
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

研究活動スタート支援

2015～2014

低酸素遺伝子応答イメージングによる癌治療抵抗性の獲得メカニズムの解明

Elucidation of the acquisiton mechanism of therapeutic resistance using imaging of 
genetic response to tumor hypoxia

１０７３５１８７研究者番号：

竹内　康人（TAKEUCHI, YASUTO）

北海道大学・遺伝子病制御研究所・博士研究員

研究期間：

２６８９３００５

平成 年 月 日現在２８   ５ ２４

円     2,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、腫瘍集積量と腫瘍内分布の2点において、低酸素PETトレーサーと治療抵抗
性を反映する低酸素遺伝子応答を比較することである。低酸素PETトレーサーの腫瘍集積量は低酸素遺伝子応答を反映
する99mTcO4－の腫瘍集積量と正の相関を示した。また、腫瘍内分布に関しては、64Cu-ATSMよりも18F-FMISの方が低酸
素に対する選択的な放射線治療の照射野の決定に適していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to compare the tumor uptake level and tracer 
distribution of hypoxia-targeted PET tracers with those of gene activation levels by hypoxia-responsive 
elements (HRE). The tumor uptake level of hypoxia-targeted PET tracers reflected the gene activation 
level by HRE, which eventually conferred the resistance to anti-cancer therapies on the tumor cells and 
tracer distribution of 18F-FMISO PET might be more suitable than that of 64Cu-ATSM PET for planning 
hypoxia-targeted radiotherapy.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
(1) さまざまな悪性腫瘍では、その腫瘍の内

部に低酸素状態に陥る部位の存在が確認
されている。さらに、癌の低酸素部位は、
患者の予後や癌組織の治療抵抗性（難治
性）と密接に関与することが報告されて
いる。しかしその関係を繋ぐ分子メカニ
ズムは明らかになっていない。 

(2) 低酸素状態に陥った癌細胞では、その環
境で生存するために、遺伝子発現を変化
させる。低酸素に対する遺伝子レベルの
反 応 （ 低 酸 素 遺 伝 子 応 答 ） は 、
Hypoxia-inducible factors（HIFs）と呼ばれ
る転写因子群で制御されている。低酸素
誘導因子（HIF-1: Hypoxia inducible factor 
1）は、酸素濃度の低下に伴って核内に蓄
積し、転写因子として機能することによ
って、様々な癌の悪性形質（血管新生・
浸潤転移能・代謝のリプログラミング・
アポトーシス抵抗性など）に関わる遺伝
子発現を誘導する。 
 本研究ではこれまでに、HIF-1/HRE に
よる低酸素遺伝子応答を in vivoでイメー
ジングする担癌モデルマウスを樹立に成
功した。 

(3) 現在臨床で使用されている低酸素 PETト
レーサーは、F標識のニトロイミダゾール系
（[18F]FAZA、[18F]FMISO）と、Cu標識
の非ニトロイミダゾール系（60/62Cu-ATSM）
の２つのタイプに分類される。どちらの
タイプのトレーサーも細胞内への集積機
序は同じである。しかしながら、どちら
の低酸素 PETトレーサーも腫瘍集積量が
予後と相関しているにも関わらず、低酸
素 PETトレーサーの腫瘍内分布は互いに
異なることが報告されている。また、低
酸素 PET トレーサー集積量・集積分布と
治療抵抗性との関係は明らかになってい
ない。 

 
２．研究の目的 
本研究で樹立した HIF-1/HRE による低酸素
遺伝子応答の in vivo イメージングを可能に
する担癌モデルマウスを用いて、①低酸素
PET トレーサーの腫瘍内分布が、どの程度治
療抵抗性を反映しているのか。②低酸素 PET
トレーサーの腫瘍集積量が悪性腫瘍の治療
抵抗性を反映しているのか、の 2 点を明らか
にする。 
 

３．研究の方法 
本研究で樹立した HIF-1/HRE による低酸素
遺伝子応答イメージングを可能とする担癌
マウスモデルを用いて、低酸素 PET トレーサ
ーと低酸素遺伝子応答を、腫瘍内分布と腫瘍
集積量の 2 点に着目して比較した。 
（1） 腫瘍内分布の比較は、デュアルオー

トラジオグラフィー法を用いた。低
酸 素 PET ト レ ー サ ー と し て
18F-FMISO と 64Cu-ATSM を使用
し、低酸素遺伝子応答を反映するト
レーサーとして 125I-を使用した。各
トレーサーの腫瘍内分布はクラスタ
ー解析を用いて、腫瘍全体に占める
割合（オーバーラップ領域）を算出
し、定量評価した。 

（2） 腫瘍集積量の比較は、低酸素 PET ト
レーサーとして 18F-FMISO と
64Cu-ATSM を使用し、低酸素遺伝
子応答を反映するトレーサーとして
99mTcO4-を使用した。PET/SPECT
同時収集による in vivoイメージング
を行い、腫瘍集積量は SUVmax で評
価した。また、3 次元的な腫瘍内分布
も確認した。 

 
４．研究成果 
(1) 腫瘍内分布の比較の結果、18F-FMISO

と 125I-のオーバーラップ領域は、
64Cu-ATSM と 125I-のオーバーラップ
領域よりも有意に大きかった（正常酸素
下：14.3±3.4% vs. 6.3±2.8%, p = 0.0007、
低酸素下：29.0±8.1% vs. 14.0±5.8%, p = 
0.004）。 
 また、低酸素 PET トレーサー集積部
位における 125I-の集積領域の割合を調
べたところ、64Cu-ATSM における 125I-
の集積領域よりも、18F-FMISO におけ
る 125I-の集積領域の方が有意に大きか
った（正常酸素下： 42.5±8.9% vs. 
20.6±10.5%, p = 0.002、低酸素下：
71.6±12.6% vs. 40.5±16.3%, p = 0.004）。  
 以上の結果から、悪性腫瘍内の低酸素
領域に選択的に強い線量の放射線を照
射する IMRT（強度変調放射線治療）な
どの放射線治療において 64Cu-ATSMよ
りも 18F-FMISO の集積分布の方が治療
計画の立案・照射野の決定に適している
ことが示唆され、臨床応用へ繋がる知見
が得られた。 



 
(2) 腫瘍集積量の比較の結果、低酸素 PET

トレーサーの腫瘍集積量（SUVmax）と
99mTcO4-の腫瘍集積量（SUVmax）は、
酸素濃度の低下に伴って、有意に相関し
ていた（FMISO vs. Tc: r = 0.91, p = 
0.0001、CuATSM vs. Tc: r = 0.74, p = 
0.0005）。 
 以上の結果より、どちらのタイプの低
酸素 PET トレーサーの腫瘍集積量
（SUVmax）も、予後予測だけでなく、
低酸素遺伝子応答の程度を反映してい
ることを明らかにした。このことから、
臨床で使用されている低酸素 PET トレ
ーサーの腫瘍集積量（SUVmax）は、悪
性腫瘍の治療抵抗性を反映するマーカ
ーとなりうる可能性が示唆された。 
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