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研究成果の概要（和文）：癌細胞の虚血状態を生体内で非侵襲的に画像化する低酸素遺伝子イメ

ージングの確立は、口腔癌の臨床において治療方針を決定する際に極めて重要である。われわ

れは 99mTc を細胞内に取り込むヒト Na+/I-共輸送蛋白(hNIS)で標識した癌細胞株を樹立し、ヌ

ードマウスに皮下移植して、小動物用 SPECT/CT 装置を用いて腫瘍をイメージングすることに成

功した。腫瘍形成能の低下がなく Tc 集積が最も高い最適な安定発現株を用いれば、将来マ

ウス生体内で癌転移の過程を追跡できる可能性があり、癌転移の分子機構解明に役立つと

期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Establishment of genetic hypoxia imaging is very critical for the 
treatment of oral cancer. The expression of the human sodium-iodide symporter (hNIS) 
gene is visualized by positron emission tomography (PET) and single photon emission 
computed tomography (SPECT). Our group has already established cell lines stably 
expressing hNIS. We established the cancer cell line stably expressing hNIS 
(HCT116-hNIS line B), and succeeded in imaging the mouse xenograft model by 99mTcO4 
SPECT. In the future, this model will provide a tool to track tumor metastasis in vivo in 
mice so that the molecular mechanism involved in metastatic cascade will be elucidated. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 口腔癌を含む様々な悪性腫瘍では低酸素

状態(hypoxia)を示す腫瘍が多いことが
報告されている。 

(2) 細胞内酸素分圧が低下すると低酸素誘導
因子（Hypoxia-inducible factorα：HIF-1
α）などの転写因子シグナルが伝達され、
がん組織は低酸素の悪条件の中で生存、
発育する能力を獲得するといわれている。 

(3) 低酸素状態を呈するがん組織は、化学療
法や、放射線治療に対して抵抗性を示し、
侵襲性や増殖能が旺盛で転移の確立が高
く、予後も悪いことが報告されている。 

(4) 従って、癌の低酸素状態を非侵襲的に評
価する方法は、口腔癌の臨床において治
療方針を決定する際に極めて重要である。 

 
２．研究の目的 
(1) 本研究では複数の口腔癌細胞株に低酸素

遺伝子応答を反映するレポーター遺伝子
を導入し、それを移植した担癌マウスを
作成し、小動物用 PET/SPECT/CT を用
いて 18F-FMISO PET および、SPECT
評価を行い、各腫瘍細胞の特徴（ex.放射
線感受性、浸潤性そして予後等）と対比
するモデルを確立することを目的とする。 

(2) この小動物モデルをヒトまで臨床応用し、
治療開始前に口腔腫瘍の低酸素 PET を
行うことで、外科切除を優先すべきか、
それとも化学放射線療法を優先すべきか、
といった治療適応基準の確立や予後の予
測へとつなげることを目標とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 低酸素状態で RI トレーサを取り込む口

腔癌細胞の作製:低酸素状態において
HIF-1 が HRE（Hypoxia response element）
に結合する感度を高めるために複数の
HRE を組み込んだベクターを作製する。
さらにこのベクターの LUC2 遺伝子を
hNIS（Na/I 共輸送タンパク）に置換した
ベクターを、各種口腔扁平上皮癌細胞株
に感染させたのち選択培養を行い、低酸
素状態において、HRE および hNIS が特異
的に安定発現し RI トレーサを取り込む
口腔癌細胞株を作製する。 

(2) 低酸素腫瘍モデルマウスの作製：(1)で作
製した HRE/hNIS の遺伝子導入した細胞
株をヌードマウスに移植し、低酸素に対
する遺伝子レベルの反応を in vivo で評
価できる低酸素応答モデルマウスを作製
する。 

(3) PET、SPECT を用いた口腔癌の低酸素イメ
ージング：HRE/hNIS 導入口腔扁平上皮細
胞株をマウスへ移植して、レポータープ
ローブ（99mTcO4-）と小動物 SPECT を用

いて hNIS 遺伝子の発現部位(HRE 活性化
部＝低酸素遺伝子応答)をイメージング
する。  

(4) 低酸素に対する遺伝子応答を反映する
hNISの発現と還元型低酸素 PETイメージ
ング製剤である 18F-FMISO 集積を反映す
Pimonidazole集積を病理組織学的にで評
価する。 
 

４．研究成果 
(1) 低酸素状態において転写活性を促進する

低酸素応答因子(HRE)を 12 個と、99mTc を
細 胞 内 に 取 り 込 む sodium-iodide 
symporter(NIS)レポーター遺伝子を持つ
ベクターを作製した。このベクターをヒ
ト大腸癌細胞株 HCT116 に導入して安定
発現株を作製し、正常酸素および低酸素
状態(1% O2,12 時間)で培養し、99mTc 取り
込み試験を行った。正常酸素下で 99mTc の
取り込みが低く、低酸素下で 99mTc の取り
込 み が 最 も 高 か っ た 細 胞 株
(HCT116-12HRE-hNIS)を選出した。 

(2) (1)で樹立した細胞株をヌードマウス右
脇腹部へ皮下移植し、約 3 週間後、腫瘍
径約 5mm の皮下腫瘍を形成した。この担
癌マウスに 99mTc 静脈注射し、SPECT/CT
イメージングを行った。正常酸素状態
(21% O2, n=5)で飼育した担癌マウスの腫
瘍への 99mTc 集積と比較して、低酸素状態
(10% O2,12 時間, n=5)で飼育した担癌マ
ウスの腫瘍への 99mTc 集積は、優位に高い
値を示した(下図：1.09±0.31 vs. 2.05
±0.65, p = 0.001)。 

(3) 撮像後、腫瘍を摘出し病理学的評価を行
った。低酸素状態を抗 pimonidazole 抗体
で、低酸素に対する遺伝子レベルの反応
を抗 NIS 抗体で、それぞれ免疫染色を行
った。その結果、イメージングの結果と
NIS の発現との間に強い相関を認め
(R=0.86, p = 0.003)、腫瘍の 99mTc 集積
は NIS の発現であることを確認した。 

(4) 低酸素に対する遺伝子応答をイメージン
グできる担癌マウスモデルの樹立した。
同モデルは、FMISO-PET が癌の低酸素
領域に特異的に集積するエビデンスを確



立するための実験腫瘍モデルとしても使
用可能である。 

(5) II.クリニカル PET：癌の低酸素状態を評
価するため、現在まで 30 数例の口腔癌患
者に 1 8FMISO-PET を臨床応用している。
口腔患者では FMISO-PET 所見は組織中の
HIF-1αの発現と有意に関連していたこ
とを JNM に報告した（Sato, et al:JNM 
2003)。 

(6) II.クリニカル PET：FMISO-PET の症例
を蓄積して低酸素状態と治療抵抗性との
関係を明らかにしていく予定である。将
来的には、放射線化学療法の感受性や腫
瘍残存の有無を予測することで、手術回
避や縮小手術による形態・機能の温存が
可能になり、口腔癌患者の QOL の向上
につながる研究成果と考えている。          
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