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研究成果の概要（和文）：がん分子標的薬の効果判定が、ポジトロン断層法により速やかに行え

るかどうか検討するため、抗腫瘍血管新生抑制剤ベバシズマブ処理後のヌードマウス移植可能

ヒト腫瘍 COLO205 における現在頻用されている 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose(FDG)の集積
性に関する検討を行った。ベバシズマブ処理後、腫瘍は増殖抑制が見られるのに対して FDG
の取り込みは増加した。分子標的薬の効果には新しいトレーサーが必要と考えられた。 
研究成果の概要（英文）： To examine the possibility of rapid evaluation about treatment 
effects of molecular targeted agents by positron emission tomography, the accumulation 
of 2-deoxy-2[18F]fluoro-D-glucose (FDG) on tumors treated by the anti-neovazcular agent, 
Bevacizumab, was measured, using COLO205 that was human xenograft transplanted into nude 
mice.  Although Bevacizmab suppressed the growth of tumors, the accumulation of FDG on 
tumors was increased.  It was thought that new tracers should be developed to evaluate 
the efficacy of each molecular targeted agent.   
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１．研究開始当初の背景 

近年の分子生物学の進歩に伴い、発癌･増

殖･転移･腫瘍血管新生･腫瘍血流などに関わ

る分子機構が明らかにされ、その分子機構のk

ey pointを標的にした分子標的薬が、癌治療

に続々と導入され成果を挙げつつある。分子

標的薬の適応の決定には、標的分子の存在の

証明あるいは有効性を担保する何らかの情報

が必要で、個々の症例にオーダーメードであ

る必要性が高い。組織標本を用いた免疫染色

法などで標的分子を確認がなされているが極

一部である。また、効果に関しても、狙った

効果が増殖･転移抑制や血管新生や血流遮断

であることから、従来の腫瘍縮小効果の評価

では有効性の判定が困難である。 

 ポジトロンCT(PET)は、陽電子放出核種でラ
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ベルした様々なトレーサーを使うことで生体

内の分子情報の画像化を可能にした。現在悪

性腫瘍の高い糖要求性を利用した糖代謝トレ

ーサー2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose(FD

G)が、癌診断・治療効果判定の領域で最も広

く利用されていが、すべての分子標的治療薬

の適応や効果判定にFDG-PETのみで対応可能

とは考えられない。 

 我々のグループでは癌の転移・浸潤の分子

標的であるmatrix metalloproteinase-2 (M

MP-2)を標的としたトレーサー[18F]matrix m

etalloproteinase-2 inhibitor ([18F]MMP-2

 inhibitor)と、血流遮断作用を有する新規

トポイソメラーゼⅠ阻害剤コンブレタスタ

チンの標的へのトレーサー[11C] Combretast

atin Analogue ([11C]AVE8062A)の合成に成

功した。これらは直接分子標的治療の適応決

定や治療効果判定へのPET応用の道を開くも

のである。また、腫瘍細胞の増殖を直接評価

しうるトレーサーとして核酸代謝トレーサ

ー･アミノ酸代謝トレーサーが注目を集めて

いる。我々は新規アミノ酸トレーサーO-[18F]

fluorometyl-L-tyrosine ([18F]-FMT)3)の合

成に成功した。本トレーサーはアミノ酸の細

胞膜トランスポートを反映し増殖力の変化

に基づく抗癌剤治療の効果の早期診断が可

能である。最近核酸代謝トレーサー3’－deo

xy－3’－[18F]fluoro-thymidine ([18F]－FL

T)がEpidermal growth factor receptor (E

GFR)阻害剤の効果評価に有用であるとの動

物実験の結果が報告された。合成供給可能な

FDG ・[18F]-FMT・[18F]－FLT・低酸素細胞ト

レーサー[18F]fluoromisonidazole ([18F]-FM

ISO)らの各種トレーサーを駆使することでP

ETにより分子標的治療の適応決定や治療効

果判定が可能になるものと考える。 

２．研究の目的 

 我々が現在使用可能な陽電子放出核種で

ラベルしたポジトロントレーサーを用いて、

ポジトロン CT によりがん分子標的治療薬の

適応と治療効果判定が可能かどうかを、基礎

的に検討する。 

 具体的には、現在最も汎用されている糖代

謝トレーサーFDG を用いて、がん分子標的治

療の効果判定における有用性があるかどう

か検討を行う。 

３．研究の方法 

（1）モデル腫瘍の作成 

がん分子標的治療の実験モデルとなるヒ

ト腫瘍細胞株をヌードマウスに継代可能と

して、がん分子標的治療薬による治療に対し

て反応するかどうか確認して、ポジトロント

レーサー実験モデルの確立を行う。具体的に

は、血管新生抑制薬であるベバシズマブをが

ん分子標的薬のモデルとして、これによって

腫瘍増殖抑制が見られると言われるヒト大

腸癌株CoLo205を凍結細胞として理化学研究

所より購入し、培養液中で数代継代し安定増

殖を確認した後、培養細胞をヌードマウスの

背部皮下に移植した。ヌードマウスに皮下移

植した腫瘍の増殖を確認し、更に移植腫瘍が

一定の大きさになった後、ヌードマウス間で

移植可能かどうか安定継代ができるかどう

か 3代継代して確認した。継代が安定した 4

代目の腫瘍を用いてベバシズマブの COLO205

腫瘍株に対する抗腫瘍効果を確認した。 

（2）抗腫瘍効果の確認 

1群10匹としてベバシズマブ投与群とコン

トロール群の 2群を作成した。ヌードマウス

背部皮下に COLO205 4mm x 4mm 腫瘍片を移植

し、背部腫瘍径が長径で 8mm になった所から

実験を開始した。ベバシズマブ投与群に対し

てベバシズマブ 4mg/Kg 腹腔内投与週 2回ず

つ行い 3 週間腫瘍の長径と短径を観察した。

ベバシズマブ投与開始日を day1 としてベバ

シズマブ投与は day1, 4, 7, 11, 14, 18 に



 

 

行った。腫瘍径に関しては、ベバシズマブ投

与直前に行った。また、コントロール群に関

しては、ベバシズマブの代わりにヒトIgG 4.0 

mg/Kg を投与して、ベバシズマブ群同様の方

法で観察を行った。腫瘍増殖の程度を表すに

当たり以下の式に従って、相対腫瘍重量を計

算して、腫瘍増殖曲線を作成した。 

推定腫瘍重量=(長径)x(短径)2/2 

相対腫瘍重量=(観察日相対腫瘍重量)/ 

(実験開始直前の相対腫瘍重量) 

(3)FDG 集積性に関する実験 

治療開始前、day4 治療前、day7 治療前、

day11 治療前、day14治療前、day18 治療前、

day21 治療前のそれぞれにおいて、ベバシズ

マブ投与群ならびコントロール群をそれぞ

れ 1群ヌードマウス 6から 7匹として準備し

た。ベバシズマブ・ヒト IgG の投与は、抗腫

瘍効果確認実験と同様に行った。FDGは、東

北大学サイクロトロンセンターで合成され、

ヌードマウスに対して FDG 0.74 MBq/生理食

塩水 0.2mL を尾静脈より投与、投与 120 分後

にヌードマウスを麻酔下に頸椎脱臼死させ

血液を回収、更に腫瘍・心臓・肝臓・腎臓・

大腿筋肉を回収した。回収した血液・腫瘍・

各臓器に関してそれぞれポリエチレンバイ

アルに入れて、重量測定とオートγカウンタ

ーでガンマ線のカウントを行った。それぞれ

の FDG 集積性については、以下の式で計算を

行い、投与アイソトープのどの程度が組織重

量当たりに集積したかを表す%ID/g (% 

injected dose/g tissue)で表現した。 

%ID/g = (組織γ線カウント/組織重量(g)) 

/(投与アイソトープカウント) 

X 100 

４．研究成果 

(1)ベバシズマブの抗腫瘍効果について 

 ベバシズマブ投与群並びコントロール群

の増殖曲線を示す。COLO205 腫瘍は、ベバシ

ズマブ投与により明らかに腫瘍の増殖スピ

ー ド が 抑 え ら れ て い た 。 (p<0.05, 

Mann-Whitney U 検定) 

 

図 1 

 

(2)FDG 集積性に関する実験 

 FDG の腫瘍・血液・心臓・肝臓・腎臓・筋

肉における集積性の経時変化を示す。 

 ここにおける新しい知見は、抗血管新生薬

であるベバシズマブ処理をすると、腫瘍の増

殖が抑制される(図 1)にも関わらず、FDG 腫

瘍集積性は有意差をもって増加することで

ある(図 2)。FDG の集積性は、嫌気的解糖の

亢進を反映しており、あくまで推測であるが、

血管新生が抑制される事で酸素が断たれる

事による細胞内エネルギーの欠乏を嫌気的

解糖で代償している可能性が示唆される。 



 

 

 

図 2 

 腫瘍に見られるようなFDG集積性の変化は、

正常臓器においては認められない(図 3-7) 

 

図 3 
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図 7 

表 1 ベバシズマブ投与群の%ID/g 

day1直前 day4直前 day7直前 day11直前 day14直前 day18直前 day21直前

腫瘍 1.74±0.41 2.59±0.48 2.52±0.35 2.59±0.48 2.45±0.22 2.32±0.26 2.00±0.14
血液 0.21±0.02 0.20±0.03 0.25±0.03 0.20±0.03 0.18±0.01 0.20±0.04 0.18±0.04
心臓 30.6±5.5 23.7±5.1 25.3±9.7 23.7±5.1 32.9±10.2 29.8±6.3 33.4±5.8
肝臓 0.48±0.06 0.42±0.06 0.51±0.08 0.42±0.06 0.37±0.03 0.37±0.03 0.35±0.05
腎臓 0.91±0.33 0.95±0.36 0.91±0.17 0.95±0.36 0.84±0.13 0.88±0.13 0.88±0.22
筋肉 3.53±0.56 3.06±0.78 3.69±1.41 3.06±0.78 3.06±0.90 3.14±0.41 2.77±0.49  

表 2 コントロール群の%ID/g 

day1直前 day4直前 day7直前 day11直前 day14直前 day18直前 day21直前

腫瘍 1.75±0.34 1.81±0.39 1.87±0.15 1.64±0.07 1.68±0.36 1.91±0.19 1.81±0.31
血液 0.24±0.03 0.28±0.04 0.21±0.05 0.21±0.03 0.21±0.03 0.21±0.03 0.19±0.02
心臓 27.9±5.6 16.9±3.6 25.3±15.2 32.2±4.7 29.9±11.2 28.0±3.2 32.9±9.4
肝臓 0.47±0.04 0.36±0.03 0.43±0.12 0.33±0.01 0.38±0.10 0.37±0.03 0.37±0.09
腎臓 0.94±0.44 0.86±0.34 0.72±0.23 1.04±0.41 1.03±0.23 1.07±0.41 1.04±0.30
筋肉 3.22±0.33 2.29±0.16 3.84±1.90 3.84±0.35 3.71±1.60 2.96±0.90 3.72±1.31  



 

 

 
 以上から、がん分子標的薬で血管新生抑制

効果を持つベバシズマブ投与により、腫瘍増

殖は抑制されるが、FDG の腫瘍集積性は反対

に増加する。これは、ベバシズマブを含む治

療効果を判定する上で FDG は、その効果を過

小評価する可能性があり、ポジトロン CT で

がん分子標的薬効果判定する場合には、FDG

以外のポジトロントレーサーが必要である

と考えられる。また、代謝を分子標的薬治療

効果判定のサロゲートマーカーにする場合、

分子標的治療薬自体が代謝系に特殊な影響

を及ぼす可能性を考えておかなければなら

ないと考えられる。 

 今回の研究で最終的な目的とした、がん分

子標的治療薬の効果判定や適応決定にポジ

トロン CT が利用できないかという点で、答

えを得られなかったが、新たなトレーサーの

開発の必要が示唆された。 
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