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研究成果の概要（和文）：SDラットを用いステレオ定位脳手術装置を用いてC6グリオーマ細胞を1x10 6個脳内移植した
。腫瘍移植後1週間後に大腿動静脈にカニュレーションし、C12酢酸を静脈内投与したのち PET撮像を行い、経時的に動
脈採血を行うことで定量的画像を撮像した.しかし長時間麻酔のため実験途中でラットが死亡する問題に直面し、定量
的PET撮像をC12酢酸オートラジオグラフィーを用いた半定量的検査に切り替えた。これによりC12酢酸に腫瘍内への集
積が確認され、グリア代謝が亢進が示された。骨髄由来血管内皮前駆細胞（BM-EPC）をラットグリオーマ細胞に投与し
たが明らかな腫瘍内集積は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：Brain tumor mode was made by transplantation of 1x10 5 C6 glioma cells. Because 
of technical difficulty, semi-quantitative analysis of 12C-acetate autoradiography was performed on this 
model instead of quantitative analysis of 12C-fluoroacetate PET. This study clearly showed uncreased 
uptake of 12C-acetate into the tumor, which glial metabolism was increased in the glioma cells. We also 
intravenous administration of bone marrow-deribed endothelial progenitor cells (BM-EPCs) in this brain 
tumor model. However, it was doubtful BM-EPCs were gathering into the tumors.

研究分野： 脳血管
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１．研究開始当初の背景   
腫瘍の血管新生を制御して腫瘍増殖を抑制
しようとする試みは古くから報告されており、
angiostatin や vascular endothelial growth 
factor(VEGF)をターゲットとした抗体治療や遺
伝子治療などが報告されてきた。申請する研
究は動物モデルにおいて骨髄由来血管内皮
前駆細胞(bone-marrow derived endothelial 
progenitor cell BM-EPC)を用いて、グリオー
マの血管新生を制御することを目的とする。申
請者はこれまで動脈硬化血管内皮の一酸化
窒素産生能低下の原因が内皮のアルギニン
輸送体機能低下にあること (Circ Res 1998)、
血管内皮の酸化 LDL 受容体 LOX-1 が老化
赤血球やアポトーシス細胞の認識・貪食に関
与すること (PNAS 1998)、BM−EPC が脳虚血
巣に集積し血管新生を促進し神経症状を改
善すること（Neurosurgery 2005）、BM-EPC は
transforming growth factor beta 1(TGF-beta1)
により血管内皮ではなく平滑筋に分化し、内
膜 肥 厚 を 増 悪 さ せ る こ と （ Arteriosclerosis 
2010）など、血管内皮および BM-EPC に関す
る研究を行い、2004-2007 年度には基盤研究
を得て高磁場核磁気共鳴画像装置を用いた
分子・細胞イメージングの研究に従事し、脳幹
部海綿状血管腫 MRI を用いた予後予測(J 
Neurosurg 2004)、もやもや病患者における微
小 脳 出 血 の 検 出 、 脳 出 血 リ ス ク 予 測 (J 
Neurosurg 2004、Neurosurgery 2008)などニュ
ーロイメージングに関する研究報告をしている。
近 年 は グ リ オ ー マ の 血 管 新 生 に つ い て
glioblastoma の microvascular proliferation 部
位 で 血 管 平 滑 筋 が 増 殖 し て い る こ と  (J 
Neurosurg 2010) 、 脳 虚 血 患 者 に お い て
Cu-ATSM により脳循環代謝を測定しうること
を報告した（Eur J Nucl Med Mol Imaging. 
2011）。Cu-PTSM は細胞標識や trafficking に
用いることが可能であることは既に報告されて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は Cu-ATSM PET を用いて血
管内皮前駆細胞(endothelial progenitor cell: 
EPC)を in vivo で追跡する分子イメージングの
手法を確立し、次いで 64Cu-ATSM EPC をで
標識した EPC を用いて腫瘍血管新生を制御
する新たな細胞移植治療を確立することであ
る。Cu-PTSMは細胞標識やtraffickingに用い
ることが可能であることは既に報告されている
ため BM-EPC を Cu-ATSM で標識し、in vivo 
trafficking を行うことで、グリオーマの血管新
生に関与することを示す着想がいった。また
Cu-ATSM は 64Cu を用いることで内照射が可
能となり、標識された EPC を腫瘍血管に取り
込ませることができれば、細胞障害性により治
療効果が見込める。すなわち細胞移植療法と
放射線療法を融合させた新たな治療法につ
き検討することが本研究の目的である。 
 
 

３．研究の方法 
ラット骨髄より EPC を培養し、Cu-ATSM により
放射ラベリングを行う。In vitro 実験によりラベ
リング効率を FDG と比較し、特性解析を行う。
次に、ラットに静脈注射してPETを撮像し生体
内で trafficking を行う。次いで、ラット脳に C6
グリオーマを移植して、約2か月で腫瘍死する
脳腫瘍モデルを作成し腫瘍の増大縮小を動
物用 MRI で評価する系を作成する。ここに
BM-EPC を静脈内投与しグリオーマに集積す
るかどうかを PET で trafficking し、組織学的に
も取り込みを確認する。最後に Cu-ATSM を
64Cu を用いて作成し、64Cu -ATSM により EPC
を標識し、腫瘍新生血管に取り込ませる。 
 
４．研究成果 
 SD ラットを用いイソフルレン吸入全身麻
酔下にステレオ定位脳手術装置を用いて培
養した C6 グリオーマ細胞を 1x10 6 個脳内移
植することで脳腫瘍モデルを作成した。MRI
により腫瘍は 2-4 週で最大となった。腫瘍移
植後 2 週間後に再び全身麻酔下に大腿動静脈
にカニュレーションしC12フルオロ酢酸を静
脈内投与したのち PET 撮像を行い、経時的に
動脈採血を行うことで定量的画像を撮像し
た。本実験は実験時間が長いため、実験途中
で麻酔の問題でラットが死亡してしたり、途
中でカニュレーションが閉塞したりして、デ
ータ集積が思ってように進まない欠点があ
った。そのため、まず定量的 PET 撮像を中断
し、C12 酢酸オートラジオグラフィーで代用
する実験を行った。本実験により半定量的に
腫 C12 酢酸は腫瘍に集積することがわり、腫
瘍モデルにおいてグリア細胞代謝が亢進し
ているデータが得られた。一方、骨髄由来血
管内皮前駆細胞（BM-EPC）をイソフルレン吸入
麻酔下に、10-11 週齢の雄 Sprague-Dawley ラッ
トの大腿骨を外科的に露出し、18G 針で骨髄穿
刺し、PBS(-)で洗浄吸引することにより骨髄細胞
を採取した。Ficoil-Paque を用いた遠心分離によ
り顆粒球分画を抽出し、さらに血管内皮栄養因
子(VEGF)存在下に EBM-2 培地を用いてにフィ
ブロネクチンでコーティングしたシャーレ上で 2
週間培養することで大量の BM-EPC を得た。脳
腫瘍モデル作成 1 週間後、BM-EPC を 1x10 6
個ラットに静脈投与し、1 週後、2 週後のラ
ット脳を取り出し、BM-EPC の腫瘍内集積を
組織学的に観察した。しかし残念ながら、
BM-EPC は腫瘍内への有意な集積は認められ
ず、これによる腫瘍血管抑制療は期待し難い
ことが判明した。 
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