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研究成果の概要（和文）：本研究では、がんの治療成績向上を目標に、in vivo 画像技術および新規化学放射線
療法の応用と、これらに基づく個別化医療のモデル実験を実施した。治療に先立ち、耐性要因とされる低酸素領
域の形成や糖代謝の亢進を、スピン共鳴画像技術を用いてモデルマウス担癌より描出し、個々の担癌の生理学的
特性を非侵襲的に可視化した。画像データから読み取れる各担癌の酸素分圧や代謝特性に応じて、治療効果を最
大限に引き出せる適切な分子メカニズムの新規放射線増感剤と照射方法を決定し、治療途中の撮像やバイオプシ
ーによる経過観察を踏まえながら、治療効果の向上と各癌種に最適な治療プロトコールを検討した。

研究成果の概要（英文）：In this study, a model experiment was conducted to improve the treatment 
outcome of cancer by using the in vivo imaging technique for the application of new 
chemo-radiotherapy. Prior to the treatment, physiological characteristics of tumors, such as hypoxia
 formation or enhanced aerobic glycolysis, which are associated with treatment resistance, were 
non-invasively visualized using spin resonance imaging techniques. Based on the imaging data with 
partial oxygen pressure (pO2) or metabolic properties, appropriate therapeutic options (type of 
radiosensitizer, radiation dose, and their treatment schedule) were determined to maximize the 
therapeutic effect. As support, imaging during the treatment as well as biopsy tests was conducted 
in parallel to determine the optimal treatment protocol.

研究分野： 人間医工学
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医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題の in vivo 画像技術は、癌の悪性化や治療耐性に関わる低酸素領域の形成や糖代謝の亢進を、生体を傷
つけることなく超高感度かつダイナミックに調べることが可能な最先端の技術である。作用メカニズムの異なる
臨床開発中の新しい放射線増感剤を組み合わせた個別化医療のモデル実験によりそれらの応用方法や有用性を具
体的に示し、当該分野の先駆的な研究成果として後続の研究を牽引する。また、本成果を基盤とした臨床開発の
進展により、その精度を格段に向上させた新たながん診断治療技術として、がんの治療成績の向上へと貢献する
可能性が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2016 年、超高齢社会へ向かう我が国の新規癌発症者数は 100 万人を超えた。新たな治療薬
や診断法の開発が進展しつつある一方、下記のような治療上の未解決課題が残されている。 
・悪性化による治療耐性獲得と、充分な効果が期待できない不必要な治療の継続 
・経験的なプロトコールによって開始される精度の低い治療と、不充分な治療効果 
・同一臓器由来にもかかわらず、個々の癌によってさまざまに異なる生理学的特性と治療耐性 
・抗癌剤による骨髄抑制や、正常組織も巻き込んだ放射線照射による強い副作用 
 これらの問題点を改善するためには、個々の癌種の生理学的特性を予め熟知し、その特性に
最適な治療法を選択して、かつ高精度に実施できる個別化治療法の確立が望まれている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、電子スピン共鳴酸素イメージング及び超偏極 13C MR 代謝イメージングの 2 
大スピン共鳴画像技術を応用した化学放射線療法の個別化医療の確立を目的とし、分子メカニ
ズムの異なる 2 種類の新規放射線増感剤と生理学的特性の異なる担癌モデルマウスを用いて、
撮像データに基づいた増感剤の選択および照射プロトコールについて検討した。上記画像技術
の新しい診断指標を基に、治療耐性の要因である低酸素領域の形成度や代謝特性などの詳細を
前もって可視化し、それぞれの癌に最適な分子メカニズムの増感剤や照射方法の治療開始に先
立って決定した。個々の癌の生理学的特性に沿った治療戦略により、治療効果の向上と副作用
を低減させた高精度がん個別化治療の実現が可能であることを、モデル実験にて検証した。 

 
３．研究の方法 
(1) 移植腫瘍を担持したモデルマウスの作成 
 C3H もしくはヌードマウスの右後足に、5〜10×106 cell/ml の細胞懸濁液を 100 µl 接種し、
担がんとして生育させた。生育遅延効果は、ノギスで腫瘍サイズを計測することにより判定し 
[体積 (mm3) = 長軸 (mm)×短軸 (mm)×高さ (mm) / 2]、担がんサイズが 300 mm3 に到達した
時点で、マウスへの治療実験及び撮像実験を開始した。体重変化を経日追跡することで副作用の
出現を観察した。 
 
(2) 新規放射線増感剤 
 米国 Threshold Pharmaceuticals より
開発されたプロドラッグ  TH-302 
(Evofosfamide, 図 1) の腹腔内投与 (80 
mg/kg)、及び国内ベンチャーの MT3 社
で臨床開発中の含硫糖脂質スルホキノ
ボシルアシルプロパンジオール (SQAP, 図 
2) の静脈内投与 (2 mg/kg) を、それぞれ電
離放射線照射 (XRAD320装置, X irradiation; 
XRT) と組み合わせて治療を実施した。 
 
(3) スピン共鳴画像の撮影 
モデルマウスをイソフルラン麻酔下で共振器コイルに保定後、尾静脈よりカニューレ (PE-10) 

を確保し、呼吸数や体温をモニターしながら各装置のボア内へセットした。電子スピン共鳴 
(EPR) 酸素イメージング (Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 99, 2216, 2002) では、酸素捕捉プローブ 
(OX063) 投与後の担がん内の EPR 信号を空間的に捉えて酸素分布を可視化し、画像データから
酸素分圧を定量することにより担がんの悪性度や治療効果予測を試みた。また、超偏極 13C-MR 
代謝イメージング (HP-MRMI) (Cancer Res. 66,10855, 2006) では、超偏極-[1-13C]ピルビン酸を速
やかに投与することにより、担がん/腫瘍内で生じる [1-13C]乳酸の生成度 (ワーブルグ効果) を 
13C スペクトル上で直接観測し、悪性度診断や治療前効果予測への応用能を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) EPR 酸素イメージングによる TH-302/XRT 併用治療の効果予測 
マウス扁平上皮 (SCCVII) 腫瘍とヒト結腸がん HT-29)を担持した

マウスの酸素イメージングの結果、SCCVII (10.9±1.0 mmHg, n = 3) の
方が HT29 (14.5±0.8 mmHg, n = 4) よりも低酸素な腫瘍であることが
示唆された (図 3)。低酸素標的薬である TH-302 と 30 分後の XRT 
3 Gy 照射を組み合わせた治療を毎日 (月-金) 実施した結果、低酸素で
ある SCCVII の方が HT29 よりも強い生育遅延効果が見られた (図 
4)。このことから、放射線治療において、EPR 酸素イメージングを用い
た、低酸素標的薬併用治療の効果予測の可能性が示唆された 
(Takakusagi Y. et al. Antioxid. Redox Signal. 28, 131, 2018)。 
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図 1 新規低酸素標的薬 
TH-302 の化学構造と、
作用メカニズム。プロド
ラックとして腫瘍の低
酸素領域で活性化され、
エフェクターを放出し
て殺細胞作用を示す。一
方、トリガーである 2-NI 
は、低酸素細胞の放射線
増感剤としても作用す
る。NI: Nitroimidazole, 
Br-IPM: Bromo isophos-
phoramide mustard. 

図 2 SQAP の分子構造。SQAP: Sulfoquinovosylacyl 
propanediol) 

図 3 T2 強調による担が
ん形態画像及び  EPRI 
による酸素分布画像 
(pO2 map) の取得。 



 
 
 

 
 

(2) ESR 酸素イメージングによる SQAP の放射線増感作用の解明と XRT 併用治療の効果予測 
 SQAP は、天然由来の含硫糖脂質 SQAG の半合成誘導体であ
り、前臨床開発用のリード化合物であるが、その電離放射線の増
感メカニズムは依然不明とされていた。2 mg/kg の SQAP を尾
静注する前後で SCCVII (10.0±3.5 mmHg, n = 3) 及びヒト A549 
肺がん (16.1±2.6 mmHg, n = 3) の酸素イメージングを実施した結
果、投与後 20-30 min にかけて腫瘍内の酸素分圧の上昇が観察さ
れた (最大 7.8 mmHg) (図 5)。その後 60 min までに定常状態へ
と戻った。生理食塩水を投与したコントロール実験ではこのよう
な現象は認められなかった。治療プロトコールを検討した結果、
SQAP 投与 30 分後に 2 Gy の電離放射線を照射する治療を 5 
日間経日的に実施することで、腫瘍の生育が有意に抑制された 
(図 6)。また、治療によるマウスの体重変化は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
別のイメージング実験により、pO2 の上昇は、SQAP の前投与による腫瘍内の灌流上昇作用と赤
血球ヘモグロビンからの分子状酸素 (O2) の遊離促進作用によって引き起こされていることが
示唆された。また、免疫染色の結果、SQAP と 2 Gy 治療を併用した時のみ、低酸素化の抑制、
がん悪性血管の消失、血管真皮の出現 (Vascular normalization) が示唆された (Takakusagi Y. et al. 
Cancer Res. 78, 6828, 2018)。 
 
(3) 超偏極-[1-13C]ピルビン酸代謝イメージングによる膵臓がんの悪性化診断 
 3 種類のヒト膵がん細胞株 Hs766t (リンパ転移)、MiaPaCa-2 (膵上皮)、Su8686 (膵管) は、酸素
イメージングにより pO2 が Hs766t (9.1 mmHg)、MiaPaCa-2 (11.1 mmHg)、Su8686 (17.6 mmHg) 
の順に高くなること、低酸素標的薬 TH-302 に対する治療応答は Hs766t >MiaPaCa-2>Su8686 の
順で、電離放射線治療に対しては、Su8686>MiaPaCa-2>Hs766t の順に高い生育遅延効果 (酸素効
果) を示すことを実験的に確かめている (Matsumoto S. et al. Cancer Res. 78, 3783, 2018)。各々の
モデルマウスを麻酔下で MRI ボア内に保定し、超偏極−[1-13C]ピルビン酸を速やかに尾静注す
ることで各担がん内における超偏極−[1-13C]乳酸の生成を 13C スペクトルとして直接検出した。
解析の結果、いずれの担がんにおいても乳酸の生成が認められ (図 7a-f)、乳酸/ピルビン酸比 
(図 7g) は、Hs766t >MiaPaCa-2>Su8686 の順で高く、がんの悪性化指標の一つである酸素分圧の
低下 (がん低酸素化) 及び低酸素標的薬の治療応答の高さと相関していることが示唆された。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
以上のことから、電子スピン共鳴酸素イメージング (EPRI) 及び超偏極−核磁気共鳴代謝イメ

ージング (HP-MRMI) によるがん/腫瘍の生理学的特性の描出と、これらに基づいて適切な治療
法を予め選択することを可能とする個別化医療の可能性が示された。 

図 4 各担がんの単独あるいは併用
治療による生育曲線。300 mm3 に
達した時点で、5 日間の治療  (+) 
を継続した。TH-302: 80 mg/kg i.p., 
XRT: 3 Gy (投与 30 分後)。 

図 5 T2 強調による担がん形態
及び EPRI による酸素分布画像 
(pO2 map) の取得。 

図 6 各担がんの単独あるいは併
用治療による生育曲線。300 mm3 
に達した時点で、5 日間の治療  
(+) を継続した。SQAP: 2 mg/kg 
i.v., XRT: 2 Gy (投与 30 分後)。 
**P<0.01, ***P<0.001 
 

図 7 a-f 超偏極-13C 核磁気共鳴
分光法による担がん内のピルビ
ン酸→乳酸代謝の直接観測。ピル
ビン酸 (Pyr): 171.5 ppm、乳酸 
(Lac):183 ppm。g 乳酸/ピルビン
酸 (Lac/Pyr) 比の比較。 
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