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서    론

  종양 내 존재하는 저산소증 암세포는 종양치료의 주요

한 실패원인 중의 하나이다.
1∼6)
 고형종양에서 저산소증이 

발생하는 이유는 종양이 자라는 속도만큼 신생 혈관생성

이 이루어지지 못해 종양 내 혈액공급이 불충분하여 발생

하고 혈관에서 멀어질수록 저산소증은 악화된다.
7,8)
 저산소

증 암세포가 방사선에 내성을 보인다는 사실은 이미 50여

년 전 밝혀졌고 이후 여러 연구결과에서 증명되었다.
4,9∼11)

 

암세포는 저산소증 상태에서 신생혈관 생성물질을 발현, 

p53의 돌연변이, 세포증식 조절의 변화, 포도당 대사의 변

화 등이 일어난다.
12) 이런 일련의 변화는 불량한 조건에서 

암세포가 생존하기 위해서 적응하기 위한 과정으로 이해

된다.
13,14)
 저산소증 상태에 있는 종양은 악성도가 심해지고 

예후 역시 불량한 것으로 알려져 있다.
12∼17)

 저산소증 암세

포는 항암제에 대해서도 내성을 나타내는 것으로 알려져 

있으며
18)
 혈관공급의 부족으로 약물이 효과적으로 전달되

지 못하는 문제점을 가지고 있다.
6)
 두경부 종양에서는 방

사선학적 방법으로 분석하여 의미있는 저산소증이 약 40%

에서 나타나는 것으로 알려져 있다.
19∼21)

  종양 내 저산소증을 확인하기 위한 방법으로 산소에 반응

하는 전극(electrode)을 이용하여 산소분압을 측정한 연구에 

따르면 조직 내 산소분압이 낮은 종양이 높은 종양에 비해서 

예후가 불량한 것으로 나타나 있다.
22∼30)

 그러나 산소분압을 

측정하는 방법은 몇 가지 문제점을 가지고 있다. 측정되는 

종양의 부위에 생존세포가 있지 않는 괴사 조직일 문제점이 

있고 같은 종양 내에서도 측정부위에 따라 산소분압이 차이

가 심하여 일관성 있는 결과를 얻기 어렵다.
31,32)
 고형종양 내

에는 급성 저산소증(acute hypoxia)과 만성 저산소증(chronic 
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목 적: 종양 내에서 산소공급 부족현상으로 발생하는 저산소증 조직에서 저온온열치료(42
o
C)와 nicotinamide

에 의한 perfusion limited 저산소증의 개선 효과를 마우스 종양 모델을 이용하여 종양 내 [
18
F]FMISO 섭취변화

를 이용하여 증명할 수 있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법: C3H 마우스에 [
18
F]FMISO를 정주하고 11개 장기에서 %ID/g을 구하여 biodistribution을 관찰하였

다. 또한 같은 마우스에 동종 종양세포인 SCC7을 이식하여 종양모델을 만들고 저온온열치료(42
o
C)와 nico-

tinamide를 투여한 마우스와 대조군 마우스에서 [
18
F]FMISO의 섭취정도 차이를 %ID/g, autoradiography, PET 

scan을 시행하여 비교하고자 하였다.

결 과: 대조군에서 종양의 FMISO의 섭취는 5.1+/-2.28 %ID/g였고, 종양/근육, 종양/혈액의 섭취비는 2.2와 

1.8이었다. 실험군에서는 각각 2.4+/-0.64 %ID/g, 1.4와 1.2를 나타내어 대조군보다 유의하게 낮았다(p＜

0.021). Autoradiography에서 대조군의 종양 내부에 FMISO가 섭취됨을 확인하였고, 저온온열치료와 nico-

tinamide를 투여한 실험군에서는 섭취가 감소된 것을 관찰하였다.

결 론: C3H 마우스와 동종 종양세포인 SCC-VII을 이용한 종양모델에서 [
18
F]FMISO가 종양내에 섭취가 되어 

자산소증 종양모델로 적절함을 확인하였고, 저온온열치료(42
o
C)와 nicotinamide에 의한 perfusion limited 저산

소증 개선효과를 [18F]FMISO의 종양 내 섭취가 감소하는 것을 통하여 확인할 수 있었다. 
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hypoxia)이 있는 것으로 알려져 있고,33,34) 이런 원인 때문에 

종양 내 저산소증의 분포는 매우 다양하고 복잡한 것으로 알

려져 있다.
33,35,36)

 따라서 산소분압을 측정하는 방법은 매우 

직접적인 방법이어서 실제 pO2 농도를 알 수 있는 장점은 있

지만 측정하는 위치에 따른 측정값의 오차가 크다는 한계를 

가진다고 할 수 있다. 이런 이론적인 면 이외에 임상에서 적

용하기에도 문제점이 있는데 침습적 방법이기 때문에 환자

의 고통이 수반되고 합병증 발생 위험성이 있는 것이다. 

  종양 내 저산소증을 확인하기 위한 비칩습적 방법 중에

서 2-nitroimidazoles은 가장 보편적으로 많이 연구되어온 

물질이고,
37)
 저산소증 세포에 결합하고 결합된 조직에 대

한 영상을 얻을 수 있다는 것이 증명되었다.
38,39)
 저산소증 

증감제로 개발된 nitroimidazole 계통의 화합물인 misonidazole

과 fluoromisonidazole은 저산소 상태의 조직에서 비가역적

으로 축적되는 것으로 알려져 있다.
40∼44)

 Fluorine-18 fluo-

romisonidazole ([
18
F]FMISO)이 조산소증 조직에 결합한다는 

사실은 in vitro, in vivo 실험에서 증명되어 있다.
45∼54) [18F] 

FMISO-PET 검사를 통해서 뇌경색이나 뇌출혈로 인한 뇌

조직에서 저산소증을 증명하였고,
55∼57) 사람종양에서도 확

인하였다.
20,58∼62)

  방사선에 내성을 나타내는 저산소증을 개선하기 위한 방법

으로 저온온열치료를 이용하여 종양 내 혈관공급 상태를 향

상시켜 종양조직 내 산소공급을 증가시켜 종양 내 저산증 상

태를 개선하는 방법이 있다.
63∼67) Nicotinamide는 비타민 B3의 

amide 형태로 방사선 민감제로 개발된 물질인데,
68∼70) 

nicotinamide 역시 혈액순환을 개선시켜 저산소증 개선에 도움

이 된다고 알려져 있다.
68,71,72)

 저온온열치료와 nicotinamide를 

같이 사용하면 단독으로 사용하는 것에 비해서 저산소증 개

선 효과가 더 큰 것으로 알려져 있다.
66)
 본 연구는 마우스에 

종양을 이식하여 인위적으로 종양 내 저산소증 상태를 만들

고 저온온열 치료와 nicotinamide를 이용하여 저산소증 상태를 

개선하고 이런 개선을 [
18F]FMISO-PET을 이용하여 평가할 수 

있는지 알아보고자 하였다. 이런 연구를 진행하기 위하여 일

차적으로 본 저자들은 본원에서 자체 생산한 [
18F]FMISO의 

생체 내에서 정상장기의 섭취와 분포를 알아보고 종양 내 섭

취가 온열치료에 의해 변화하는 섭취 양상을 알아보고자 하

였다. 이 실험 결과를 토대로 [
18F]FMISO-PET이 종양 내 저산

소증 상태의 변화를 반영하는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험동물 및 마우스 종양

  실험에 사용된 동물은 주령 7주인 CH3/HeJ 암컷 마우스

를 사용하였다. 마우스는 무균 상태로 공급받아 사육하

였고, 사육조건으로 온도 22oC, 습도 55%를 일정하게 유

지하면서 상자당 3마리씩 사육하였다. 실험에 사용된 암

세포는 동종 마우스 종양인 SCC-VII (편평상피종양)을 

ATCC (American Type Culture Collection, Rockville, MD, 

USA)에서 구입하여 지침에 따라 배양하였다. 지수성장기

에 있는 5×10
5
개 세포를 마우스 상지 또는 하지 피하조직

에 주사하여 이식하였다. 매일 종양의 크기를 관찰하여 11

일째 종양의 장경이 1 cm 이상인 마우스만 선택하여 실험

에 이용하였다. 마우스를 비교군과 대조군으로 나누는 기

준은 종양의 크기를 고려하여 분류하였다.

2. Fluorine-18 fluoromisonidazole ([
18
F]FMISO)의 

합성

  FMISO의 [
18
F]F

-
 표지를 위한 전구체 합성은 nitroimida-

zole을 기본 구조로 하여 시작하였다. FMISO의 화학 구조

에서 F가 있는 위치에 [
18F]F-를 표지하였다. [18F]F-의 도

입은 친핵성 치환반응(nucleophilic substitution)을 이용하였

고 그 이유는 FMISO의 구조 내에 이미 불소(F
-; fluoride)

를 함유하고 있기 때문에 화학적 구조의 변경 없이 FMISO

에 [
18F]F-를 표지하여 [18F]FMISO로 만들었다. 이런 합성

과정은 자체 개발한 자동화 장치를 이용한 [
18F]FMISO의 

자동화된 방식으로 합성하였다. 자동화를 위해서 현재 본

원에서 보유하고 [
18F]FDG ([18F]fluorodeoxyglucose) 자동합

성장치의 mechanism을 기반으로 하여 [
18F]FMISO의 합성

에 적합하도록 구동 프로그램의 작성 및 실현과 더불어 최

적의 조건에서 높은 재현성을 가질 수 있는 프로그램 및 

시스템을 제작하여 사용하였다. 

3. 온열치료 및 nicotinamide 투여

  온열치료 시 마우스는 마취하지 않은 상태에서 42
oC, 1

시간 동안 시행하였다. 온열치료를 위해서 자체 고안하여 

제작한 기구를 이용하여 수조에서 시행하였다. 온열치료 

종료 후 마우스의 털에 묻은 수분을 습지를 이용하여 제거

하고 드라이기를 이용하여 가능한 단시간에 말렸다. 마우

스의 털이 다 마르면 생리적 식염수에 녹인 nicotinamide 

(Sigma Chemical, St. Louis, USA, 50 mg/kg)를 복강 내로 투

여하였다. Nicotinamide를 투여하는 마우스에서 [
18F]FMISO

의 투여는 30분에서 2시간 내에 시행되었다. 

4. Biodistribution

  마우스 꼬리 정맥으로 [18F]FMISO (100μCi)를 투여하고 

3시간 지난 후 경추탈구사 시켰다. 심장에서 혈액을 채취하
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고 대뇌, 근육, 소장, 신장, 심장, 폐, 대퇴골, 간, 비장, 종양

을 적출하여 무게를 측정하고 gamma counter에서 방사능을 

측정하고 조직의 무게 당 방사능을 계산하였다 (%ID/g).

5. 자가방사선촬영법(Autoradiography) 

  마우스 꼬리 정맥으로 [18F]FMISO (1 mCi)를 투여하고 3

시간 지난 후 경추탈구사 시키고 종양과 간을 적출하여 

isopentane으로 냉동(-50
o
C)시킨 후 10μm 두께로 절단하

여 유리 슬라이드에 올린 다음 필름으로 덮은 후 Molecular 

Imager FX (Bio-rad, Elk Grove Village, Illinois, USA)에서 12

시간 동안 image plate에 감광한 후 얻은 영상을 분석하였

다. 방사능량의 표준을 정하기 위하여 
3
H와 

18
F stripe 

standard를 함께 exposure 하였다.

6. 마이크로 PET 촬영

  마우스 꼬리 정맥으로 [18F]FMISO (200μCi)를 투여하고 

3시간 지난 후 PET 촬영을 시행하였다. PET 촬영 전 처치

로 100 mg/kg ketamine과 10 mg/kg xyline을 혼합하여 복강 

내로 투여하였다. 마우스가 완전히 마취되면 PET 촬영을 

시행하였다. 20분 동안 방출되는 방사선을 검출하여 영상

을 감쇄보정(attenuation correction) 하지 않고 OSEM 방법으

로 재구성하였다. Background activity와 양쪽 tumor의 activ-

ity를 측정하여 비교하였다.

7. 통계처리

  양 군 간의 [
18F]FMISO 섭취의 차이는 Mann-Whitney U 

검사법과 t-test를 이용하여 통계적 처리를 시행하였다.

결    과

  본원에서 자체 생산된 [
18
F]FMISO가 마우스(n=19)에서 

흡수되어 분포하는지 알아보기 위하여 11개 장기에서 bio-

distribution study를 시행하였다. [
18
F]FMISO가 가장 많이 섭

취되어 분포하는 장기는 간이었고, 다음으로 신장과 소장

에서 높게 분포하였다(Fig. 1). [
18
F]FMISO는 간과 신장으로 

주로 배출되는 것으로 생각되었다. 종양을 이식한 15마리 

마우스(대조군: 8마리, 실험군: 7마리)에서 마우스와 온열치

료를 시행하지 않는 마우스에서 종양에 섭취된 [
18
F]FMISO

를 알아보기 위하여 % ID/g을 구하여 비교한 결과 온열치

료를 시행한 마우스에서 [
18
F]FMISO의 분포는 간, 신장, 소

장에서 역시 높게 관찰되었고 대조군에서 종양의 FMISO

의 섭취는 5.1+/-2.28 %ID/g였고, 종양/근육, 종양/혈액의 

섭취비는 2.2와 1.8이었다. 실험군에서는 각각 2.4+/-0.64 

%ID/g, 1.4와 1.2를 나타내어 대조군보다 유의하게 낮았다 

(Fig. 2, p＜0.021). 한 마리 마우스에서 autoradiography를 시

행하였는데 Fig. 3에서 보이는 바와 같이 각 종양의 크기는 

차이가 없으나 [
18F]FMISO가 섭취된 영역은 온열치료를 시

행한 마우스에서 현저히 감소함을 관찰할 수 있었다. 또한 

[
18F]FMISO의 높은 섭취는 종양 내에서만 관찰되었다. 총 

3마리의 마우스를 양쪽 상지에 종양을 이식하고 마우스의 

우측 종양에는 온열치료를 시행하고 온열치료 전후로 이

틀간 마이크로 PET을 시행한 결과 종양의 크기는 오히려 

다음날 증가하였지만 [
18F]FMISO 섭취는 오히려 감소하였

다(Fig. 4). [
18
F]FMISO의 섭취를 프로그램을 이용하여 정량

Fig. 1. [
18
F]FMISO (% ID/g) biodistribution in C3H mice 

measured with gamma counter at three hours of uptakes after 
injection. Data are the mean and standard deviation of thirty 
C3H mice (n=19).

Fig. 2. [
18
F]FMISO uptake (% ID/g) of tumor compare with 

control and hyperthermia. Data are the mean and standard 
deviation of thirty C3H mice (n=10).
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화하여 보았을 때 저온온열치료를 시행한 종양에서 통계

적으로 의미 있는 차이가 관찰되었다(Fig. 5, p=0.0031).

고    찰

  종양이 일정 크기 이상으로 자라나면 필연적으로 저산

소증 암세포가 생길 수밖에 없다.
7,8,73,74)

 한편 이런 저산소

증은 암세포의 악성도를 증가시키고 전이를 유발하게 되

고 암치료에 대한 반응을 나쁘게 하는 것으로 알려져 있

다.
1∼4,13,14,16,75) 종양 내에는 만성 저산소증과 급성 저산소증

이 혼재해 있기 때문에 저산소증 양상이 다양하여,
35) 적출

해 내지 않은 종양에서 저산소증 암세포의 위치나 정도를 

파악하는 방법은 현재로는 만족스럽지 않다. 따라서 종양 

내 저산소증 상태를 개선시킬 수 있는 방법이 개발되었다

고 해도 저산소증을 위치적으로 정량화해서 개선효과를 

확인하기는 불가능하다. 본 연구는 종양 내 저산소증 상태

를 위치적으로 정량화할 수 있는 방법으로 [
18
F]FMISO- 

PET의 가능성을 알아보고자 하였다. [
18
F]FMISO-PET은 종

양 내 저산소증 분포를 파악할 수 있는 것으로 알려져 있

다. 저온온열치료와 nicotinamide는 perfusion limited 저산소

증을 개선시킬 수 있는 효과적 방법으로 이미 증명되어
66)
 

있기 때문에 이 방법을 이용하였다. 이식된 종양의 크기를 

측정하여 마우스를 2개의 군으로 분류할 때 양 군 마우스

의 종양의 크기를 같게 하였지만 각 마우스 간에 종양 내 

저산소증 상태의 차이가 많아 %ID/g에서는 통계학적으로 

의미가 있지는 않았고 다만 경향성은 관찰되었다고 생각

한다. 또한 종양 내 저산소증인 부위가 고정되어 있는 것

이 아니고 시간에 따라, 종양의 조건에 따라 변하므로 완

전한 파악은 불가능할 것으로 생각한다.

  종양 내 저산소증을 파악하는 방법으로 gold standard로 

쓰이고 있는 방법은 종양에 전극을 꽂아 직접 산소분압을 

측정하는 방법이다.
76∼79)

 하지만 이 방법은 재현성이 매우 

Fig. 3. Coronal section of the 
tumor and liver of mice 
sacrificed 3 hours post-injec-
tion of 100μCi of [

18
F]FMISO 

at 12 days after the SCC7 cells 
implantation. Left image: histol-
ogical section, center image: 
corresponding FUJI BAS image, 
right image: fused images. 

Hyperthemia

Control tumor

Liver tissue

Autoradiography Fused imageH & E staining

Autoradiography Fused imageH & E staining

Autoradiography Fused imageH & E staining
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낮은데,79) 그 이유는 종양 내에서 저산소증인 부분을 알지 

못하고 무작위로 측정하기 때문이다. 그렇기 때문에 다행

히 저산소증이 존재하는 부분에 전극이 위치하면 산소분

압이 낮게 측정되고 혈관이나 혈관 주변에 전극이 위치하

면 산소분압이 높게 측정되는 단점을 가지고 있다. 또한 

이 방법은 일정한 점에 대한 산소분압만 파악할 수밖에 없

는 단점을 가지고 있다. 즉 이 검사방법은 저산소증의 형

태학적 위치적 분석이 불가능하다는 단점을 가지고 있다. 

만약 실제 환자의 종양에서 산소분압을 측정하려는 경우 

전극을 꽂기 힘든 위치에 종양이 존재하거나 심부에 종양

이 있는 경우에는 검사하는 것이 불가능하여 모든 환자를 

대상으로 적용하는 것은 어렵다고 생각한다. 저산소증의 

분포나 위치를 파악할 수 있는 방법으로 종양을 적출해서 

autoradiography를 하거나 면역화학염색을 시행하는 경우

와
58,80)
 종양을 적출하지 않는 방법으로는 hypoxic tracer를 

이용하여 PET이나 SPECT 검사법이 있다.
60,81∼84)

 특히 

hypoxic PET tracer를 이용하여 PET 촬영을 시행하면 3차원

적으로 저산소증의 상태를 파악할 수 있어 위에서 언급한 

문제점들이 대부분 해결될 수 있을 것으로 생각한다. 그런

데 이런 방법은 간접적으로 저산소증을 파악하는 방법이

므로 산소분압을 알 수 없어 저산소증의 정도를 파악하는

데 한계가 있다 하겠다. 그럼에도 불구하고 [
18
F]FMISO를 

이용한 PET 검사는 Washington 대학에서 최초 개발되어 

현재 가장 보편적으로 임상에서 사용 가능한 방법이

다.
20,58,85,86) 앞으로 PET 촬영한 영상을 이용하면 종양 내 

저산소증 상태를 형태적으로, 위치적으로 파악할 수 있게 

되고 소프트웨어를 이용하여 정량적 분석도 가능하여 임

상에 적용하면 많은 도움이 될 수 있을 것이다. 한편 

[
18F]FMISO의 반감기는 약 110분이기 때문에 [18F] FMISO

를 투여하고 3시간 후 방사능을 측정하는 것은 최초 

[
18F]FMISO의 방사능이 반 이하로 감소한 상태를 측정하는 

것이다. [
18F]FMISO는 모든 조직에 흡수되지만 정상적으로 

산소가 공급되는 조직에는 약 1시간에 대부분 배출되는데, 

이때 저산소증 조직에서는 [
18F]FMISO가 고정되어 배출되

Fig. 4. This figures showed the [
18
F] 

FMISO-PET findings. Upper panel: Pre- 
hyperthermia, lower panel: Post-hyper-

thermia.

Fig. 5. Quantitative analysis of the [
18
F]FMISO uptake using 

PET scans.
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지 않는다. 이런 배출정도의 차이를 이용하여 종양 내 저

산소증 상태를 파악하는 방법이기 때문에 이론적으로는 

[18F]FMISO 투여 후 시간이 지날수록 저산소증 조직과 정

상산소 농도를 유지하는 조직 간의 차이는 더 커질 것이

다. 그러나 시간이 지날수록 [
18
F]FMISO의 방사능도 약해

지기 때문에 검사하는 시점이 매우 중요할 것으로 생각한

다. 

   Nicotinamide는 종양 내 혈류를 개선하여 종양조직의 산

소공급을 증진시키는 것이 가능하여 급성저산소증을 감소

시키는 데 효과적인 물질로 알려져 있다.
70,87,88)

 이 약물은 

비교적 안전하여 심각한 합병증으로는 오심과 구토 외에

는 없는 것으로 알려져 있다.
69,89,90)

 Horsman 등
91)
에 따르면 

마우스에서 혈장 내 nicotinamide 농도는 복강 내 투여 후 2

시간에 최고값이 되므로 nicotinamide 투여 후 1∼2시간에 

실험을 계획하는 것이 적절한 것으로 알려져 있다. 일반적

으로 온열치료와 병합하는 경우 온열치료 전에 투여하는 

것이 일반적이다.
68) 그러나 본 연구에서는 온열치료 직후 

nicotinamide를 투여하였는데 그 이유는 온열치료의 반감기

보다 nicotinamide 반감기가 더 실험에 영향을 줄 수 있다

는 가정하에 nicotinamide 투여 후 1시간 전후에 [
18F]FMISO

를 투여하였다. 본 실험에서 사용한 50 mg/kg의 nicotina-

mide의 용량은 일반적으로 사용하는 용량에 비해 적다.
92) 

Ogawa 등
68)에 의하면 50 mg/kg nicotinamide나 용량을 250 

mg/kg로 증가시켜도 세포독성이 증가하지는 않는 것으로 

되어 있다. Nicotinamide 200 mg/kg 용량은 온열치료나 방

사선치료의 효과를 증감시키지 않는 용량으로 알려져 있

다.
93)
 사람이 구강으로 nicotinamide를 섭취 할 때의 적절한 

용량은 80∼85 mg/kg 이하로 정하는 것이 오심과 구토를 

줄일 수 있다고 알려져 있다.
94,95)
 그런데 Ogawa 등

68)
의 연

구 결과에 의하면 저산소증을 개선하는 데 있어서 50 mg/ 

kg nicotinamide도 저온온열치료와 병용하는 경우 효과적인 

것으로 나타나 있어 비교적 부작용이 거의 없는 50 mg/kg 

용량으로 실험을 고안하였다.

  본 실험에서 종양 내 저산소증을 개선하기 위해서 이용

한 저온온열치료나 nicotineamide는 작용기전이 종양 내 혈

류를 개선하여 급성저산소증을
33) 감소시키는 것이고,87,88) 

만성저산소증을
34) 감소시키는 방법은 이용하지 않았다. 이

런 이유가 %ID/g 실험에서 통계적으로 의미 있는 차이를 

증명하지 못한 원인이 있을 것으로 생각한다. 자가방사선

촬영(autoradiography)이나 PET 촬영에서 대부분 육안으로 

관찰되는 저산소증은 산소의 확산이 되지 않아 혈관 일정

거리에서 발생하는 만성저산소증보다는 급성저산소증일 

가능성이 높고 이런 가정이 옳다면 %ID/g에서는 통계적 

차이가 없고 autoradiography나 PET 촬영에서는 의미 있는 

차이가 있었던 것으로 해석할 수 있을 것이다. 

결    론

  C3H 마우스와 동종 종양세포인 SCC-VII을 이용한 종양

모델에서 [
18
F]MISO가 종양 내에 섭취가 잘되어 저산소증 

종양모델로 적절하여 실험에 활용하는 것이 가능하다고 

생각되었다. 저온온열치료(42
o
C)와 nicotinamide에 의한 per-

fusion limited 저산소증 개선효과를 autoradiography나 PET 

촬영을 통해서 [
18
F]FMISO의 종양 내 섭취가 감소함을 확

인할 수 있어 [
18
F]FMISO-PET 촬영은 종양 내 저산소증을 

파악하는 데 효과적일 것이다. 
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Purpose: The aims of this study were to evaluate the change of [18F]fluoromisonidazole ([18F]FMISO) uptake in 
C3H mouse squamous cell carcinoma-VII (SCC-VII) treated with mild hyperthermia (42oC) and nicotinamide 
and to assess the biodistribution of the markers in normal tissues under similar conditions. 
M ethods and M aterials : [18F]FMISO was producedby our hospital. Female C3H mice with a C3H SCC-VII 
tumor grown on their extremities were used. Tumors were size matched. Non-anaesthetized, tumor-bearing 
mice underwent control or mild hyperthermia at 42oC for 60 min with nicotinamide (50 mg/kg i.p. injected) and 
were examined by gamma counter, autoradiography and animal PET scan 3 hours after tracer i.v. injected with 
breathing room air. The biodistribution of these agents were obtained at 3 h after [18F]FMISO injection. Blood, 
tumor, muscle, heart, lung, liver, kidney, brain, bone, spleen, and intestine were removed, counted for 
radioactivity and weighed. The tumor and liver were frozen and cut with a cryomicrotome into 10-μm sections. 
The spatial distribution of radioactivity from the tissue sections was determined with digital autoradiography.
Results : The mild hyperthermia with nicotinamide treatment had only slight effects on the biodistribution of 
either marker in normal tissues. We observed that the whole tumor radioactivity uptake ratios were higher in the 
control mice than in the mild hyperthermia with nicotinamide treated mice for [18F]FMISO (1.56±1.03 vs. 0.67±
0.30; p=0.063). In addition, autoradiography and animal PET scan demonstrated that the area and intensity of 
[18F]FMISO uptake was significantly decreased. 
Conclusion: Mild hyperthermia and nicotinamide significantly improved tumor hypoxia using [18F]FMISO and this 
uptake reflected tumor hypoxic status. 

Key W ords : [18F]Fluoromisonidazole, Mild hyperthermia, Nicotinamide, Autoradiography, Positron emission 
tomography
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