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研究成果の概要（和文）：臨床の状況を反映する同所移植膵臓癌モデルを確立することに成功した。当モデルを用いて
膵臓癌の診断・治療に応用可能なPETイメージングプローブの候補である三つ（64Cu-RAFT-RGD、11C-Sorafenib、11C-D
AC）の内、64Cu-RAFT-RGDプローブに焦点をおいてin vitro、in vivo実験、小動物PETイメージング、FDG-PETと比較な
どを行い、実用性を検討した。腫瘍への特異性をオートラジオグラフィー、組織化学的染色、免疫組織化学的染色法な
どによって検証した結果、64Cu-RAFT-RGDは、αvβ3発現している膵癌の診断に応用できる可能性があると結論できた
。

研究成果の概要（英文）：The purpose of our study is to develop a clinically relevant orthotopic 
xenotransplantation model of pancreatic cancer that reflects the clinical situation and, to perform the 
preclinical evaluation of new diagnostic and therapeutic PET imaging probes, allowed in this model. At 
first, we succeeded to establish the orthotopic pancreatic cancer xenograft model. Next, among three 
candidates of PET imaging probes (64Cu-RAFT-RGD, 11C-Sorafenib, 11C-DAC), we put focus on the 
64Cu-RAFT-RGD probe and performed in vitro and in vivo experiments, small animal 64Cu-RAFT-RGD PET 
imaging comparing with 18F-FDG-PET, contrasted CT (CECT) after PET, and examined the potential 
applicability of probe. Postimaging autoradiography, histologic, immunohistochemical and 
immunofluorescence examinations, and the comprehensive results suggested that 64Cu-RAFT-RGD possesses the 
specific binding to αvβ3 integrin of pancreatic tumor cells and may provide higher detectability over 
18F-FDG-PET.

研究分野： 医歯薬学, 放射線医学, 放射線科学

キーワード： 膵臓癌　同所移植癌モデル　核医学イメージング（PETを含む）
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１． 研究開始当初の背景 

膵臓癌は悪性腫瘍の中で最も予後が悪
いことが知られている。癌に関連する死因の
主なものの一つであり、発症するとほとんど
の場合死につながります。早期診断法と効果
的な治療法が望まれていますが、新しい診断
法・治療法の開発や従来法との比較には臨床
症例にできるだけ近い動物モデルが必須で
す。また、膵臓癌に発現する様々な内因性の
バイオマーカーを標的とするイメージング
剤は膵臓がんの診断に有効な手段となる可
能性があります。そこで、私たちは臨床症例
に近いと考えられる同所移植膵臓癌モデル
を用いて、αvβ3 インテグリンに結合する
RGD ペプチドをベースにしたポジトロン放出
核種で標識したイメージングプローブ
64Cu-RAFT-RGD,を含め他のイメージングプロ
ーブ(11C—Sorafenib, 11C-DAC )、による膵臓
癌検出の可能性について検討しました。 
 
２． 研究の目的 

本研究の目的は、（１）臨床の状況を反
映する同所移植膵臓癌モデルを確立するこ
と（２）当モデルを用いて膵臓癌の診断及び
治療に応用可能な様々な新しいPETイメージ
ングプローブを前臨床段階で検討すること
である。 
 
３． 研究の方法 

 
(1)      臨床の臨床の状況を反映する同所

移植膵臓癌モデルの確立：赤色蛍光タン
パク（RFP）レポーター遺伝子導入ヒト膵
臓癌細胞株（BxPC-3-RFP）でナーヌード
マウスに作った皮下腫瘍の一部を最適な
手術法 （外科的同所移植 surgical 
orthotopic implantation （SOI））より
レシピエントマウスの膵臓に移植する。
術後数日後、生着率(Tumor take rate)、
浸潤性、転移などを in vivo と ex vivo
蛍光イメージングで確認する。 
 

(2)      癌細胞株と腫瘍における異常の分
子ターゲットの発現についての検討：
64Cu-RAFT-RGD のためαvβ3 インテグリ
ン、11C-Sorafenib のため VEGFR１、VEGFR2、 
11C-DAC のため PBR などの発現を Western 
blotting と fluorescence-activated 
cell sorting (FACS) 手法で調査する。 

 

(3)      プローブの生体内分布についての
検討：プローブの生体内の安定性、腫瘍
への集積、集積の得意性、他の組織への
分布、腫瘍集積に要する時間などを検討
する。 

 

(4)      前臨床小動物 PET イメージングと
その検証：新プローブを用いて小動物PET
イメージングを行う。得られた画像解析

からプローブの生体内安定性、腫瘍への
集積、集積の特異性、他の組織への分布、
クリアランス、時間活動曲線、最適な診
断用画像を取得するための最良の時間ポ
イントなどを調べてから実用性を評価す
る。さらに、膵臓癌病変の正確な早期発
見に向け PET イメージングと PET イメー
ジング後造影 CT（CECT）のような形能イ
メージングを行い、PET/CECT 融合イメー
ジより評価する。 

 

(5)      18F-FDG-PET と比較：一般的に腫瘍
イメージングに良く使われているメタボ
リックプローブである 18F-FDG と新プロ
ーブの比し有用性検討をする。 

 

(6)      PETイメージング後新ローブの特異
性などを再検証: ex vivo オートラジオ
グラフィー、組織化学的染色、免疫組織
化学的染色、免疫蛍光試験などによって
プローブの腫瘍と非腫瘍組織への集積、
特異性なども検証する。 

 
4. 研究成果 

 
(1)      同所移植膵臓癌モデルを確立する

ことに関して成功し、急速で予測可能な
腫瘍成長を示す移植モデルは確実に再現
できた。高い Tumor take rate（100％）、
浸潤性、なども in vivo と ex vivo 蛍光
イメージング法で確認できた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．（A）外科的同所移植 (SOI) 手順の手術中
の写真（B） In vivo 蛍光イメージは、移植され
た腫瘍の設立を確かめた。 
 
(2)      膵臓癌細胞株らに 64Cu-RAFT-RGD の

ターゲットである病気特定の異常分子α
vβ3 インテグリンの高発現を認めた。
11C-DAC のターゲット分子 PBR や 
11C-Sorafenib  の  ターゲット分子 
VEGFR1、 VEGFR2 の発現は膵臓癌細胞株
と腫瘍において高くないことが分かった。 
 

(3)      64Cu-RAFT-RGD の体内分布：αvβ3 
発現高いBxPC-3-RFP 由来同所移植膵臓
癌モデルマウスを用いた生体内分布評価
では、投与後 2 時間に腎臓以外の非標
的臓器への非常に低い放射能集積と腫瘍
への高い集積を認めた。又、非標識プロ
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ーブを同時に投与したBlocking 実験で
は腫瘍への集積が減少し、集積の得意性
が示された。 

 
(4)      PET/CECT イ メ ー ジ ン グ 、

18F-FDG-PET と比較: 上記同所移植モデ
ルを用いて、 PET と引き続いての造影 CT 
（CECT）を行い、64Cu-RAFT-RGD と腫瘍イ
メージングで最も広く用いられている
18F-FDG を 比 較 し た 。 図 4 に は
64Cu-RAFT-RGD 投与後 2 時間の PET/CECT
と 18F-FDG投与後50分のPET/CECTを比較
して示した。CECT により腫瘍と周辺の正
常組織を見分けることができましたが、
PETと CECTイメージを重ね合わせること
で、より容易にまた正確に膵臓癌を検出
することができました。64Cu-RAFT-RGD は
腫瘍への集積が高く、周辺組織とのよい
コントラストが得られました。一方、
18F-FDG では集積が低く、弱いコントラス
トしか得られませんでした。また、定量
的な解析でも、取り込みの指標であるSUV
（standardized uptake value）の平均値
（SUVmean）が 64Cu-RAFT-RGD で高い傾向
がみられました。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.同所移植モデルの PET/CECT. 矢頭は植腫瘍
の位置を示す。 64Cu-RAFT-RGD では腫瘍がコント
ラストよく検出され、腫瘍への集積も 18F-FDG に比
べやや高い。A、 B、 C: 64Cu-RAFT-RGD 投与後２
時間 D、 E、 F: 18F-FDG 投与後 50 分 G: 
64Cu-RAFT-RGD と 18F-FDG の腫瘍集積 
 
(5)      64Cu-RAFT-RGD PET/CECT の後、膵臓

癌と周辺の正常な膵臓組織のオートラジ
オグラフィ（ARG）、ヘマトキシリンエオ
ジン染色（HE）、免疫組織染色（IHC）を
行いました。ARG から 64Cu-RAFT-RGD が腫
瘍にのみ集積していることが、HE 染色か
ら腫瘍組織には悪性度の指標となる核の
異型性の強い癌細胞が存在することが、
また、IHC から癌細胞は正常の膵腺房細
胞に比べてαvβ3インテグリンの発現が
高いことが確認されました（図 3） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．腫瘍と膵臓のオートラジオグラフィ（A）HE
染色（B）αvβ3インテグリンの免疫組織染（C）
T：腫瘍部位、N：正常膵 
 
(6)      11C-DAC や 11C-Sorafenib を用

いた予備 PET実験ではプローブの有意な
集積、特異性などが認められなかった。 
 

おわりに 
今回の同所移植モデルを用いた包括的

な検討により、64Cu-RAFT-RGD が膵癌細胞に発
現するαvβ3 インテグリンに特異的に結合
することで、18F-FDG よりすぐれた膵臓がんの
検出能力を発揮し、膵臓がんの診断に応用で
きる可能性が示されました。 
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