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研究成果の概要（和文）：腫瘍内の酸素分圧と乳酸/ピルビン酸比を新しいイメージング技術を用いて比較し、
HT29においては照射の影響を検討した結果、乳酸/ピルビン酸比は照射後に低酸素域で亢進した。 5Gy照射1日後
の低酸素領域は放射線照射後に拡大する傾向があり、理由は、腫瘍酸素分圧の低下、灌流の減少などによって説
明された。この新しいイメージングの組み合わせは、放射線治療における腫瘍の酸素分圧と解糖系代謝の理解に
新しいアプローチを示した。

研究成果の概要（英文）：To examine the relationship between local oxygen partial pressure and energy
 metabolism in the tumor, electron paramagnetic resonance imaging (EPRI) and magnetic resonance 
imaging (MRI) with hyperpolarized [1-13C] pyruvate were performed.
SCCVII and HT29 solid tumors were imaged by EPRI and 13C-MRI using hyperpolarized [1-13C] pyruvate. 
The effect of a single dose of 5 Gy irradiation on the pO2 and metabolism was also investigated by 
sequential imaging of EPRI and 13C-MRI in HT29 tumors. In vivo studies revealed SCCVII tumor had a 
significantly larger hypoxic fraction compared to HT29 tumor. The flux of pyruvate-to-lactate 
conversion was also higher in SCCVII than HT29. The lactate-to-pyruvate ratio in hypoxic regions 24 
hours after 5-Gy irradiation was significantly higher than those without irradiation in HT29 tumor. 
The in vitro study showed an increase in extracellular acidification rate after irradiation.

研究分野： 放射線生物学
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１．研究開始当初の背景 
分割放射線照射は、「再酸素化」現象に基

づく放射線治療の臨床において最も基本的
で重要な照射方法である。「再酸素化」現象
とは、酸素に富んだ細胞は、放射線感受性が
高いため，照射によって先ず死滅し腫瘍径が
縮小する。それとともに初めは血管からの距
離が遠く，酸素分圧が低くて放射線抵抗性で
あった細胞は，分割照射の期間中に腫瘍径が
縮小して血管に近づき，再び酸素化され放射
線感受性が高くなる。「再酸素化」現象は腫
瘍に特徴的な現象であり、分割放射線照射は
正常組織と腫瘍組織での「再酸素化」現象の
差を利用した照射法である。「再酸素化」現
象を生体イメージングで捉える試みはなさ
れてきたが、通常の CT, MRI および PET で
の酸素イメージングでは空間分解能や時間
分解能ともに限界があり、感度および精度は
決して高いものではなく、詳細な「再酸素化」
現象を撮影することは困難であった。 
近年、酸素分圧測定可能な高解像度画像手

法が出現し、電子スピン共鳴画像（Electron 
Paramagnetic Resonance Imaging）を用いて
世界で初めて絶対的酸素分圧の画像化に成
功し、マウスにおける腫瘍内酸素分圧イメー
ジングに応用した。我々は、この電子スピン
共鳴画像を用いて、担癌マウスの放射線治療
前および直後の絶対的酸素分圧画像を取得
し、放射線治療における「再酸素化」現象の
画像化に成功した。現在、その詳細な解析を
開始している。 
また、がん組織ではグルコースから乳酸が

つくられ、好気的呼吸と嫌気的呼吸（解糖）
の両方が使われている。さらに好気的条件で
も解糖系に抑制がかからないという Warburg 
効果は、正常細胞とは大きく異なる性質の１
つとされてきた。解糖系の最終産物であるピ
ルビン酸は，好気的条件下ではアセチル CoA 
として TCA 回路に入り，嫌気的条件下では乳
酸になる。ピルビン酸がどの物質に代謝され
ているかという流れを flux といい，1 位の
ピルビン酸 12C を 13C で標識した 1-13C ピ
ルビン酸を生体内に注入し，1-13C ピルビン
酸がどの物質に移行しているかを調べるこ
とで， flux を測ることができる。        
Metabolite Map には，PET，SPECT および

MRI によるものがあるが，さまざまな放射性
核種を投与して Tracer Imaging を行う RI 
検査に対して，MRI ではプロトンやリンとい
った内因性の代謝物質を画像化して評価す
ることができ，さらに，Carbon-13（13C）を
用いた Tracer Imaging も可能である。中で
も MR Spectroscopy（MRS）の応用範囲は RI 検
査の一部を包括しており，従来の MRI を凌駕
する潜在能力を有している。 
近年，新たに超偏極（Hyperpolarization）

手法である DNP（Dynamic Nuclear 
Polarization）法が開発された。DNP 法では，
固体状態の 1-13C ピルビン酸に高磁場下で
レーザーを照射し，不対電子を増加させるこ

とでMR 感度を 5000～10000 倍程度に向上さ
せ、MRS を撮像することで解糖系代謝を評価
できるようになった。 
 

２．研究の目的 
この研究目的は画像および分子生物学的

解析を用いて、放射線治療における「再酸素
化」現象を解明し、放射線治療前後の酸素分
圧変化が解糖系代謝に及ぼす影響を明らか
にするものである。 
 
３．研究の方法 
電子スピン共鳴画像およびDNP-MRIによる

in vivo 実験解析。 
<放射線治療における再酸素化の画像化> 
電子スピン共鳴画像を用いて、放射線照射

前、放射線照射直後、24 時間後の 3つの時間
帯における酸素画像の解析。 
<放射線治療前後の chronic hypoxia と
cycling hypoxia の変化> 
照射前および照射 24 時間後に酸素分圧の

変化の評価。 
<放射線治療前後の解糖系代謝の変化> 
照射 1 日後の平均酸素分圧の解析および、

照射 1 日後の乳酸/ピルビン酸比（解糖系代
謝）の解析。 
<新しい解糖系画像が biomarker の可能性の
検討> 
細胞実験での、放射線治療前および放射線

治療後の細胞外酸化速度（乳酸生成）を評価
することにより、照射が解糖系に与える影響
について検討。 
 
４．研究成果 
<放射線治療における再酸素化の画像化> 
図 2．酸素分圧と乳酸/ピルビン酸比 
(Matsuo M, et al. Co-imaging of the Tumor 
Oxygenation and Metabolism Using Electron 
Paramagnetic Resonance Imaging and 13-C 
Hyperpolarized Magnetic Resonance Imaging 
Before and After Irradiation. Oncotarget 
2018 (in press) ) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

放射線治療前後における酸素分圧の画像
化は可能であり、再酸素化の画像化に成功し
た。 
 

<放射線治療前後の chronic hypoxia と



cycling hypoxia の変化> 
chronic hypoxia と cycling hypoxia の変

化の解析も可能であり、照射前および照射 24 
時間後に酸素分圧の変化の評価も行った。 
 
<放射線治療前後の解糖系代謝の変化> 
図 2．酸素分圧と乳酸/ピルビン酸比 
(Matsuo M, et al. Co-imaging of the Tumor 
Oxygenation and Metabolism Using Electron 
Paramagnetic Resonance Imaging and 13-C 
Hyperpolarized Magnetic Resonance Imaging 
Before and After Irradiation. Oncotarget 
2018 (in press) ) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

乳酸/ピルビン酸比（解糖系代謝）の解析
が画像上可能であった。 
 
<新しい解糖系画像が biomarker の可能性の
検討> 
図 5．放射線治療前および放射線治療後の細
胞外酸化速度 
(Matsuo M, et al. Co-imaging of the Tumor 
Oxygenation and Metabolism Using Electron 
Paramagnetic Resonance Imaging and 13-C 
Hyperpolarized Magnetic Resonance Imaging 
Before and After Irradiation. Oncotarget 
2018 (in press) ) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

細胞外酸化速度（乳酸生成）は、５Gy 照射
が時が最も高い結果だった。 
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