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研究成果の概要（和文）：次世代放射線治療を目指し、がん組織のレドックス環境を標的とした新規分子イメー
ジングと融合した放射線治療技術の開発が目的。脳腫瘍などの腫瘍モデルマウスのレドックス代謝を算出した結
果、DNP-MRI画像によるワーバーグ効果に基づく乳酸代謝に比べ、放射線照射後の腫瘍内代謝変動をより鋭敏に
検出することが可能であると考えられ、放射線照射後の腫瘍内代謝はワーバーグ効果による変動に先立ち、レド
ックス代謝が早期に変動していることが示唆された。次世代の分子イメージング技術と放射線治療技術を融合研
究の可能性を探求した。今後は、レドックス代謝速度をバイオマーカーとする放射線治療効果の早期画像診断法
の確立を目指す。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy plays a very important role as one of the major treatments for 
cancer. It is known that the treatment efficacy depends on redox modulation in tumor tissues, which 
is an indirect effect of oxidizing redox molecules such as hydroxyl radicals and of reactive oxygen 
species generated by radiation treatment. In vivo dynamic nuclear polarization-MRI (DNP-MRI) as a 
redox sensitive DNP probe enables the accurate monitoring of the anatomical distribution of free 
radicals based on interactions of electrons and nuclear spin, known as Overhauser effect. We found 
that the redox metabolism decreases after radiation treatment, and the decay of redox metabolism 
occurs before any micro- or macroscopic changes in tumor morphology and lactate metabolism based on 
the Warburg effect. Our findings suggest that DNP-MRI-based redox imaging may be a potential imaging
 biomarker for the assessment of early responses to radiotherapy.

研究分野：放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍に罹患している患者のうち、国内での放射線治療の利用率は現在およそ30%であるが、20年後には50%近
くの患者が放射線治療を受ける時代になると推測されている。近年の放射線治療の高精度化に伴い、がん局所に
集中的に放射線照射が可能となり、治療効果の向上や有害事象が軽減している。一方、治療の多様化と高精度化
が進むにつれて、放射線治療前後の、より精密な解剖学的情報だけに頼らない、新しい画像診断のニーズが高ま
ってきた。放射線治療直後は腫瘍内のレドックス状態は撹乱された状態であるため、レドックス変動の可視化が
できれば放射線治療効果向上や早期の治療効果診断が期待できる。

※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 
 
悪性腫瘍に罹患している患者のうち、国内での放射線治療の利用率は現在およそ 30%であるが、
20 年後には 50%近くの患者が放射線治療を受ける時代になると推測されている。近年の放射線
治療の高精度化に伴い、がん局所に集中的に放射線照射が可能となり、治療効果の向上や有害事
象が軽減している。一方、治療の多様化と高精度化が進むにつれて、放射線治療前後の、より精
密な解剖学的情報だけに頼らない、新しい画像診断のニーズが高まってきた。また、近年の分子
生物学の進歩により、腫瘍内に放射線抵抗性を示す慢性的な低酸素（還元的領域）領域や、低酸
素と常酸素を繰り返す周期的低酸素領域の存在が明らかとなり、それらを評価しうる放射線治
療における新しい画像診断技術が求められている。例えば、脳腫瘍や膵癌をはじめ多くの難治が
んにおいては、低酸素に基づく極端に偏ったレドックス状態に晒されていることが想定される。 
さらに、放射線治療効果は CT や MRI などの解剖学的情報に基づく画像が利用されるが、腫瘍
サイズの変化に基づく診断には数か月を要するため、患者は大きな時間的損失を得る。すなわち、
放射線照射後数秒から数時間以内に起きる腫瘍内レドックス代謝変動を制御・可視化できれば、
腫瘍形態に依存しない代謝を指標とする脳幹グリオーマの超早期画像診断が期待できる。 
 
２．研究の目的 
 
脳幹グリオーマに対する放射線治療の腫瘍内のレドックス代謝情報を基にした、次世代の画
像診断を構築することで、放射線治療効果・診断精度の劇的な向上を目的としている。本研究に
より、適切な放射線治療の推進、治療効果の向上、さらには迅速な治療計画の立案と展開が可能
となる。また、今後、脳腫瘍のようにヒト遺伝子異常にまず基づいて、そこから病理組織の分類
が行われることから、横断かつ融合的に連携して各臓器腫瘍の共通点や相違点を比較解析でき
る新たな診断・治療モデルとしての役割を構築できる。 
 
３．研究の方法 
 
脳幹グリオーマ移植マウスに対し、岐阜大学動物病院内のリニアックを用いて放射線治療専
門医が定位放射線治療や強度変調放射線治療(IMRT)などの高精度放射線治療を行い、最も適切
な放射線治療の方法（照射総線量、1回線量、照射回数など）の確立を目指す。 
脳幹グリオーマ移植マウスに対して最適な放射線治療を施行後、放射線治療応答の評価のた
め、DNP-MRI を用いた非侵襲動的レドックス代謝イメージングの撮像・解析を行い、放射線治療
効果を予測する早期画像診断方法の確立を目指す。 
脳腫瘍モデルにおけるレドックス代謝イメージングを行い、脳腫瘍のステージとレドックス
代謝との相関関係を明らかにする。 
放射線治療効果判定のため、DNP-MRI を用いた非侵襲動的レドックス代謝イメージングを撮像
し、担がんモデルマウスにおいて放射線治療前後のレドックス代謝を経日的に可視化し、放射線
に伴うレドックス変動の動的変化も可視化の可能性を探求する。 
さらに、プローブの還元速度を定量的な指標として、放射線の強度、各増感法によるレドック
ス代謝変動値を比較検討して、画像による時間空間的情報を得る。 
また、大動物への展開として、臨床応用にむけた基礎的検討のため、ブタを用いた実験におい
ては、脳腫瘍計測を指向し血液脳関門透過性プローブ（MethoxycarbonylPROXYL）を投与した脳
実質のレドックス代謝イメージングを行う。 
 
４．研究成果 
 
<脳幹グリオーマモデルにおける非侵襲動的レドックス代謝イメージングの撮像・解析> 
(Miyai M, Matsuo M, et al. Glucose transporter Glut1 controls diffuse invasion phenotype 
with perineuronal satellitosis in diffuse glioma microenvironment. Neurooncol Adv. 
2020) 
 
トランスポーターGlut1 を標的とすることで、びまん性神経膠腫マウスモデルにおける「びま
ん性浸潤」が抑制され、ヒト神経膠腫の有望な治療方法および有用なイメージングターゲットに
つながることを示した。 
 
レドックス代謝画像（下図）において、IG27 細胞が侵入した脳組織部位は、レドックス代謝
が脳全体でより低い減少率を示した。 
 
 



 
一方、通常の MRI においては、腫瘍浸潤領域は
T2 強調画像(T2WI)で高信号領域として認識され
るが、びまん性グリオーマモデルである IG27 細
胞のコントラストの変化がないことを明らかにし
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
<再発グリオーマに対する放射線治療におけるメチオニン代謝イメージングの撮像・解析> 
(Tanaka H, Matsuo M, et al.11C-methionine positron emission tomography for target 
delineation of recurrent glioblastoma in re-irradiation planning.Rep Pract Oncol 
Radiother. 2018) 
 
 メチオニン PET を用いた再発性神経膠芽腫に対する放射線再照射において、腫瘍の広がりを
カバーするために、T2-MRI にて高信号領域の周囲に少なくとも 5mm のマージンが必要であるこ
とを示した。 
 
 

 
 
再発グリオーマに対する放射線
治療において、MRI 画像と代謝画像
のターゲットの違いを明らかにし
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
<非侵襲動的レドックス代謝イメージングの治療効果判定への展開> 
(Hyodo F, Matsuo M, et al. In vivo dynamic nuclear polarization MRI for the evaluation 
of redox-related diseases and theranostics. Antioxid Redox Signal. 2021) 
 
非侵襲動的レドックス代謝イメージングは、癌・炎症・神経疾患などの他のレドックス関連疾
患の研究に幅広く応用でき、その診断的有用性だけでなく、薬剤による治療や放射線治療などの
治療効果判定にも有用であることを示した。 
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