF-1α 発現

量を、フローサイトメトリーを用いて解析した。照射後 12 時間から HIF-1α 発

現の増加を認め、24 時間から 48 時間が発現量のピークであり、72 時間以降は

おおよそもとの発現量と同じレベルに戻った。 
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X 線照射により発現した HIF-1α の SN-38 による抑制 

次いで、X 線照射によって発現した HIF-1α が SN-38 により抑制されるか解析

した。HT29 細胞に 4 Gy の X 線照射を行い、直後から細胞を SN-38 (0.25-4 µM) 

投与下で 48 時間培養し、HIF-1α の発現量をフローサイトメトリーで測定した。

結果として、SN-38 は容量依存性に、X 線照射による HIF-1α の発現を抑制した。

SW480 細胞に対する検討でも同様の結果であった (図 9)。また、5-FU (1.25-20 

μM) と Oxaliplatin (1.25-20 μM) についても同様の検討を行ったが、これらの薬

剤では X 線照射により発現した HIF-1α は抑制されなかった (図 10)。 
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図 9 X 線照射により発現した Hypoxia-inducible factor (HIF) -1α の SN-38 による抑制。 

HT29 細胞、SW480 細胞における HIF-1α 発現量をフローサイトメトリーにより解析し

た。両細胞に 4 Gy の X 線照射を行い、直後に 0.25-4 μM の SN-38 を投与して 48 時間培

養した後に、HIF-1α 発現量を測定した。SN-38 は濃度依存性に、X 線照射後に発現する

HIF-1α を抑制した。 
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図 10 5-fluorouracil (5-FU) や Oxaliplatin の投与による X 線照射後の Hypoxia-inducible 

factor (HIF) -1α 発現量の変化。 

HT29 細胞、SW480 細胞に 4 Gy の X 線照射を施行した直後に 5-FU、Oxaliplatin を投与

し、48 時間培養した細胞の HIF-1α 発現量をフローサイトメトリーで解析した。5-FU や

Oxaliplatin は、X 線照射により発現する HIF-1α を抑制しなかった。 
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同様の検討をウェスタンブロッティングでも行った。X 線照射を施行し 48 時間後

には HIF-1α に加えて、HIF-1α の下流に存在し血管新生に重要な分子である VEGF も

発現することが明らかとなった。そして SN-38 (0.25-4 µM) は X 線照射による HIF-1α

と VEGF の発現を抑制した (図 11)。 
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図 11 X 線照射による Hypoxia-inducible factor (HIF) -1α と Vascular endothelial growth 

factor (VEGF) の発現と、SN-38 によるその抑制。 

HT29 細胞に対して 4 Gy の X 線照射を行い、48 時間後の HIF-1α と VEGF の発現をウ

ェスタンブロッティングにより解析した。X 線照射により HIF-1α に加えて VEGF も

発現した。さらに X 線照射直後に 0.25-4 μM の SN-38 を投与すると、HIF-1α と VEGF

の発現はともに抑制された。 
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SN-38 による X 線増感作用 

X 線照射なし、または 4 Gy の X 線照射後の HT29 細胞を、各濃度の SN-38 (0, 0125, 

0.25, 0.5, 1, 2, 4 μM) 投与下で 48 時間培養し、calcein-AM を用いた細胞増殖アッセイ

により細胞数を測定して、SN-38 による X 線照射の効果の増強を解析した。結果とし

て図 12 に示すように、0.25-2 μM の SN-38 の投与は X 線照射による細胞増殖抑制効

果を増強した。特に 1 μM の SN-38 の投与により X 線照射の効果の増強を最も強く認

め、コントロールと X 線照射の治療群間には細胞数に差を認めなかったが (コントロ

ール vs. X 線照射：246 vs. 232)、両群に 1 μM の SN-38 を加えると、SN-38 単独治療

群にくらべてX線照射と SN-38の併用群では有意に細胞数が低下していた (SN-38の

投与 vs. X 線照射と SN-38 投与：136 vs. 86) (図 13)。以上から、SN-38 は X 線照射に

よる細胞増殖抑制を増強する、つまり X 線増感剤として作用すると結論した。 
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図 12 X 線照射と SN-38 の併用による細胞増殖抑制効果の増強。 

X 線照射なし (点線)、もしくは 4 Gy を照射 (実線) した HT29 細胞に、0-4 μM の SN-

38 を投与し 48 時間培養した後の細胞数をカルセインアッセイにより評価した。SN-

38 の投与を行っていない (0 μM) 両群の細胞数を 1 として、縦軸をその比率とした。

0.25-2 μM の SN-38 の投与により、X 線照射群では X 線照射なしの群に比べて有意に

細胞数が低下しており、SN-38 により X 線照射の細胞増殖抑制効果が増強されること

が示された。 
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図 13 X 線照射と SN-38 の併用による細胞増殖抑制効果の増強。 

HT29 細胞に対して無治療 (コントロール）、4 Gy の X 線照射、1 μM の SN-38 投与、

X 線照射 (4 Gy) と SN-38 (1 μM) の併用を行い 48 時間培養した後の細胞数をカルセ

インアッセイにより評価した。コントロール群と X 線照射を行った群の細胞数に差

は認めないが、両群に 1 μM の SN-38 を投与すると X 線照射を行った群で有意に細胞

数が低下し、SN-38 による X 線照射の細胞増殖抑制効果の増強を認めた。下図は各治

療群におけるカルセインアッセイの結果である。 
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SN-38 による X 線増感作用の機序 – アポトーシスに与える影響 

SN-38 の X 線増感剤としての作用機序について、まずアポトーシスについて検討し

た。HT29 細胞に対してコントロール、4 Gyの X 線照射、1 μM の SN-38 投与、X 線

照射 (4 Gy) と SN-38 (1 μM) の併用を行った 4 群について、それぞれのアポトーシス

細胞 (Annexin V 陽性細胞) の割合を比較した。コントロールと X 線照射の群間には

差を認めず (コントロール vs. X 線照射：1.7% vs. 1.1%)、さらに X 線照射に SN-38 を

併用してもアポトーシス細胞の増加を認めなかった (X 線照射 vs. X 線照射と SN-38

の併用：1.1% vs. 2.9%) (図 14)。 

また 4 群の治療を行った HT29 細胞をトリパンブルーにて染色し、死細胞の割合を

測定したところ、X 線照射に SN-38 を併用しても死細胞数の増加は認めなかった (図

15)。 
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図 14 各治療群におけるアポトーシス細胞の割合。 

HT29 細胞に対して無治療 (コントロール）、4 Gy の X 線照射、1 μM の SN-38 投与、

X 線照射 (4 Gy) と SN-38 (1 μM) の併用を行い 48 時間培養し、アポトーシス細胞の

割合を Annexin V/Propidium Iodide の 2 重染色によりフローサイトメトリーを用いて

解析した。AnnexinV 陽性のアポトーシス細胞の割合は 4 群間で有意差を認めなかっ

た。 
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図 15 各治療群における死細胞の割合。 

HT29 細胞に対して無治療 (コントロール）、4 Gy の X 線照射、1 μM の SN-38 投与、

X 線照射 (4 Gy) と SN-38 (1 μM) の併用を行い 48 時間培養し、死細胞の割合をトリ

パンブルー染色により解析した。X 線照射に SN-38 の投与を併用しても、死細胞の割

合は増加を認めなった。 
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SN-38 による X 線増感作用の機序 – 細胞周期への影響 

次いで細胞周期に与える影響を検討した (図 16)。HT29 細胞に対して 4 Gy の X 線

照射を施行すると G0/G1 期 (コントロール vs. X 線照射：55.4% vs. 61.3%) と G2/M

期 (コントロール vs. X 線照射：7.2% vs. 12.3%) の細胞の増加を認めた。また 1 μM

の SN-38 投与下で 48 時間培養すると S 期と G2/M 期 (コントロール vs. SN-38：44.2% 

vs. 66.5%) における細胞の割合が増加した。そして X 線照射に SN-38 を併用すると S

期と G2/M 期 (コントロール vs. X 線照射と SN-38 の併用：44.2% vs. 71.4%) の細胞

のさらなる増加を認め、その結果、細胞増殖期である G1 期の細胞の割合が減少した 

(コントロール vs. X 線照射と SN-38 の併用：55.4% vs. 24.3%) (表 1)。このことが、X

線照射と SN-38 の併用による細胞増殖抑制効果の増強の機序であると考えられた。 
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図 16 各治療群における細胞周期。 

HT29 細胞に対して無治療 (コントロール）、4 Gy の X 線照射、1 μM の SN-38 投与、

X 線照射 (4 Gy) と SN-38 (1 μM) の併用を行い 48 時間培養し、各群の細胞周期につ

いて FITC 標識 BrdU細胞周期キットを用いてフローサイトメトリーにより解析した。

X 線照射により G2/M 期（赤線部）、SN-38 の投与により S 期（青線部）と G2/M 期の

細胞の割合の増加を認めた。そして X 線照射と SN-38 を併用することで S 期と G2/M

期の細胞の割合がより増加し、細胞の成長期である G0/G1 期（黒線部）の細胞の減少

を認めた。 
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表 1 各治療群における細胞周期 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Sub-G0/G1 期 G0/G1 期 S 期 G2/M 期 

コントロール 0.4 ± 0.1 55.4 ± 2.1 37.0 ± 2.0 7.2 ± 0.2 

Ⅹ線照射 4 Gy 0.7 ± 0.2 61.3 ± 3.4 25.7 ± 2.1 12.3 ± 0.5 

SN-38 1μM 3.3 ± 1.0 30.2 ± 3.3 45.2 ± 2.9 21.3 ± 1.8 

X 線照射 + SN-38 4.1 ± 0.8 24.3 ± 1.8 45.1 ± 2.2 26.3 ± 2.2 
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1-4 考察 
 

本研究では、まず、ヒト大腸癌細胞 (HT29, SW480) においても、X 線照射により

HIF-1α が発現することを明らかにした。フローサイトメトリーとウェスタンブロッ

ティングの両検討において、2-8 Gy の X 線照射が、線量依存性に細胞内の HIF-1α を

発現させることを示した。さらに HIF-1α 発現のタイミングについては、X 線照射後

12 時間より発現量の増加を認め、24-48 時間で発現量はピークとなり、72 時間以降

で発現量は照射前のレベルに戻ることを確認した。Moeller らも乳癌細胞 (4T1 細胞) 

において、X 線照射から 48 時間後が HIF-1α 発現量のピークとなることを報告して

いる [48]。また、X 線量については、頭頚部扁平上皮癌細胞や子宮内膜癌細胞に対

しては 2-10 Gy の X 線照射 [50, 51]、肺腺癌細胞に対しては 3-9 Gy の X 線照射によ

り HIF-1α が発現したことが報告されている [55]。これらの報告は今回の実験結果と

一致しており、大腸癌細胞においても X 線照射により HIF-1α が発現することが明ら

かとなった。 

X 線照射により発現した HIF-1α は、血管新生やアポトーシス、細胞周期、糖代謝

に影響することが乳癌細胞や肺小細胞癌細胞において報告されている [49, 56]。今

回、大腸癌細胞においても、X 線照射は HIF-1α に加えて血管新生に重要な VEGF も

発現させたことから、X 線照射により発現する HIF-1α は、低酸素環境下における作

用と同じく細胞の生存や治療抵抗性に寄与するものと考えられた。さらに近年では

HIF-1α の発現が、細胞の X 線抵抗性に与える影響について研究が行われている。

Miguel らは HIF-1α の活性化に伴う嫌気性代謝中のペントースリン酸経路の活性が、

細胞内の Reactive oxygen species を除去し、X 線抵抗性を高めることを報告した 
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[57]。以上から、X 線照射により細胞内で発現した HIF-1α は X 線照射などの治療へ

の抵抗性を高め、その HIF-1α を抑制することで X 線照射などの治療効果の改善に寄

与すると考えられた。 

そこで次に、CPT-11 の活性代謝物である SN-38 が、X 線照射により発現した HIF-

1α を抑制するか解析した。フローサイトメトリーによる解析では、X 線照射により

発現した HIF-1α は、直後に SN-38 の投与を行うことで、容量依存性に抑制されるこ

とが明らかとなった。一方で、大腸癌治療におけるその他のキードラッグである 5-

FU や Oxaliplatin を投与しても、X 線照射により発現した HIF-1α は抑制されなかっ

た。当科では以前に、低酸素環境中で発現した HIF-1α に対しても SN-38 が特異的に

発現を抑制し、抗腫瘍効果を示したことを報告している [47]。また神経膠腫細胞に

おいては、SN-38 が HIF-1α mRNA の翻訳を阻害し、その下流のタンパク質である

VEGF や Glucose transporter (GLUT) -1、Matrix metalloproteinase-2 の発現を抑制する

ことが報告されている [58, 59]。今回の研究でもウェスタンブロッティングを用い

て、SN-38 が X 線照射により発現した HIF-1α に加えて、その下流に存在する VEGF

も抑制することを明らかにした。これらの結果から、SN-38 の投与は X 線照射後の

HIF-1α のみならず、その下流のタンパク質の発現による効果も抑制すると考えられ

た。 

最後に、SN-38 と X 線照射の併用が細胞増殖に与える影響を HT29 細胞で検討し

た。今回の研究では、0.25-2 μM の SN-38 を投与することで X 線照射による細胞増

殖抑制が増強される、つまり SN-38 が X 線増感剤として作用することを明らかにし

た。そのなかでも 4 Gy の X 線照射直後に 1 μM の SN-38 を投与することで SN-38 に

よる X 線増感作用が最も強く認められた。これまで大腸癌細胞を用いた研究では
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0.05-4 μM の濃度の SN-38 が抗腫瘍効果を示すことが報告されており [47, 60]、また

これらの濃度は実臨床において抗腫瘍効果を期待して CPT-11 を静脈内投与した際の

血中濃度とおおむね一致している [61-63]。今回の研究では、同濃度の SN-38 を投与

することで X 線増感作用も期待されることが明らかとなった。さらに SN-38 による

X 線増感作用の機序について、無治療 (コントロール)、X 線照射 (4 Gy)、SN-38 (1 

μM) の投与、X 線照射と SN-38 の投与を行い 48 時間培養した各群で、アポトーシ

スと細胞周期の変化をフローサイトメトリーにより測定した。まずアポトーシスに

ついて解析したが、X 線照射に SN-38 を併用してもアポトーシス細胞の割合は増加

しなかった。トリパンブルーによる染色でも、各群における死細胞の割合を測定し

たが、死細胞の増加は認められなかった。次いで細胞周期について解析した。X 線

照射 48 時間後には G2/M 期 (コントロール vs. X 線照射：7.2% vs. 12.3%) の細胞が

増加したが、これは G2/M 期の細胞周期停止が誘導されたことによると推測され

た。同様に SN-38 の投与は S 期と G2/M 期の細胞周期停止を誘導した (コントロー

ル vs. SN-38：44.2% vs. 66.5%)。そして、X 線照射と SN-38 を併用することで、S 期

と G2/M 期の細胞周期停止はさらに強く誘導され (コントロール vs. X 線照射と SN-

38 併用：44.2% vs. 71.4%)、成長期である G1 期の細胞の割合が減少した (コントロ

ール vs. X 線照射と SN-38 併用：55.4% vs. 24.3%)。以上から、大腸癌細胞におい

て、SN-38 は S 期と G2/M 期の細胞周期停止を誘導することで、Ｘ線増感剤として

作用すると結論した。 

近年、大腸癌細胞 (HCT116, SW480) において、Ubiquitin-conjugating enzyme E2 

inhibitor が低酸素環境下で発現した HIF-1α を抑制しＸ線増感剤として作用するこ

と、さらに RNA シークエンスにより、HIF-1α を介し下流のタンパク質へ至る経路
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が阻害されることが報告された [64]。また他癌種の細胞では、Ｘ線照射により発現

した HIF-1α を RNA 干渉やその他の薬剤により抑制したところ、今回の結果と同じ

く、G2/M 期の細胞周期停止が認められたことが報告されている [49, 55]。今回の研

究では HIF-1α の knock down などの手技を行っておらず、SN-38 が HIF-1α を介さな

い経路でＸ線増感剤として作用した可能性は否定できない。しかし、上記の報告か

らも、SN-38 が HIF-1α を介する経路を抑制し、Ｘ線増感剤として作用した可能性が

高いと考えられた。 

これまで大腸癌細胞に対するＸ線増感剤について幾つか報告がなされているが、

それらの薬剤が臨床に応用できるかは不明である [64-68]。一方で、SN-38 は大腸癌

の治療に用いられる CPT-11 の活性代謝物であるため、CRT に併用する薬剤としても

臨床応用に十分な期待がもてる。当科において、下部進行直腸癌 22 例に対して

UFT/LV と CPT-11 を併用した術前 CRT の第 I、II 相臨床試験を行ったところ、pCR

率は 22.7％ (5 例) と高い抗腫瘍効果を認め、5 年 RFS 率も 80.4%と良好であった。

また有害事象は白血球減少を 50.0% (11 例)、下痢を 45.5% (10 例)、肛門痛を 31.8% 

(7 例)、好中球減少を 27.3% (6 例) に認めたものの、抗腫瘍効果を期待して CPT-11

を静脈内投与した場合の頻度と大きな差はなく、実臨床においては許容範囲内であ

ると考えられた [23]。さらに術前 CRT においては、直腸癌は CRT 後にすぐに縮小

することはあまりなく、癌細胞は細胞周期停止から線維化を経て、週単位の時間を

かけて徐々に縮小し CRT の効果を示すことが知られている [69]。今回の研究は、

SN-38 が細胞周期停止を介して X 線増感作用を示すことを明らかにした、はじめて

の基礎研究であり、当科の臨床試験において CPT-11 を併用した術前 CRT が高い抗

腫瘍効果を示した事実を裏付ける結果であった。以上から、CPT-11 は術前 CRT に併
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用する薬剤として候補たり得ると考えられた。 
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1-5 小括 

 

SN-38 は X 線照射により発現した HIF-1α を抑制し、大腸癌細胞において X 線増感

剤として作用した。その機序は S 期と G2/M 期の細胞周期停止であることが示唆さ

れた。 
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第 2 章 

直腸癌に対する術前化学放射線療法における 

FDG-PET/CT volumetry による効果・予後予測能 

 

2-1 背景と目的 

 

直腸癌に対しては術前 CRT と外科的手術を中心とした集学的治療を行うが、CRT

の効果は pCR から病理組織学的に効果が全く認められない場合まで、症例により大

きく異なる。そこで、症例ごとにより適切な治療を行うことを目的として、手術前

に CRT の効果や予後を予測するマーカーの探索が盛んである。これまで、従来の術

前検査である直腸診や内視鏡検査、CT 検査では、pCR や予後を正確に予測すること

は困難であることが報告されている [70-73]。また magnetic resonance imaging (MRI) 

検査による、直腸癌に対する術前 CRT の効果や腫瘍の悪性所見、予後についての診

断能は近年盛んに研究されているが、pCR を正確に診断することは未だに困難であ

る [74-78]。 

そこで今回、細胞の代謝を SUV として反映して、癌細胞の遺残や悪性度など腫瘍

の生物学的特性を反映し得る FDG-PET/CT 検査に着目した。これまで直腸癌に対す

る術前 CRT における報告では、CRT 前の FDG-PET/CT 検査における maximum 

standardized uptake value (SUVmax) は CRT の効果や予後と相関を認めないことが報

告されている [79, 80]。一方で、CRT 中もしくは CRT 後の SUVmax は pCR と相関す

るという報告は多く認められる [81-83]。しかし SUVmax による予後の予測能につい

ては明らかでない。 
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このように、これまで FDG-PET/CT 検査による研究では、腫瘍内において最高の

SUV の集積を示す単一のピクセルである SUVmax についての解析がなされてきた。

しかし近年、頭頚部扁平上皮癌や非小細胞肺癌などの他癌種においては、腫瘍体積

全体の SUV の総和を示す FDG-PET/CT volumetry が FDG-PET/CT 検査による RT の

効果の診断能を向上させたことが報告されている [84, 85]。さらに直腸癌に対する術

前 CRT における FDG-PET/CT volumetryについても、CRT の効果や予後の予測能に

ついて幾つか報告されているが、その予測能については未だ明らかになっていない 

[86-92]。そこで本研究では、一点のみの集積を示す SUVmax よりも FDG-PET/CT 

volumetry のほうが、より CRT の効果や予後を反映する可能性があると考え、それら

の予測能について解析することとした。 

以上から、直腸癌に対する術前 CRT 前後の FDG-PET/CT 検査において、①

SUVmax に FDG-PET/CT volumetry を加えることで CRT の効果の予測能がより向上

する、② FDG-PET/CT volumetry は予後を予測しうる、という仮説をたてて、FDG-

PET/CT volumetry による CRT の効果や予後の予測能を検証することを目的とした。 
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2-2 対象と方法 

 

症例 

2005 年 1 月から 2015 年 12 月まで、東京大学医学部附属病院大腸肛門外科にて進

行下部直腸癌と診断され、術前 CRT の後に根治的切除を施行された症例を対象とし

た。術前 CRT の適応は、原発巣が腹膜反転部以下の直腸 Rb にかかり、深達度が

cT3 以上である症例で、リンパ節転移の有無は問わない。治療前に遠隔転移を有し

た症例や、組織型が扁平上皮癌であった症例は研究対象から除外した。CRT 前の

FDG-PET/CT 検査は CRT 開始より 4 週前から CRT 開始まで、CRT 後の FDG-

PET/CT 検査は CRT 終了から 2-9 週以内に施行された。CRT レジメンは、1.8 Gy/回

の放射線照射を 28 回施行し合計 50.4 Gy 照射され、5-FU ベースの化学療法を併用し

た。全症例に対して術前 CRT 終了後、5-15 週の間に根治的な外科的手術が施行され

ている。また FDG-PET/CT 検査は当院放射線科において、同一の PET-CT スキャナ

ーを用いて行った症例のみを対象とした。 

腫瘍の病期は TNM 分類を用いて表記し [93]、術前 CRT の組織学的効果判定は本

邦の大腸癌取扱い規約第 8 版に基づきなされた (以下に効果判定基準を記載する)。 

Grade 0（無効）：癌細胞に治療による変性、壊死などを認めない。 

Grade 1（軽度の効果） 

Grade 1a（ごく軽度の効果）：癌の約 1/3 未満で癌細胞の変性、壊死がある。 

Grade 1b（軽度の効果）：癌の 1/3 以上 2/3 未満で癌細胞の変性、壊死、融解がある。 

Grade 2（かなりの効果）：癌の 2/3 以上で著明な変性、壊死、融解、消失がある。 

Grade 3（著効）：癌全体がすべて壊死に陥っているか、または融解、消失した場合。
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肉芽腫様組織あるいは線維化巣で置き換えられている。 

術後サーベイランスも大腸癌治療ガイドラインに基づき、3 か月ごとの診察と腫 

瘍マーカーの測定、6 か月ごとの直腸診と CT 検査、12 か月ごとの内視鏡検査を行っ

た [94]。 

 

FDG-PET/CT 検査 

FDG-PET/CT 検査は PET/CT スキャナー（Aquiduo、東芝メディカルシステム、小

田原、日本）を用いて行った。2005 年から 2009 年までの間で、当院における以前の

PET/CT スキャナーにより PET/CT 画像を得た症例は、スキャナーの相違により出力

に差異がある可能性があるため除外した。全症例で、FDG-PET/CT 検査の 5 時間以

上前から糖の摂取を禁止した。トレーサーとして 296 メガベクレルの 18F-FDG を経

静脈的に注射し、50 分後より PET/CT スキャナーを用いて撮影を開始した。2.5 分ご

とに 1 スライスを撮影し、3 次元収集法で画像収集した。スライス厚は 4.3 mm であ

った。減弱補正は低線量 CT により行い、PET/CT 画像中の各ボクセルの集積値は、

患者の体重 (グラム)、注射された放射線活性体量 （ベクレル/mL）、交差した較正

因子 (ベクレル/分) により標準化し、比重を 1 g/mL とし、SUV として算出した。 

PET/CT 画像の解析は 1 名の核医学放射線科医と 1 名の外科医により盲検的に行っ

た。PET/CT 画像の横断面ごとに腫瘍の境界線を作成し、専用の画像解析ソフト 

(PMOD version 3.401、PMOD Technologies Ltd、Zurich、Switzerland) により、境界線

内において設定した閾値 (SUV = 2、2.5、3、SUVmax の 50%) と同じかそれ以上の

集積をしめす全ボクセルを合計し、volume of interest (VOI) を算出した (図 17) 

[95]。VOIにおける PET/CT 画像の各値は以下の通りに定義した。 
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・ SUVmax：VOIにおける SUV の最高値 

・ Metabolic tumor volume (MTV)：VOI における全ボクセルの SUV の総和 

・ Total lesion glycolysis (TLG)：MTV に VOI における SUV の平均値をかけた積 

・ Δ (%)：((CRT 前の値 － CRT 後の値) /CRT 前の値) × 100 

MTV は腫瘍体積の値で、TLG は腫瘍体積にさらに SUV など定量的な値をかけた積

であるため、TLG のほうがより腫瘍の活性を反映しやすいと考えられている (図

18)。 

核医学放射線科医と外科医の間で、算出された PET/CT の値 (SUVmax, MTV, TLG) 

にはわずかな差異を認めた。しかしその平均値より高い群、低い群の 2 群に分け、2

名の間での相関を解析したところ、すべての症例で群間の一致を認めた。 
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図 17 Volume of interest (VOI) を算出するための腫瘍境界線の作成 (文献 95 より引

用)。 

(a) 腫瘍に対する画像のすべての横断面において、核医学放射線科医と外科医がそれ

ぞれ腫瘍の境界線をトレースする (赤線)。 

(b) 画像解析ソフトが、境界線内で閾値 (standardized uptake value = 2.5) と同じかそ

れ以上の全ボクセルを解析し、腫瘍体積における VOI を算出する。 
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図 18 Volume of interest (VOI) における positron emission tomography (PET) /computed 

tomography (CT) の各値。 

(a) VOI (赤線内) において、maximum standardized uptake value (SUVmax) は単ボクセ

ルの最高値である 10、Metabolic tumor volume (MTV) は VOI の全ボクセルの合計

で 40、Total lesion glycolysis (TLG) は MTV にさらに VOI の standardized uptake 

value (SUV) の平均値をかけた 229 となる。 

(b) 左右の VOI における MTV はともに 24 であるが、TLG は右のような SUV の高い

腫瘍でより高値となる。TLG は腫瘍の活性をより反映しやすいと考えられる。 
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統計学的解析 

PET/CT の値 (SUVmax, MTV, TLG) と各臨床病理学的因子の間の相関は Student t

検定にて解析した。PET/CT のタイミングや VOI の閾値による pCR の診断能につい

ては Student t 検定と ANOVA 分散分析を用いて解析した。PET/CT の値と局所無再発

生存期間、遠隔転移無再発生存期間、RFS、OS など予後との相関は Kaplan-Meier 曲

線と Log-rank 検定を用いて解析した。多変量解析は Cox 比例ハザードモデルを用い

て行い、単変量解析において p 値が 0.05 以下であった因子に対して行った。すべて

の解析は JMP 11 PRO ソフトウェア (SAS Institute、Cary、NC) を用いて行い、p 値

が 0.05 以下を統計学的に有意とした。 

 

倫理 

本研究は東京大学倫理委員会に審査番号 11109 「直腸癌術前化学放射線療法にお

ける FDG-PET の治療効果、予後予測因子としての有用性についての後ろ向き観察研

究」として承認され、1975 年のヘルシンキ宣言の倫理基準に則って研究を行った。 
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2-3 結果 

 

患者背景 

本研究の適応を満たした症例は 91 例であった。pCR (ypT0N0) は 14 例 (15%) で

認められ、54 例 (59.3%) では ypN0 と診断された。また外科的剥離断端 

(Circumferential resection margin：CRM) 陽性は 4 例に認められた。CRT 後の TLG

は、CRM 陰性群 (57.2 ± 97.3) に比べて CRM 陽性群 (144.0 ± 36.4) のほうが高値で

あったが、統計学的な有意差は認めなかった (p = 0.13)。 

CRT 前の FDG-PET/CT 検査は 79 例、CRT 後の FDG-PET/CT 検査は 84 例で施行さ

れ、72 例で CRT 前後ともに施行された。CRT 前の SUVmax の平均値は 14.2、CRT

後の SUVmax の平均値は 4.8、ΔSUVmax の平均値は 65.2%であった。MTV の CRT

前、後、Δ の平均値は 62.0 mL、15.3 mL、75.3%であり、TLG の CRT 前、後、Δ の

平均値は 385.6、57.9、83.7%であった (表 2)。なお、図 19 に CRT 後の SUVmax、

MTV、TLG の分布図を示した。 

また CRT 後の FDG-PET/CT 検査は CRT 終了から 36 日目 (中央値、14-63 日) に施

行され、外科的手術は CRT 終了から 62 日目 (中央値、35-105 日) に施行された。 

 

 



61 

 

表 2 患者背景 (文献 95 より改変して引用) 

 症例数 (n = 91) 

年齢 (歳) 中央値 (範囲) 63 (33−85) 

性別 男性/女性 65 / 26 

臨床病期  

cT3 / cT4 82 / 9 

cN0 / cN1 / cN2  41 / 25 / 25 

病理組織学的病期  

ypT0 / ypT1 / ypT2 / ypT3 / ypT4 14 / 4 / 13 / 55 / 5 

ypN0 / ypN1 / ypN2 54 / 19 / 18 

術前 CRT に対する組織学的効果  

pCR 14 (15%) 

Grade 0 / 1a / 1b / 2 / 3 0 / 11 / 26 / 40 / 14 

病理組織学的所見  

分化型腺癌 / その他の組織型 83 / 8 

リンパ管侵襲 なし / あり 82 / 9 

静脈侵襲 なし / あり 58 / 33 

外科的手術  

低位前方切除術 / 括約筋間直腸切除術 / 腹会陰式

直腸切断術 / ハルトマン手術 / 骨盤内臓全摘 

45 / 27 / 16 / 2 / 1 

 

外科的剥離断端  

陰性 / 陽性 

CRT の化学療法レジメン 

87 / 4 

 

UFT/LV / UFT/LV+CPT-11 / S-1+oxaliplatin 

 

82 / 8 / 1 

PET/CT の値 平均値 ± 標準偏差 

CRT 前の SUVmax 14.2 ± 6.4 

CRT 後の SUVmax 4.8 ± 2.8 

ΔSUVmax (%) 65.2 ± 20.1 

CRT 前の MTV (ml) 62.0 ± 46.2  

CRT 後の MTV (ml) 15.3 ± 14.9 

ΔMTV (%) 75.3 ± 23.4 

CRT 前の TLG 385.6 ± 316.8 

CRT 後の TLG 57.9 ± 55.2 

ΔTLG (%) 83.3 ± 16.2 

略語：CRT, chemoradiotherapy; pCR, pathological complete response; LV, leucovorin; 

PET, positron emission tomography; CT, computed tomography; SUVmax, maximum 

standardized uptake value; MTV, metabolic tumor volume; TLG: total lesion glycolysis 
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図 19 Chemoradiotherapy (CRT) 後の maximum standardized uptake value 

(SUVmax)、Metabolic tumor volume (MTV)、Total lesion glycolysis (TLG) の分布

図。 

CRT 後の SUVmax の平均値は 4.8、CRT 後の MTV の平均値は 15.3 ml、CRT 後

の TLG の平均値は 57.9 であった。 
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pCR、ypT、ypN の診断能 

pCR とは、CRT 後の SUVmax (pCR vs. non-pCR：3.1 vs. 4.7) と ΔSUVmax 

(pCR vs. non-pCR：77.4% vs. 63.1%) が相関していたが、CRT 前の SUVmax は

相関を認めなかった。一方で、FDG-PET/CT volumetry (MTV, TLG) は CRT 前後

のいずれの値も pCR との相関を認めなかった (表 3)。 

さらに Receiver-operating characteristics (ROC) 曲線により CRT 後の SUVmax

による pCR 予測能について解析したところ、Area under curve (AUC) は 0.68 で

あり、カットオフ値は SUVmax = 4.0、感度は 78.6%、特異度は 60.0%であった 

(図 20)。 
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表 3 PET/CT の値による pCR の診断能 (文献 95 より引用) 

  pCR vs. 非 pCR p 値 

SUVmax CRT 前 13.8 vs. 14.1 0.91 

 CRT 後 3.1 vs. 4.7 0.04 

 Δ (%) 77.4 vs. 63.1 0.04 

MTV (mL) CRT 前 55.4 vs. 66.9 0.43 

 CRT 後 10.5 vs. 17.4 0.22 

 Δ (%) 80.1 vs. 75.0 0.49 

TLG CRT 前 335.1 vs. 395.9 0.59 

 CRT 後 33.4 vs. 66.2 0.27 

 Δ (%) 89.4 vs. 82.6 0.31 

        p 値：Student t 検定 

        略語：PET, positron emission tomography; CT, computed tomography;  

pCR, pathological complete response; SUVmax, maximum standardized  

uptake value; MTV, metabolic tumor volume; TLG, total lesion glycolysis;  

CRT, chemoradiotherapy  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 

 

 

 

図 20 Chemoradiotherapy 後の maximum standardized uptake value (SUVmax) によ

る pathological complete response (pCR) 予測の Receiver-operating characteristics 

(ROC) 曲線。 

SUV = 4.0 のカットオフ値 (▲) で、area under curve は 0.68、感度は 78.6%、特

異度は 60.0%であった。 
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今回のコホートでは、CRT 終了から CRT 後の FDG-PET/CT 検査まで、また

CRT 後の FDG-PET/CT 検査から外科的手術までの期間は症例により異なるた

め、我々はこれらの期間と CRT 後の TLG による pCR の診断能との関連につい

ても解析した。結果として、いずれの期間においても、CRT 後の TLG は pCR

と相関しなかった (表 4)。 
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表 4 CRT 後の FDG-PET/CT 検査のタイミングと TLG による pCR の診断能 

 pCR 非 pCR p 値 

CRT 終了から FDG-PET/CT までの期間          

< 4 週 (n=10)  20.6 ± 18.6 53.4 ± 19.5 0.35 

4-6 週 (n=55)  18.5 ± 7.7 59.3 ± 9.9 0.18 

 > 6 週 (n=19)  50.5 ± 22.3 94.9 ± 51.7 0.62 

 p 値 0.36 0.51  

FDG-PET/CT から手術までの期間     

< 4 週 (n=46)  43.7 ± 45.8 76.1 ± 20.9 0.52 

4-6 週 (n=28)  18.7 ± 17.1 54.7 ± 13.7 0.21 

> 6 週 (n=10)  7.4 ± 0 49.3 ± 17.3 0.47 

 p 値 0.44 0.67  

p 値：Student t 検定、ANOVA 分散分析 

略語：CRT, chemoradiotherapy; FDG, fludeoxyglucose; PET, positron emission 

tomography; CT, computed tomography; TLG, total lesion glycolysis; pCR, 

pathological complete response  
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また今回の結果においては、SUV = 2.5 という閾値により算出した FDG-

PET/CT volumetry を用いたが、SUV = 2、3、SUVmax の 50%の閾値により算出

した FDG-PET/CT volumetry についても解析を行った。これらについても、い

ずれの閾値を用いても pCR との相関は認めなかった (表 5)。 

以上から、pCR とは FDG-PET/CT volumetry よりも SUVmax のほうがより強

く相関すると結論した。そこで次に、FDG-PET/CT volumetry は SUVmax に比

べて、pCR 以外のどのような臨床病理学的因子と相関するのか解析することと

した。 
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表 5 VOI の閾値ごとの TLG と pCR の相関 

 pCR vs. 非 pCR p 値 

CRT 前の TLG の閾値   

SUV = 2.0 375.7 vs. 429.7 0.67 

SUV = 2.5 335.1 vs. 395.9 0.59 

SUV = 3.0 303.8 vs. 353.1 0.65 

SUVmax の 50% 267.6 vs. 322.2 0.58 

CRT 後の TLG の閾値   

SUV = 2.0 51.4 vs. 76.4 0.31 

SUV = 2.5 33.4 vs. 66.2 0.27 

SUV = 3.0 18.7 vs. 47.6 0.29 

SUVmax の 50% 50.5 vs. 56.6 0.59 

             p 値：Student t 検定 

             略語：VOI, volume of interest; TLG, total lesion glycolysis;  

pCR, pathological complete response; CRT, chemoradiotherapy;  

             SUV, standardized uptake value; SUVmax, maximum  

standardized uptake value 
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次いで、PET/CT の各値と ypT、ypN との相関について解析した。ypT とは

CRT 後の SUVmax (T0-2 vs. T3-4：3.4 vs. 4.9) と ΔSUVmax (T0-2 vs. T3-4：

74.0% vs. 60.9%)、CRT 後の MTV (T0-2 vs. T3-4：10.2 vs. 19.1)、CRT 後の TLG 

(T0-2 vs. T3-4：31.1 vs. 74.4) が相関していた。一方で、ypN については CRT 後

の SUVmax は有意な相関を認めず、CRT 後の MTV (N0 vs. N1-2：11.3 vs. 20.8) 

と CRT 後の TLG (N0 vs. N1-2：37.9 vs. 81.6) が相関していた。また CRT 前の

PET/CT の値は pCR、ypT、ypN のいずれとも相関を認めなかった (表 6)。 

以上から、直腸癌に対する術前 CRT 後の FDG-PET/CT 検査において、

SUVmax は pCR を、FDG-PET/CT volumetry は ypN を予測し得ると考えられ

た。 
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表 6 PET/CT の値と ypT、ypN の相関 (文献 95 より引用) 

  
ypT 因子 

T0-2 vs. T3-4 
p 値 

ypN 因子 

N0 vs. N1-2 
p 値 

SUVmax CRT 前 13.8 vs. 14.0 0.87 13.8 vs. 13.9 0.96 

 CRT 後 3.4 vs. 4.9 0.01 3.9 vs. 4.9 0.07 

 Δ (%) 74.0 vs. 60.9 0.01 67.5 vs. 63.4 0.40 

MTV (mL) CRT 前 54.1 vs. 71.2 0.09 57.2 vs. 71.6 0.13 

 CRT 後 10.2 vs. 19.1 0.04 11.3 vs. 20.8 0.02 

 Δ (%) 80.4 vs. 73.8 0.31 78.2 vs. 74.0 0.49 

TLG CRT 前 308 vs. 468 0.12 311 vs. 444 0.07 

 CRT 後 31.1 vs. 74.4 0.03 37.9 vs. 81.6 0.04 

 Δ (%) 87.6 vs. 81.8 0.25 84.5 vs. 82.9 0.73 

p 値：Student t 検定 

略語：PET, positron emission tomography; CT, computed tomography; SUVmax, 

maximum standardized uptake value; CRT, chemoradiotherapy; MTV, metabolic tumor 

volume; TLG, total lesion glycolysis 
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次いで予後についての解析を行った。今回の解析では MTV と TLG とは非常

に近似した結果を示したため、2 変数の相関を解析したところ、非常に強い相

関関係を示すことが明らかとなった (R = 0.970、p < 0.001、図 21)。予後につい

ては多変量解析を行うため、この 2 変数の多重共線性をさけるために、以後の

解析では TLG を FDG-PET/CT volumetry の値として用いることとした。 
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図 21 Metabolic tumor volume (MTV) と Total lesion glycolysis (TLG) の相関性 

(文献 95 より改変して引用)。 

MTV と TLG は統計学的に強く相関していた (R = 0.970, p < 0.001)。 
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予後との相関 

PET/CT の値 (SUVmax, TLG) をそれぞれの平均値より高い群、低い群の２群

にわけ、局所無再発生存、遠隔転移無再発生存、RFS、OS について単変量解析

を行った。CRT 前の値はいずれも予後との相関を認めなかった。また CRT 後

の SUVmax が高い群は局所無再発生存期間 (p = 0.008)、遠隔転移無再発生存率 

(p < 0.001)、RFS (p < 0.001) がいずれも不良であったが、OS との相関は認めな

った。一方で、CRT 後の TLG の高い群では OS を含むいずれの予後とも不良な

相関を認めた (局所無再発生存期間：p = 0.002、遠隔転移無再発生存期間：p < 

0.001、RFS：p < 0.001、OS：p = 0.02) (表 7)。CRT 後の PET/CT の値 (SUVmax, 

TLG) と、予後 (RFS, OS) との生存曲線を図 22 に示す。 
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表 7 SUVmax、TLG と予後との単変量解析 (文献 95 より引用) 

 局所無再発生存 遠隔転移無再発生存 RFS OS 

 5 年生存率 (%) p 値 5 年生存率 (%) p 値 5 年生存率 (%) p 値 5 年生存率 (%) p 値 

SUVmax         

CRT 前 高い (n = 35) 100 
0.55 

81.1 
0.82 

78.3 
0.95 

100 
0.10 

低い (n = 44) 83.7 83.1 73.4 89.8 

CRT 後 高い (n = 32) 73.3 
0.008 

65.4 
< 0.001 

54.1 
< 0.001 

81.4 
0.70 

低い (n = 52) 100 100 95.6 95.1 

Δ (%)  低い (n = 28) 80.2 
0.02 

72.3 
0.04 

54.1 
0.002 

87.3 
0.06 

高い (n = 44) 100 91.5 91.5 100 

TLG         

CRT 前 高い (n = 35) 84.6 
0.78 

75.7 
0.30 

67.3 
0.48 

93.3 
0.83 

低い (n = 44) 94.3 88.8 83.4 96.7 

CRT 後 高い (n = 32) 72.8 
0.002 

60.1 
< 0.001 

34.7 
< 0.001 

57.9 
0.02 

低い (n = 52) 100 95.7 93.8 97.8 

Δ (%) 低い (n = 28) 74.9 
0.10 

74.4 
0.07 

48.9 
0.004 

94.1 
0.66 

高い (n = 44) 94.7 88.4 88.4 94.7 

p 値：Log-rank 検定 

略語：SUVmax, maximum standardized uptake value; TLG, total lesion glycolysis; RFS, relapse free survival; OS, overall survival; CRT, 

chemoradiotherapy  
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図 22 Chemoradiotherapy (CRT) 後の maximum standardized uptake value 

(SUVmax)、Total lesion glycolysis (TLG) と予後との Kaplan-Meier 曲線 (文献 95

より改変して引用)。 

(a) CRT 後の SUVmax (平均値より高い群、低い群) による relapse free survival 

(RFS) の Kaplan-Meier 曲線 

(b) CRT 後の Total lesion glycolysis (TLG) (平均値より高い群、低い群) による

RFS の Kaplan-Meier 曲線 

(c) CRT 後の SUVmax による overall survival (OS) の Kaplan-Meier 曲線 

(d) CRT 後の TLG による OS の Kaplan-Meier 曲線 
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今回のコホートでは、術後のサーベイランス期間の中央値が 30.1 か月と比較

的短いために (10.1-107.4 か月)、この期間内に死亡した症例は 4 例であり、多

変量解析を行うにはイベント数が少ないと考えられた。そのため、RFS に対し

てのみ多変量解析を行った。単変量解析の結果では、ypT (T0-2 vs. T3-4、p = 

0.004)、ypN (N0 vs. N1-2、p = 0.02)、リンパ管侵襲 (ly (-) vs. ly (+)、p = 0.006)、

静脈侵襲 (v (-) vs. v (+)、p < 0.001)、病理組織学的効果判定 (grade 2-3 vs. grade 

0-1、p = 0.008)、組織型 (分化型腺癌 vs. その他、p < 0.001)、CRT 後の

SUVmax (低い群 vs. 高い群、p < 0.001)、CRT 後の TLG (低い群 vs. 高い群、p 

< 0.001) が RFS を予測しうる因子として認められた。これらの因子に対して多

変量解析を行うと、CRT 後の TLG 高値のみが不良な RFS を予測する独立因子

として認められた (ハザード比：4.718、p = 0.04) (表 8)。また、それぞれの閾値 

(SUV = 2、2.5、3、SUVmax の 50%) を用いて TLG と RFS、OS との相関を解

析したが、SUV = 2.5 の閾値を用いた場合が最も強く予後と相関していた (表

9)。 
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表 8 RFS についての多変量解析 (文献 95 より引用) 

 RFS 

 単変量解析 多変量解析 

 5 年再発率 (%) p 値 ハザード比 95% CI p 値 

年齢 < 60 歳 76.6 
0.81    

≥ 60 歳 77.2 

性別  男性 70.9 
0.06    

女性 90.7 

ypT 因子  T0-2 96.3 
0.004 3.406 0.511−67.77 0.23 

T3, 4 65.3 

ypN 因子   N0  87.9 
0.02 1.682 0.406−8.669 0.48 

N1, 2 63.7 

リンパ管侵襲  なし  80.9 
0.006 2.647 0.757−10.72 0.13 

あり 41.7 

静脈侵襲  なし  90.2 
< 0.001 1.748 0.525−6.588 0.37 

あり 54.3 

組織学的効果 Grade 2-3 88.0 
0.008 1.411 0.333−5.258 0.63 

Grade 0-1 55.1 

組織型 分化型腺癌 81.0 
< 0.001 3.001 0.754−10.38 0.12 

その他 33.3 

CRT後の SUVmax 低い (n = 52) 95.6 
< 0.001 4.306 0.781−34.58 0.10 

高い (n = 32) 54.1 

CRT 後の TLG 低い (n = 52) 93.8 
< 0.001 4.718 1.049−28.82 0.04 

高い (n = 32) 34.7 

p 値：Log-rank 検定、Cox 比例ハザードモデル 

略語：RFS, relapse free survival; CRT, chemoradiotherapy; SUVmax, maximum standardized 

uptake value; TLG, total lesion glycolysis  
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表 9 VOI の閾値ごとの TLG と予後との相関 

 RFS OS 

ハザード比 (95% CI) p 値 ハザード比 (95% CI) p 値 

CRT 前の TLG の閾値     

SUV = 2.0 1.883 (0.589-6.023) 0.28 1.694 (0.067-42.81) 0.71 

SUV = 2.5 1.504 (0.469-4.822) 0.48 1.345 (0.053-34.01) 0.83 

SUV = 3.0 1.695 (0.529-5.426) 0.36 1.519 (0.060-38.39) 0.77 

SUVmax の 50% 1.371 (0.445-5.080) 0.59 1.936(0.076-49.21) 0.64 

CRT 後の TLG の閾値     

SUV = 2.0 7.435 (2.640-23.88) <0.001 1.979 (0.259-12.07) 0.47 

SUV = 2.5 12.62 (3.985-55.62) <0.001 8.695 (1.083-178.5) 0.02 

SUV = 3.0 7.515 (2.567-27.14) <0.001 3.362 (0.553-25.68) 0.19 

SUVmax の 50% 7.686 (2.435-33.78) <0.001 6.055 (0.895-118.4) 0.07 

p 値：Log-rank 検定 

略語：VOI, volume of interest; TLG, total lesion glycolysis; RFS, relapse free survival; OS, 

overall survival; CRT, chemoradiotherapy; SUV, standardized uptake value; SUVmax, maximum 

standardized uptake value  
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2-4 考察 

 

これまで直腸癌に対する術前 CRT における FDG-PET/CT volumetry について

の報告は 7 つある [86-92]。CRT 前の FDG-PET/CT volumetry の評価は 7 つすべ

てで行われており、CRT 後の FDG-PET/CT volumetry については 5 つで解析さ

れている。そのうち 3 つの報告では CRT 後の FDG-PET/CT volumetry による術

前 CRT の病理組織学的効果の予測能が解析されているが、予測できたとする

報告とできなかったとする報告があり、結論はでていない [87, 88, 90]。今回の

研究では、CRT 前の PET/CT の値は術前 CRT による病理組織学的効果とは相

関を認めず、既報告と一致する結果であった [87-89]。一方で、CRT 後の MTV

や TLG も pCR との相関を認めなかったが、CRT 後の SUVmax と pCR は有意

な相関を認めた (p = 0.04)。しかしながら、今回のコホートにおける、CRT 後

の SUVmax による pCR 予測の AUC は 0.68 と低く、感度と特異度も 78.6%と

60.0%にしか至らなかった。以上から、FDG-PET/CT 検査において、SUVmax

に FDG-PET/CT volumetry を加えても pCR の予測能は向上せず、実臨床におい

て FDG-PET/CT 検査は直腸癌に対する術前 CRT による pCR の診断に有用では

ないと結論した。 

次に、FDG-PET/CT volumetry と予後との相関について解析した。これまで直

腸癌に対する術前 CRT 前後の FDG-PET/CT volumetry の予後予測能について検

討した報告にならい、今回の研究においても SUVmax、MTV、TLG のそれぞれ

の平均値をカットオフ値として用いた [89, 90]。CRT 前の FDG-PET/CT 

volumetry と予後との相関を解析している 4 つの報告のうち、3 つでは CRT 前
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の FDG-PET/CT volumetry と RFS、OS の相関を解析している [86, 89, 90]。その

うち 2 つの報告では CRT 後の FDG-PET/CT volumetry と予後との相関について

も解析している。1 つの報告では CRT 後の MTV、TLG が RFS、OS を予測しう

ることを報告し [86]、もう 1 つの報告では癌特異的生存率と相関が認められな

かったと報告している [90]。今回の研究では、CRT 前の PET/CT の値はいずれ

も予後との相関を認めなかったが、CRT 後の値は RFS、OS と強い相関を認め

た。特に CRT 後の TLG 高値は、多変量解析により不良な RFS を予測する独立

因子として認められ、5 年再発率が 65%、5 年死亡率が 42%と極めて不良な予

後と相関していた。一方で、CRT 後の TLG が低い群の 5 年再発率は 6%、5 年

死亡率は 2%と極めて予後良好であった。これらの結果から CRT 後の TLG は

術前 CRT を施行した直腸癌患者において、予後を予測するための有望なマー

カーであると結論した。本研究の結果と同様に、Kim らも CRT 後の TLG 高値

が術前 CRT を施行した直腸癌患者の予後を予測する独立因子であることを報

告している [86]。このような結果から、直腸癌患者の予後の予測には術前 CRT

後の FDG-PET/CT volumetry が有用であると考えられた。 

今回、FDG-PET/CT volumetry を算出するにあたって、VOI を計算するために

用いる PET/CT 画像の境界線の閾値を SUV = 2.5 とした。これまでの直腸癌に

おける FDG-PET/CT volumetry の報告においては、絶対値として 2.0-3.0 の SUV

や [86-88]、SUVmax の 50％といった相対値が用いられている [89-92]。今回の

研究では、SUV = 2、2.5、3 という絶対値と SUVmax の 50％という相対値によ

りそれぞれ解析を行い、SUV = 2.5 という閾値が CT 画像における腫瘍の視覚的

な境界線とも、また予後とも最も良く相関することを示した。なお今回のコホ
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ートにおいては、SUV = 2、2.5、3.0 という閾値は、CRT 後の SUVmax におけ

る 47.6%、59.5％、71.4%と一致していた。 

今回の研究では、CRT 後の TLG が高い群では、5 年の局所再発率は 27%、

遠隔転移再発率は 40%と高率に再発をきたしやすいことが明らかとなった。こ

れまでいくつかの基礎研究において、FDG-PET の集積は、HIF-1α の下流に存

在する Glut-1 の発現、新生血管の増生、細胞増殖能の亢進など、癌の悪性度と

相関すると報告されている [96-98]。また大腸癌において、SUVmax の高値は

GLUT-1、Ki-67、p53 変異の活性亢進と相関することも報告されている [99]。

さらに TLG などの FDG-PET/CT volumetry は、SUVmax が VOIにおいて FDG-

PET の集積が最も高い単ピクセルの値を示すのに対して、腫瘍全体の体積と活

性を示すと考えられているため、SUVmax よりも腫瘍の悪性度を反映しやすい

ことが報告されている [100, 101]。そのため、今回の研究でも、CRT 後の TLG

の高い腫瘍は高い悪性度を示し、局所再発、遠隔再発ともに高率に認められた

のだと考えられた。これまで術前 CRT を施行した直腸癌においては、術前

CRT の効果の乏しい症例や ypN stage の高い症例が予後不良因子であることが

報告されてきたが [6, 9, 102]、これらは手術後の病理組織検体により診断さ

れ、術前に予後を予測することは困難であった。CRT 後の FDG-PET/CT 

volumetry により、手術前に症例ごとの予後を予測できれば、CRT から手術ま

での間に地固め化学療法を追加する、また術後補助化学療法や術後サーベイラ

ンスを検討することで、直腸癌患者の予後の改善に寄与すると考えられた。 

本研究にはいくつかの limitation がある。1 つは後方視的研究であるため、

FDG-PET/CT 検査の撮影のタイミングが症例により異なることが、結果に与え
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る影響を否定しきれないことである。CRT 後の FDG-PET/CT 検査の適切なタイ

ミングについては我々の施設でも解析を行っているが [103]、今後は FDG-

PET/CT 検査の撮影のタイミングを決めて、前方視的な研究を行うことが望ま

しい。次に、SUV = 2.5 という PET/CT 画像の閾値と、SUVmax や TLG のカッ

トオフ値にその平均値を用いたことである。これについては施設ごとに用いら

れている PET/CT スキャナーにより FDG-PET の集積値に差があるため、今後

はより標準的な閾値やカットオフ値を解析していくことが必要である。最後

に、本研究を含めて、これまで直腸癌に対する術前 CRT 後の FDG-PET/CT 

volumetry による予後予測能について解析した報告はわずかであるため、今後は

多施設において、症例数の多い研究を行うことが必要と考えられる。 
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2-5 小括 
 

直腸癌に対する術前 CRT 後の FDG-PET/CT 検査で、FDG-PET/CT volumetry

が高値の症例では RFS や OS が不良であり、CRT 後の TLG は独立した予後予

測因子である。 
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結論 

 

本研究では、直腸癌に対する術前 CRT における CPT-11 の効果と、FDG-

PET/CT volumetry による CRT の効果と予後の予測能の検索を目的として、基礎

研究と後方視的観察研究を行い、以下の結果を得た。 

1. CPT-11 の活性代謝物である SN-38 はＸ線照射により発現した HIF-1α を抑

制し、大腸癌細胞において X 線増感剤として作用した。その機序は S 期

と G2/M 期の細胞周期停止であることが示唆された。 

2. 直腸癌患者において、術前 CRT 後の FDG-PET/CT volumetry の高値は、不

良な RFS や OS を予測する独立した因子であった。 

以上より、CPT-11 は直腸癌に対する術前 CRT に併用する薬剤として候補たり

得る、また FDG-PET/CT volumetry は直腸癌患者の予後の予測に有用な可能性

があると考えられた。 
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