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研究成果の概要（和文）：酸素・およびエネルギー代謝は生体の恒常性維持を司るとともに、様々な疾患や治療
において鋭敏に変化するため、新たな病態画像診断のイメージングバイオマーカーとしての活用が期待されてい
る。本研究では、米国国立癌研究所（NCI/NIH）のMurali博士らとの国際共同研究においてMRIの感度を10000倍
以上増幅する溶解超偏極法を用いたがん代謝のイメージングおよび抗がん剤の早期薬効評価についての研究を推
進し、ムラリグループらの造影剤プロトコルを応用し、膵がんモデルマウスにおける抗がん剤の効果について
MRIによる形態的な変化の前段階で検出できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Oxygen and energy metabolism are expected to be utilized as new imaging 
biomarkers for pathological imaging because they are essential for maintaining homeostasis in living
 organisms and are sensitively altered in various diseases and treatments. In this study, we 
advanced research on imaging cancer metabolism and early drug efficacy evaluation of anticancer 
drugs using a dissolution hyperpolarization method, which amplifies MRI sensitivity by more than 
10000-fold. This research was conducted in collaboration with Dr. Murali and colleagues at the 
National Cancer Institute (NCI/NIH), applying their contrast agent protocol. We applied this 
protocol to detect the effects of anticancer drugs in pancreatic cancer model mice at the 
preliminary stage of morphological changes induced by MRI. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線や抗がん剤によるがん治療の効果を評価するにはMRIやCTなどを用いた解剖学的評価が常用されている。
本研究で開発した早期薬効評価技術により、従来の方法に比べ飛躍的に早期に治療効果を評価できる可能性があ
り、がん治療の選択肢の拡充やQOLの向上に貢献すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

1. 研究開始当初の背景 

正常組織におけるエネルギー代謝もミトコンドリア内で行われ、好気的代謝よりピル

ビン酸からクエン酸回路（TCA）及び電子伝達系（ETC: Electron Transfer Chain）を介し

て ATP が産生される。しかしながら、腫瘍内のエネルギー代謝は酸素の有無にかかわ

らずピルビン酸から乳酸への代謝が優先されることが知られている（Warburg効果）。従

ってピルビン酸をイメージング造影剤として活用することにより、腫瘍の存在/局在を

鋭敏かつ特異的に検出することが可能となる。エネルギー代謝イメージングは超偏極と

よばれるMRIの感度を劇的に増幅する技術によりMRI信号の超高感度化が実現し 13C

化合物による代謝イメージングが可能となっている。Murali博士の研究室では GEと共

同で超偏極装置（Hypersence）を早期に導入し、これまでに腫瘍内のエネルギー代謝の

可視化など多くの実績を有する（Cancer Cell 2014, Cancer Met 2015 ,Clin Can Res 2015, 

2018 , Cancer Res 2018）。また本年度からは臨床用超偏極装置（SpinLab）による臨床試

験を開始する予定である。Hypersenceによる超偏極技術は感度を劇的に向上させるメリ

ットがある一方で、偏極プローブの緩和時間に依存した測定時間のリミット、磁場の影

響、造影剤の調整法、ノイズ等々多くの解決すべき課題がある。 

 

２．研究の目的 

エネルギー代謝など生理機能の代謝を可視化する技術は、疾患の早期評価および疾患の

治療効果の予測・超早期判別において有用なイメージングバイオマーカーとして活用で

きると考え、国際共同研究を通じ岐阜大学において世界第 2号機を開発し、臨床に即し

た病態を用いた国際共同研究を実施する。また現在超偏極技術による代謝イメージング

は、前立腺癌、脳腫瘍、乳癌などの癌領域や心機能評価において臨床試験が世界各国で

開始している。申請者らは腫瘍における治療効果の早期評価に着目し、将来的な臨床超

偏極装置（SpinLab）の導入と臨床試験を見据え、dissolution DNP-MRS/MRI法を用いた

早期診断および薬効評価法の開発を目的として研究を進める。 

 

３．研究の方法 

ヒト膵がん細胞（MIA PaCa-2）は ATCCから購入した。細胞は、DMEM （和光純薬工業
株式会社、大阪、日本）、10％不活性化ウシ胎児血清（MP Bio LLC.、東京、日本）およ



びペニシリン-ストレプトマイシン（100U/mL ペニシリンおよび 100mg/mL ストレプト
マイシン、Gibco Life Technologies、東京、日本）を添加し、5％CO₂を含む加湿インキュ
ベーター内で 37℃で培養した。0.8×10⁶〜1.2×10⁶/マウス MIA PaCa-2 癌細胞を各マウス
の右脚に筋肉内投与し腫瘍モデルを作成した。腫瘍体積が約 500mm³に達した時点で実
験を開始した。腫瘍体積の測定には、以下の近似式を用いた：腫瘍体積＝長さ×幅×高さ
の 1/2。実験前の体重は 18～20gであった。超偏極実験では、13C-ピルビン酸に電子ス
ピンとして 15mM OX063を加えて行った。HyperSense DNP装置では （Oxford Instruments, 
UK）マイクロ波照射周波数 93.42GHz、100mW、1.4K で約 45 分間超偏極を実施した。
超偏極したプローブ溶液を、50mM Trisaminomethane、0.3mM EDTA、60mM NaOHを含
む 3mLの溶解バッファーと混合した。溶解後すぐに、250μLの超偏極プローブ溶液を、
350μL の 500mM NADH を含む腫瘍ホモジネ
ート溶液を混合した。その後、1.4T Spinsolve 
60 Carbon High-Performance benchtop NMR装置
（Magritek、ニュージーランド）を用いて、フ
リップ角=10°、繰り返し時間=4sで 4分間、13C
スペクトルの取得を開始した。抗がん剤とし

ては、抗血管新生阻害剤であるアバスチンを

マウスに腹腔内投与し、その前後において、

dissolution DNP-MRS および MRI による解剖
学的情報を得た。さらに、将来的なスペクトル

の画像化に向けて超偏極した 13C-ピルビン酸
を用いた Chemical Shift Imaging (CSI) につい
ても検討を行った。 

４．研究結果 

本研究では、先行して研究が進められている米国 NIH との国際共同研究において、
dissolution DNP-MRI に関するプローブの調整法や撮像法等について共同で研究を推進
することにより、岐阜大学に超偏極装置導入後速やかに実験に移行し 13Cピルビン酸の
超偏極信号の取得に成功した。熱平衡状態では 13C ピルビン酸の信号は NMR および
MRIにおいても計測することは困難であるが、超偏極後においては、SN比で 13600を
示す超高感度信号を得ることができた。 

次にがん代謝で観測されるピルビン酸から乳酸への代謝プロセスを検討するために、

予め試験間に乳酸脱水素酵素（LDH）を重点して 37度で加温した後、超偏極した 13Cピ
ルビン酸を混合して NMR で計測を実施した。その結果、図２に示すように LDH 添加
により 183ppm付近に 13Cの乳酸のピークを確認した。また 4秒に 1回スペクトルを計
測することにより、ピルビン酸および乳酸の時間変化をリアルタイムで計測することが

できた。 



 

次に 1.5T MRIを用いた動物実験において、膵がん移植モデルマウスを用いてまず解剖
学的情報を取得した。超偏極した 13Cピルビン酸をマウスの尾静脈より急速投与して 13C 
MRIによりマウス下肢部の 13C信号を連続的に取得した。その結果、投与した 13Cピル
ビン酸の高感度な信号に加えて、がん代謝により生じた 13C乳酸の信号の検出に成功し
た。抗がん剤を用いた治療効果の早期評価の研究において、アバスチン処置前と処置後

7日における 13Cピルビン酸を用いた検討を実施した。MRIによる形態観測では、腫瘍
サイズに明確な違いは見られなかった。一方、超偏極 MRI を用いた実験では、13C ピ
ルビン酸から産生される 13C乳酸のピークは、処置前に比べ有意に低下した。これらの
結果は、抗がん剤による治療効果は、腫瘍の縮小効果でみられる形態的な変化に比べ早

期に変化することが示唆された。今後、他の抗がん剤や放射線治療などについても検証

し、本法の有用性を示す予定である。 
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