
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年 ５月 ２日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

陽子線治療と腫瘍血流遮断剤 AVE8062 を機能的・相補的に併用する新規治療法の開発を目
的とし，マウス腫瘍モデルによる単回治療実験を実施した．治療効果を糖代謝トレーサー及び
低酸素イメージング剤を用いた超高分解能 PET により評価した結果，腫瘍中心部の広範囲に
細胞死が誘発され，腫瘍辺縁部に低酸素状態を含む腫瘍細胞の生存領域が認められたが，陽子
線再照射等の再治療で腫瘍を消失させる可能性を得ることができた． 

 

研究成果の概要（英文）： 
Therapeutic experiments were performed based on a murine solid tumor to develop a novel 

combined-treatment between proton therapy and a vascular disrupting agent AVE8062. Therapeutic 

effects on tumor growth were evaluated from high spatial resolution PET using 

[18F]Fluoro-Deoxy-Glucose and [18F]Fluoromisonidazole. The results of the PET scans show that  
a single combined treatment between proton therapy and AVE8062 caused extensive necrosis in the 

inner region of the tumor, while tumor cells in the tumor periphery survived the single treatment. It is 

suggested that the tumor receiving the single combined-treatment can be cured after the second proton 

irradiation. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の癌治療戦略において，腫瘍血管を標
的とする治療は，重要な位置づけにあり，
様々な腫瘍血管標的薬剤が開発されている．
現在，欧米にて第 1 相/2 相の臨床試験が進行
中の腫瘍血流遮断剤 AVE8062（コンブレタ

スタチン A4 誘導体）は，腫瘍血管を選択的・
不可逆的に遮断し腫瘍細胞を壊死させる効
果を有する．しかしながら，遮断剤単独で全
ての腫瘍細胞を殺傷することは原理的に困
難であり，正常組織境界の腫瘍細胞が低酸素
状態として壊死を免れ，再酸素化をきっかけ
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に再増殖することが知られている．  

一方，放射線治療の分野では，従来の X 線
に比べて物理学的・生物学的に優位な特徴を
持つ粒子線治療が注目されている．一般に，
粒子線治療では陽子線または炭素線が用い
られる．特に炭素線は生物学的効果が高く従
来の放射線抵抗性腫瘍の治療に効果が期待
されているが，加速器や照射システムの大型
化・高コスト化の問題等がある．さらに，炭
素線の高い生物学的効果は照射を受けた正
常組織にも影響するため，放射線の有害事象
（副作用）の回避に特に注意が必要である．
陽子線の場合，生物学的効果は低いが加速
器・照射システムの小型化・低コスト化が炭
素線に比べて容易なため，化学療法との併用
等で放射線増感効果が得られるならば粒子
線の治療的ポテンシャルを最大限活用でき
る可能性がある． 

 
２．研究の目的 

このような背景のもとに，本研究では，腫
瘍血流遮断剤 AVE8062 で問題となる正常組
織境界領域の腫瘍細胞のみに，局所的に線量
集中が可能な陽子線治療で予め致死的効果
を与えた後に，AVE8062 投与により腫瘍中
心領域の腫瘍細胞（低酸素細胞を含む）の壊
死を図り，両治療法の効果を機能的・相補的
に活用し，上記の問題を解決する新たな治療
法の開発を目指す．本研究で提案する治療法
について，腫瘍細胞を移植したマウスによる
治療実験を基に治療効果の評価を行う．治療
効果の判定手段として腫瘍体積の経時変化
（腫瘍増殖遅延 assay）のデータや，１mm

以下の超高分解能 PET（Positron Emission 

Tomography, 陽電子断層撮影）カメラを用
いて取得した腫瘍の糖代謝画像，低酸素細胞
イメージング剤による診断画像を解析し，本
研究の治療法の優位性，妥当性を総合的に評
価することを目指す． 

 

３．研究の方法 

本研究の治療実験は，研究代表者らが開発
した東北大学サイクロトロン・ラジオアイソ

トープセンター（CYRIC）の小動物用粒子線
治療装置（図１）を用いて行った．治療用の
陽子線を形成するために，粒子線照射用のビ
ーム形成デバイスを開発し，大型サイクロト
ロンより得られる 80MeV 陽子線を用いて照
射装置の動作試験を実施した． 

治療実験の方法および使用する物質等の
概要を下記にまとめる． 

 難治癌の治療を想定し，放射線，抗癌剤
に一定の抵抗性を持つ肉腫を治療対象と
する． 

 マウス由来 NFSa 線維肉腫細胞 1 × 

106/50 μL を，C3H/He マウス 10 週齢
のオスの両後脚に移植する． 

 マウス腫瘍を AVE8062 投与，陽子線照
射（右後脚腫瘍のみに照射）の有無に対
応して，比較対照の無治療コントロール
群（左後脚腫瘍），陽子線単独治療群（右
後脚腫瘍），AVE8062 単独治療群（左後
脚腫瘍），陽子線と AVE8062 の併用治療
群（右後脚腫瘍）に分ける． 

 直径約 10 mm の腫瘍塊の形成を確認し
実験を開始する．コントロールと有意な
腫瘍増殖遅延効果がある陽子線単回照射
（ 15 Gy または 30 Gy），  または
AVE8062 の腹腔内単回投与（40 mg/kg

程度）を行う． 

 治療後 1 日毎の腫瘍体積の計測から腫瘍
縮小による増殖遅延を評価し，各治療群
における抗腫瘍効果を比較する． 

 治療効果判定に，1 mm 以下の空間分解
能を達成している小動物用超高分解能半
導体 PET 装置を用い（図１１），腫瘍内
の糖代謝，低酸素状態の分布について，
マウスが生きたまま診断する．すなわち，
増殖のために腫瘍へブドウ糖が異常集積
する性質を利用し，陽電子放出核 18F で
標識化された糖代謝トレーサー 18F 標識
化 Fluoro-Deoxy-Glucose ( [18F]FDG )を
投与し，腫瘍組織内の高分解能糖代謝分
布を得て治療効果を判定する.また，腫瘍
組織内の低酸素状態の領域を，低酸素細
胞イメージング剤 18F 標識化ミソニダゾ
ール( [18F]MISO ) により可視化し，本治
療法における低酸素細胞殺傷効果の詳細
な情報を得る．なお，両 PET 薬剤による
PET スキャンは，1 mCi を尾静脈より投
与し，投与１時間後に１時間スキャンす
る条件で行った． 

 AVE8062 による急速な血流遮断効果で
誘導される腫瘍内元素動態を解析し，治
療効果との各種元素動態との相関につい
て調べる． 

 

４．研究成果 
 
各種治療群の腫瘍体積変化を図２に示す．

図１ 東北大学サイクロトロン・ラジオ
アイソトープセンターのの小動物用粒子
線治療装置 

 



 

 

腫瘍体積 V は，腫瘍の 3 直径を a, b, c として 

V=(π/6)abc で近似し，腫瘍数 n に対する平均
値と平均誤差で評価した．陽子線 15 Gy単独
治療と AVE8062 40 mg/kg の単独治療の腫瘍
増殖遅延効果はほぼ同等の結果であり，いず
れも単回治療約 4 日後で腫瘍は再増殖したが，
両治療法を併用した場合では治療 4 日後以降
も腫瘍は縮小し，陽子線 30 Gy単独治療に迫
る腫瘍増殖遅延効果が得られた．さらに，陽
子線30 Gy治療とAVE8062 40 mg/kgの併用治
療条件においては，各々の単独治療の腫瘍増
殖遅延の単純相加的効果に比べて著しく腫
瘍の増殖が抑制されることが確認された． 

 マウスの両後脚部の腫瘍のほぼ中心部の
体軸に垂直な方向の[18F]FDG-PET 断層画
像を図３に示す．コントロール及び陽子線 15 

Gy 単独治療では腫瘍の全域に[18F]FDG が
集積し腫瘍の糖代謝が活発である．AVE8062 

40 mg/kg 単独治療の腫瘍では [18F]FDG 集
積は腫瘍中心部にはなく，広範囲に血流遮断
による壊死が誘発されたものと推測される
が，辺縁部の[18F]FDG 集積が腫瘍細胞の残
存を示している．したがって，これらの生き
残った細胞が，陽子線 15 Gy 単独治療およ
び AVE8062 40 mg/kg 単独治療の場合の治療
4 日目以降の再増殖の要因と考えられる．併
用治療条件では，[18F]FDG の高集積がほと
んど認めらないことから腫瘍細胞が効果的
に殺傷され顕著な腫瘍増殖遅延に至ったと
解釈できる． 

 図４にコントロールおよび AVE8062 40 

mg/kg 治療における[18F]MISO-PET による
腫瘍断層画像を示す．AVE8062 投与群では低
酸素細胞が腫瘍辺縁部に生き残っているこ
とが示唆される．本治療実験のプロトコルは
単回治療条件による腫瘍の応答を調べる範
囲内に留めたが，臨床的な併用治療条件を想
定した場合，単回治療後に 2 回以降の陽子線
照射で辺縁部に線量集中させることで残存
細胞を殺傷し腫瘍を消失させることが可能
と考えられる． 

 本研究で用いた AVE8062 は腫瘍血流を急
速，不可逆的に遮断するため，腫瘍内部は劇
的な低酸素状態に陥り最終的に広範囲な壊
死が誘発される．この過程で低酸素・低栄養
素環境の腫瘍細胞の適応応答に伴って，腫瘍
内の元素分布に変化がもたらされる可能性
があり，元素動態と治療効果との相関を調べ
ることは治療戦略を構築し最適化する上で
重要である．したがって，AVE8062 40 mg/kg 

投与 1 日後の腫瘍をマウスから摘出し，その
凍結切片を Particle-induced X-ray emission 

(PIXE)法により元素分析した．PIXE 分析は東
北大学工学研究科の高速中性子実験施設の
サブミリ PIXE 分析システムを用いて行われ
た． 

 腫瘍の凍結切片サンプルに対して，ビーム
サイズ 0.5 mm×0.5 mm の 3 MeV 陽子ビーム
をスキャンし，各種元素の特性 X 線の測定か
ら得られた PIXE 分析結果を図５に示す．
PIXE 分析はナトリウムより重い元素分析が
可能である．無治療の腫瘍切片ではリンより
も重い生体内主要元素は一様に分布してい
るのに対して，AVE8062 を投与した腫瘍では
内部の壊死組織にカリウムなどの元素集積
は低く，辺縁部の生存組織のみに高いことが
確認された．さらにカルシウムに関して，辺
縁部の生存細胞の組織と中央の壊死組織の
中間領域にリング状の特徴的な集積が認め
られた．一般に，カルシウムは低酸素環境に

図２ AVE8062 を併用した陽子線治療お
よび各種単独治療の腫瘍体積変化．治療は
いずれも単回治療で０日に実施された． 

図３ 各種単回治療 4 日後におけるマウ
ス 両 後 脚 部 腫 瘍 の 体 軸 方 向
[18F]FDG-PET 断層画像 

図４ マウスの両後脚部の腫瘍の体軸方
向 FDG-PET 断層画像．（[18F]FDG-PET

の腫瘍とは異なる） 



 

 

おける細胞の適応応答に密接に関連する元
素であり，壊死組織を取り巻くようなカルシ
ウムの分布は，AVE8062 で誘発された低酸素
環境に起因する可能性が示唆される． 
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図５ コントロール（上）および AVE8062 

40 mg/kg 治療１日後におけるマウス腫瘍
切片の PIXE 元素分析 


