
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

研究活動スタート支援

2016～2015

マルチモダリティイメージングによるヒト腫瘍微小転移検出マウスモデルの樹立

The establishment of the detection method of human tumor micrometastasis in 
mouse model by the multimodality imaging.

２０７５７５５４研究者番号：

後藤　久美子（Gotoh, Kumiko）

熊本大学・生命資源研究・支援センター・特任助教

研究期間：

１５Ｈ０６５０６

平成 年 月 日現在２９   ６ ２６

円     2,100,000

研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍の治療における基礎研究では、その対象病態となるヒト腫瘍モデル動物の構
築が重要である。そこで、より臨床に近い形を再現できる動物モデルの開発を行った。
。また放射性プローブを用い、微小転移腫瘍への集積性をイメージングした。使用する核種の放射能量等の様々
なパラメータを変えながら、SPECT イメージングの至適撮像条件について実験を行った。微小転移が検出出来た
ところで、解剖法により比較を行い、1mm 以下で検出できていることを確認した。さらに臓器毎の集積放射能量
をガンマカウンターで計測した。

研究成果の概要（英文）：In the fundamental researches for the diagnosis and treatment of the 
malignant tumor, the construction of a tumor model mouse similar to the target patient is important.
Therefore I developed the tumor mouse model using highly immunodeficiency mouse. In addition, I 
performed SPECT/CT imaging study for the detection of probe accumulation in lung micrometastases. 
I optimized the imaging condition of SPECT/CT device with setting the various parameters such as the
 injection quantity of radioactivity, reconstruction method and imaging duration.
As the result, we could detect the micrometastasis with optimized condition. To characterize the 
lung micrometastasis, we dissected the tumor model mouse and each organ was observed microscope and 
autoradiography. Finally, we could detect the tumor size as lower than 1mm with SPECT imaging 
non-invasively.
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１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍の治療における基礎研究では、そ

の対象病態となるヒト腫瘍モデル動物の構
築が重要である。現在、腫瘍転移モデルの作
製は、尾静脈から大量の腫瘍細胞を注入する
方法や臓器に直接腫瘍細胞を移植すること
により行われる。しかし、実際の転移巣は、
原発巣からわずかな細胞が血行性またはリ
ンパ行性に移動し、多くの分子プロセスを経
て他臓器に腫瘍塊を形成する。例えば、脳転
移の場合、腫瘍細胞は血液脳関門を通過し転
移を起こすが、現在までにこの点を考慮して
作製された脳転移モデルは存在しない。この
ような実際の転移プロセスとの乖離が臨床
と実験結果の差に大きく影響していると考
えられ、より臨床に近い形を再現できる動物
モデルの開発が必要である。 
 腫瘍の微小転移は転移巣へ移動する細胞
数が極めて少数であるため、これまで微小転
移を評価するには解剖を行い、組織を取り出
して免疫染色や蛋白抽出を行う必要があっ
た。近年、分子プロセスを鋭敏に可視化でき
る分子イメージング技術が発達し、臨床では
FDG-PET などのマルチモダリティイメージン
グを利用して微小転移を検出している。本研
究では、この微小転移を検出できる分子イメ
ージング技術を応用し、新たなヒト腫瘍モデ
ルマウスの作製し、SPECT および光イメージ
ングというマルチモダリティを用いた腫瘍
転移機構の解明と治療効果評価システムの
確立を目指す。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒト腫瘍微小転移マウスモ
デルを樹立し、腫瘍の転移機構の解明と、転
移抑制剤の評価系の確立に供することであ
る。腫瘍の転移は原発巣のわずかな細胞が正
常組織に移動する微小転移から始まるが、こ
の微小転移の機序解明は、患者の予後を向上
する上で極めて重要である。微小転移は極め
て少数の細胞集団であるため、これまでマウ
ス体内で腫瘍の微小転移を検出することは
困難であった。そこで申請者は鋭敏な検出感
度を有する分子イメージング技術（SPECT/CT、
光イメージング）を応用し、ヒト腫瘍微小転
移マウスモデルを樹立し、微小転移を可視化
することで評価系を構築し新規治療法の開
発を目指す。 
すでに申請者の開発した高度免疫不全マ

ウスに腫瘍を移植し SPECT/CT により撮像を
行った結果、偶然ではあるが低解像度で肺へ
の微小転移を検出することができた。その後
このマウスを解剖した結果、組織学的にも肺
転移を確認できた。（図.1）よって高度免疫
不全マウスを用いれば微小転移モデルの構
築ができると着想に至った。 
３．研究の方法 
①イメージ解像力ファントムによるSPECT撮
像実験を行い、1mm 以下の分解能で十分な検
出感度で撮像できる条件を見出す。 
・高度免疫不全マウスの皮下にヒト腫瘍細胞

を移植し、SPECT を用い、マウスで肺や肝臓
などに微小転移（1mm 以下の転移）が起こる
条件を検討する。 
②SPECT で肺転移を検出後、実際に解剖を行
い、組織切片を作製後 HE 染色、免疫染色で
腫瘍を確認し、腫瘍の大きさと実際のイメー
ジングから得られた体積との比較を行う。 
③ルシフェラーゼを導入したヒト腫瘍細胞
をSPECTで得られた微小転移を形成する条件
で高度免疫不全マウスに移植し、IVIS の感度、
空間分解能を検討する。 
④SPECT と IVIS の感度、空間分解能を比較検
討する。 
⑤肺以外にも肝、脳などへ転移した動物を作
製できる条件を検討し、経時的に１個体中で
どのように各臓器で転移細胞集団が成長・変
化するのか詳細をマルチモダリティイメー
ジングにより明らかにする。 
⑥現在報告されている転移抑制剤を樹立し
た微小転移マウスモデルに投与し、治療効果
を評価する。 
 
４．研究成果 
①独自設計のマイクロファントムを用いた
SPECT の解像力および検出感度等の評価 
申請者はこれまでに、現有 SPECT 装置の解像
力や感度均一性評価を行うためのマウス様
模擬線源（ファントム）を手作りし、３つの
核種 Ga-67、Tc-99m、I-131 に対して実験を
行った。さらに空間分解能、放射能濃度分解
能、コントラスト分解能、視野均一性等の性
能を詳細に評価できるように 3D プリンタに
よる独自設計のマイクロファントムを試作
した。 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 独自設計マイクロファントム 
 

これらのファントムを用いて、核種や放射能
量、使用コリメータ、投影数などイメージデ
ータ収集に必要な条件を様々に変えた実験
を行った。次にこれらの撮像条件の違うデー
タに対して再構成処理パラメータを変化さ
せ、現有 SPECT 装置の解像力および検出感度
等の総合的な性能評価を行いながら各実験
プロトコールに最適なイメージング条件を
決定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 総合的評価 
 
②腫瘍微小転移モデルマウスの作製 
ファントム実験で最適化した条件をマウス
に適用した。転移モデルマウスの作製は申請
者が樹立した Nude-RJ-EGFP マウスに各種腫
瘍細胞を皮下移植することで行った。転移能
が高い細胞株としてヒト肺癌細胞株(A431, 
H69, A549)、リンパ腫(Raji, Jurkut, BCBL-1)、
メラノーマ(Ihara, GAK, G361)、胆管癌
(M213)を用いた。検出用イメージングプロー
ブはソマトスタチン受容体(Marleen et al. J 
Nucl Med, 2010)またはボンベシン受容体
(Ananias et al. J Nucl Med, 2013)のリガ
ンドを用いた。ファントム実験と異なり実際
のマウスでは心臓の拍動や肺の呼吸運動に
よる臓器のブレによる解像力低下の影響も
予想されるため、その程度についても考察を
行った。また放射性プローブの微小転移腫瘍
への集積性を考慮する必要がある。使用する
核種の放射能量、放射性プローブの標識率や
安定性および親和性、他臓器集積からの影響
などを考慮して核種、投与量、uptake 時間、
撮像時間、コリメータ、再構成条件等のパラ
メータを変えながら、SPECT イメージングの
至適撮像条件について実験を行った。また使
用されるプローブの多くは非特異的な腎臓
への高集積が起こり、腎臓周辺臓器、例えば
肝臓や肺などへの微小転移検出時に影響を
及ぼすことがあるため、肺転移と肝転移にお
ける定量性を高める撮像法の開発を行った。
同様に頭蓋骨による減弱が問題となる脳転
移における定量性を高める撮像技術の確立
を目指す。また微小転移が検出出来たところ
で、解剖法により比較を行い、1mm 以下で検
出できていることを確認する。さらに凍結切
片を作製しプローブの標的タンパクを免疫
染色する。また切片のオートラジオグラフィ
ーも行う。さらに臓器毎の集積放射能量をガ
ンマカウンターで計測した。 
③IVIS による腫瘍微小転移発光イメージン
グ 
④SPECT イメージングにより 1mm 以下の転移
を検出し、全身への転移を経時変化で追跡 
⑤腫瘍微小転移モデルマウスを用いた転移

抑制剤の評価 
モデルマウス作製途中、熊本地震により一年
間施設の利用が不可能であったため、他大学
を利用させてもらうこととなった。また、利
用させていただく事業所の管理区域内には
IVIS が設置されていなかったため、発光イメ
ージングは行わず全身への転移を経時変化
で追跡している。 
以上の事情により大幅に研究遂行が遅延し
ているが、他大学で実施させていただいた結
果は今後報告する予定である。 
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