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研究成果の概要（和文）：がんの分子標的薬の治療効果を早期に的確に判断するのは最適な個別化治療戦略の選択に非
常に重要である。そこで、本研究では、PET・SPECTといった、細胞増殖・血管新生/低酸素などを画像化する分子イメ
ージング法によるがん分子標的療法の早期治療効果評価の有効性を動物実験において実証した。さらに申請者らが開発
してきた“血管新生因子を標的とする分子プローブ”の特異性・有効性をin vitroおよびin vivo実験において実証し
た。これらの研究成果は、がんの分子レベルの変化を画像化しうる分子イメージング法の特長を生かし、新しいがん分
子標的治療の効果評価法を構築するための重要な知見を提供するものである。

研究成果の概要（英文）：An early and accurate identification of the tumor response to therapy with molecul
ar targeted drugs is indispensable for selecting optimal personalized treatment strategies. Thus, in this 
study we utilized molecular imaging technologies including PET and SPECT for visualizing tumor proliferati
on and angiogenesis/hypoxia, and demonstrated their usefulness in determining the tumor response to molecu
lar targeted drugs at an earlier time stage using animal models. We also demonstrated the potential of our
 novel candidate compound for angiogenesis imaging in in vitro and in vivo studies. The present results co
uld provide important evidence that may lead to the development of a novel diagnostic and assessment tool 
for measuring the tumor response to treatment with molecular targeted drugs, taking advantage of molecular
 imaging technologies for visualizing changes in tumor pathological states at the molecular and cellular l
evels.
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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より、がん細胞

の増殖・血管新生等に関与する様々な“がん
の特定分子”の機能が明らかとなってきた。
しかし、これらのがんの分子標的薬の治療効
果を的確に評価する方法は未だ確立されて
いない。がんの分子標的薬の治療効果を早期
にかつ的確に評価するためには、“がんの特
定分子”の機能を的確に把握することが重
要であり、その“がんの特定分子”を直接反
映できる診断・治療評価法の確立が現在の腫
瘍診断治療学の急務である。 
PET・SPECT といった核医学分子イメージン

グは、細胞増殖・血管新生などを標的にする
分子標的薬の薬効メカニズムに基づくがん
の応答を直接的に画像化しうることから、が
んの分子標的薬の早期治療効果の評価など
への応用が大きく期待されている。 
しかしながら、がんの分子標的薬は抗腫瘍

効果の発現様式からして一定量以上の継続
投与が必要であり、効果判定までに長時間を
要すると考えられる。これまでの CT、MRI 等
の検査によるがんの縮小効果の評価では、サ
イズの変化を認めるまでに長時間を要する
ため、早期の治療効果判定が困難であった。
このような観点から、“がんの特定分子”を
直接反映できる核医学分子イメージングへ
の期待は大きい。 
申請者らは、がんの分子標的薬の治療効果

を分子レベルで評価できる核医学分子イメ
ージング法を早急に確立し、臨床応用へ展開
する必要性を痛感した。そこで、細胞増殖イ
メージング剤の 18F-FLT PET と申請者らの開
発した新しい血管新生イメージング剤の
[123I]5-iodo-6-[(2-iminoimidazolidinyl)me
thyl]uracil（ 123I-IIMU） SPECT により、が
ん細胞の増殖・血管新生を直接的に画像化す
ることにより、がんの分子標的薬の治療効果
をより早期にかつ的確に検出できると考え、
本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、細胞の増殖・血管新生など、

がんの分子レベルのプロセスを画像化しう
る核医学分子イメージングを用いた新しい
がんの治療効果評価法を確立すること、さら
には、これをがんの分子標的薬の早期治療効
果判定と治療戦略に役立てることを目的と
した。 
 
３． 研究の方法 
（１）細胞増殖の分子イメージングによるが
んの分子標的薬の早期治療効果の評価 
① がん細胞の増殖に働くMAPキナーゼ経路
の阻害剤‐上皮成長因子受容体（EGFR）チロ
シンキナーゼ阻害薬（Gefitinib）：ヒト癌
細胞を移植したマウスにおいて、細胞増殖
（核酸合成）の指標である 18F-FLT が EGFR チ
ロシンキナーゼ阻害薬であるgefitinibによ
る分子標的療法の早期治療効果の評価に役

立つか否かを検討した。すなわち、EGFR の高
発現のヒト類上皮皮膚癌細胞（A431）を
BALB/c Athymic (nu/nu)マウスに移植し、腫
瘍モデルを作成し、対照群と治療群に分けた。
治療群には gefitinib (100 mg/kg/day or 200 
mg/kg/day)を、対照群には 0.1%Tween 80 を 2
日間経口投与した。3H-FLT を静脈内投与 1時
間後に sacrifice し、腫瘍の放射能
(%ID/g/kg)を測定した。また腫瘍組織のリン
酸化 EGFR の発現及び細胞増殖能の指標であ
る Ki-67 発現も測定した。 
 
② がん細胞の増殖に働くMAPキナーゼ経路
の阻害剤‐EGFR の働きを阻害するモノクロ
ーナル抗体（Cetuximab）：ヒト癌細胞を移
植したマウスを用いてFLTが cetuximabの早
期治療効果の評価に役立つ否かを検討した。
すなわち EGFR の高発現のヒト肺癌細胞
（HCI-H1975）を BALB/c Athymic (nu/nu)マ
ウスに移植し、腫瘍モデルを作成し、対照群
と治療群に分けた。治療群には cetuximb 
(1mg/day)を、対照群には生理食塩水を腹腔
内に投与した。Cetuximab 投与 3日目、3H-FLT
を静脈内投与 1時間後、腫瘍の放射能
(%ID/g/kg)を測定し、病理組織学的検討を行
った。また cetuximab の治療効果を 18F-FLT
を用いた小動物用 PET/CT により評価した。
すなわち、治療前及び cetuximab 治療後に
18F-FLT PET 撮像を行った。 
 
③ MAP キナーゼ経路と血管内皮細胞増殖因
子（VEGF）受容体、血小板由来成長因子（PDGF）
受容体活性化を同時にブロックするマルチ
キナーゼ阻害剤（Sorafenib）：ヒト癌細胞
を移植したヌードマウスを用い、FLT が
sorafenib の早期治療反応評価に役立つか否
かを Ki-67 index と比較検討した。すなわち、
ヒト腎癌細胞(A498)を BALB/c Athymic 
(nu/nu)マウスに移植し、腫瘍モデルを作成
し、治療群と対照群に分けた。治療群には
sorafenib(80 mg/kg/day)を経口投与した。
治療 1、2、3、および 7日後に 3H-FLT を投与
し、2時間後に腫瘍の放射能 (%ID/g/kg)を測
定、病理学的検討を行った。 
 
④ MAP キナーゼ経路と血管内皮細胞増殖因
子（VEGF）受容体、血小板由来成長因子（PDGF）
受容体活性化を同時にブロックするマルチ
キナーゼ阻害剤（Sorafenib）：本研究では、
血管豊富な腎細胞癌移植腫瘍モデルに対し
て、強力な抗血管新生薬である sorafenib 治
療を行い、治療による血流低下、“腫瘍飢
餓”などの腫瘍内微小環境の変化を
18F-FMISO 低酸素イメージングを用いて評価
した。すなわち、ヒト腎癌細胞(A498)を
BALB/c Athymic (nu/nu)マウスに移植し、腫
瘍モデルを作成し、治療群と対照群に分けた。
治療群には sorafenib(80 mg/kg/day)を経口
投与した。治療 1、2、3、および 7日後に
18F-FMISO を投与し、4時間後、pimonidazole



を投与し、2時間後に腫瘍内放射能 
(%ID/g/kg)を測定、病理学的検討を行った。 
 
（２）血管新生因子を標的とする分子プロー
ブ（123I-IIMU）を用いた SPECT イメージング
法の確立：In vitro 実験では、放射性ヨウ素
標識体IIMUの有効性をさらに検証するため、
siRNA を用いて、A431 癌細胞の thymidine 
phosphorylase (TP)をノックダウンし、TP 発
現の低下と 125I-IIMU 集積との関係を調べた。
すなわち、A431 癌細胞に、TP に対する siRNA
と Negative control siRNA を導入し、48h 後
に TP の mRNA を、72h 後にタンパク質の発現
を測定した。また、125I-IIMU の細胞への集積
を 72h 後に評価した。In vivo 実験では、TP
発現の異なる担癌モデルマウスにおいて、TP
発現腫瘍への 123I-IIMU 集積を SPECT イメー
ジングにより評価した。 
 
４．研究成果 
（１）細胞増殖の分子イメージングによるが
んの分子標的薬の早期治療効果の評価： 
① がん細胞の増殖に働くMAPキナーゼ経路
の阻害剤‐上皮成長因子受容体（EGFR）チロ
シンキナーゼ阻害薬（Gefitinib）：A431 腫
瘍における EGFR の高発現が認められた。100 
mg、200 mg の gefitinib 治療により 3H-FLT
の腫瘍集積は対照群の約 67％、61％まで有意
に低下した。また、gefitinib 治療により細
胞増殖能の指標であるKi-67発現及びリン酸
化 EGFR も有意に低下した。他方、腫瘍の体
積と EGFR 発現レベルには gefitinib 治療に
よる有意な変化は認められなかった。これら
の結果より、18F-FLT は腫瘍細胞の増殖能を反
映し、gefitinib によるがんの分子標的療法
の早期治療効果判断に有用であることが示
唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Gefitinib 治療による 3H-FLT 集積 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Gefitinib 治療による Ki-67 発現 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Gefitinib 治療によるリン酸化 EGFR 
 
② がん細胞の増殖に働くMAPキナーゼ経路
の阻害剤‐EGFR の働きを阻害するモノクロ
ーナル抗体（Cetuximab）：Ex vivo 実験では、
cetuximab 治療により、3H-FLT の腫瘍集積は、
対照の約 30％に有意に低下した。腫瘍の増殖
能の指標である Ki-67 発現も cetuximab 治療
により、有意に低下した。PET 実験では、
cetuximab 治療により、18F-FLT の腫瘍集積は
治療前の約 58％に有意に低下した。両実験に
おいて、治療による腫瘍体積の変化は認めら
れなかった。これらの結果より、18F-FLT PET
により cetuximabの分子標的療法に対する腫
瘍の応答を早期に検出できる可能性が示唆
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Cetuximab 治療前後の 18F-FLT PET/CT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Cetuximab 治療前後の 18F-FLT 定量 
 
③ MAP キナーゼ経路と血管内皮細胞増殖因
子（VEGF）受容体、血小板由来成長因子（PDGF）
受容体活性化を同時にブロックするマルチ
キナーゼ阻害剤（Sorafenib）：Sorafenib 治
療前後で腫瘍体積及び Ki-67 index には有意
な変化が認められなかった。しかし、
sorafenib治療後の腫瘍内 3H-FLT集積は治療
3 日及び 7 日後に各々対照群の 2.7 及び 2.6
倍と有意に増加した。Sorafenib 治療による

 

 

 

 

 



腫瘍体積と Ki-67 index の変化が認められて
いない早期に 3H-FLT の腫瘍内取り込みが増
加したのは、sorafenib 治療によるチミジン
(DNA)合成酵素の抑制に伴うチミジンキナー
ゼ（TK1）酵素活性が代償的に増加した可能
性が考えられる。これらの結果により、
18F-FLT が腎細胞癌においてマルチキナーゼ
阻害剤であるsorafenib治療に対する早期の
腫瘍内増殖能の反応を反映可能であること
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Sorafenib 治療による 3H-FLT 集積 
 
④ MAP キナーゼ経路と血管内皮細胞増殖因
子（VEGF）受容体、血小板由来成長因子（PDGF）
受容体活性化を同時にブロックするマルチ
キナーゼ阻害剤（Sorafenib）：Sorafenib 治
療により、腫瘍内血管密度（CD31）の低下に
伴う低酸素領域(pimonidazole)の増加とと
もに 18F-FMISO の腫瘍集積が顕著に増加した。
Sorafenib 治療 3日後に 10.0 倍、治療 7日後
に 4.0 倍に腫瘍内の 18F-FMISO 集積が増加し
た。腫瘍体積には sorafenib 治療前後で有意
な変化が認められなかった。これらの結果に
より、18F-FMISO PET が腎細胞癌において抗血
管新生療法剤であるsorafenib治療に対する
早期の腫瘍内微小環境の反応を反映可能で
あることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Sorafenib 治療による 18F-FMISO 集積 

（２）血管新生因子を標的とする分子プロー
ブ（123I-IIMU）を用いた SPECT イメージング
法の確立： In vitro 実験では、siRNA 導入
により、TP の mRNA は対照群の 33％まで、タ
ンパク発現は対照群の 39％まで低下した。こ
の時 125I-IIMU の腫瘍細胞への集積は対照群
の 57％であった。このように 125I-IIMU の腫
瘍集積は siRNA 導入による TP 発現の低下に
伴って低下した。In vivo 実験では、123I-IIMU 
SPECT において、TP 発現が高い腫瘍は明瞭に
描出されたが、TP 発現が低い腫瘍ははっきり
描出されなかった。また A431 担癌マウスに
おいて、123I-IIMU と非標識体 IIMU を同時に
投与することによって、腫瘍への 123I-IIMU
集積が顕著に抑制された。これらの in vitro
及び in vivo 実験結果より、放射性ヨウ素標
識 IIMU の腫瘍細胞への取込は TP発現に特異
的であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. siRNA 導入後の A431 腫瘍の TP発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. siRNA 導入後の 125I-IIMU の腫瘍集積 
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