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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、転移性脳腫瘍モデルにおいて、原発巣からの腫瘍細胞の転移を生体イメー
ジング技術により非侵襲的に評価することである。乳がん腫瘍から転移性脳腫瘍モデルを作成し、原発巣および転移巣
の増殖・遊走・浸潤・転移のそれぞれの段階で、11.7T-MRI、小動物用1.5T-MRI 、Micro-CT、蛍光イメージングなどの
複数の生体イメージング技術を用い、非侵襲的な評価を行なった。それに加え、腫瘍細胞の増殖や転移に関わる因子を
PCR、Western blot、フローサイトメトリー、免疫組織染色などの分子生物学的側面から評価し、生体イメージングに
よる転移性脳腫瘍モデルの非侵襲的評価法を確立した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is in-vivo imaging of ｐroliferation, invasion and 
metastasis of brain metastatictumor model. A brain metastatic tumor model were established from breast 
cancer tumor. At each stage of growth, migration, invasion and metastasis from the primary tumor, the 
in-vivo imaging such as 11.7T-MRI, 1.5T-MRI, Micro-CT and fluorescence imaging for non-invasive 
evaluation. In addition, the factors involved in the growth and metastasis of tumor cells ere claryfied 
using the molecular biological techniques such as PCR, western blot, flow cytometry and 
immunohistochemical staining. We established non-invasive evaluation of brain metastatictumor model by 
in-vivo imaging .
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１．研究開始当初の背景 
癌細胞は無制限に増殖するととも

に、運動能を亢進させ、原発巣から離脱・遊

走を経て転移・浸潤し悪化していく。癌の浸

潤は、原発巣からの離脱に始まり、その過程

では、癌細胞同士の結合に関わる接着分子の

機能低下や細胞外基質の分解などが重要な

過程となる。癌細胞の増殖・浸潤・転移に関

わるインテグリンなどの接着分子の機能や、

MMP（matrix metalloproteinase）に代表さ
れるタンパク質分解酵素の分子機構は、PCR、
Western blot、免疫組織染色などの分子生物
学的手法により様々な側面から解析されて

いる (Egeblad M and Werb Z. Nat Rev 
Cancer, 2012)。生体イメージング技術を用い
た前臨床研究において、インテグリンなどの

接着分子を標識するなど、観察対象となる分

子を直接検出するプローブ合成技術が MRI、
蛍光イメージング、PETなど複数のイメージ
ング技術において提案されている（Chen WT 
et.al. Mol Imaging.2012）(PT Winnard Jr 
et.al. J Nucl Med. 2008）。超高磁場MRIを
用いた前臨床研究も盛んに行われており、腫

瘍体積など形態的な観察、Gd-DTPA を用い
た血管透過性の評価、拡散強調画像を用いた

腫瘍内水分子拡散評価が行われている、しか

し、いずれの手法も直接がんの浸潤・増殖・

転移を評価しているとは言い難い手法であ

る。近年、粒子径や外膜の修飾を変えた様々

な酸化鉄ナノ粒子により、腫瘍細胞標識技術

を用いた癌の浸潤・転移を追跡する手法

（Zhang F et.al. Mol Imaging Biol. 2011）
（Wang J et.al. Mol Imaging Biol. 2012）も
提案されている。さらに、MRIを用いた腫瘍
細胞の増殖能イメージングとして、マンガン

造影 MRI を用いた手法が提案されている
(Braun RD et.al. PLoS One. 2012）。診断用
MRI 用造影剤に加え、PEG などで修飾した
リポソームやナノミセルに抗がん剤を包含

することで、腫瘍細胞親和性を高め、治療と

腫瘍検出を同時に行う手法も提案されてい

る（Kokuryo D et.al. J Control Release. 
2013）。このように、非侵襲的生体イメージ
ング技術の開発とがん研究における適用は、

形態画像やマクロな機能・代謝画像から、よ

りミクロな生体分子イメージング技術へと

展開されている。MRI、PETおよび蛍光イメ
ージングの 3つの技術を中心に、様々なプロ

ーブ合成技術・薬剤送達技術・画像解析技術

等を融合させることで、がん研究への取り組

みが加速している。神経科学領域で用いられ

ていたマンガン造影 MRI の手法をがん研究
に応用することで、放射線照射 24 時間後に
生じるがん細胞の増殖能の低下を可視化す

ること（Saito et. Al. Cancer Research 2013）
に成功しており本手法の転移モデルへの応

用を検討した。また、11.7T-MRIを用い酸化
鉄ナノ粒子を用いたマクロファージの標識

イメージング (Saito et.al. International 
Journal of Nanomedicine, 2012）など細胞自
体の磁気標識イメージングの可能性も模索

した。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、転移性脳腫瘍モデ

ルにおいて、原発巣からの腫瘍細胞の転移を

生体イメージング技術により非侵襲的に評

価することである。複数の乳がんおよびメラ

ノーマ腫瘍から転移性脳腫瘍モデルを作成

し、原発巣および転移巣の増殖・遊走・浸潤・

転移のそれぞれの段階で、11.7T-MRI、小動
物用 1.5T-MRI 、Micro-CT、PET、蛍光イ
メージングなどの複数の生体イメージング

技術を用い、非侵襲的な評価をすることであ

る。それに加え、腫瘍細胞の増殖や転移に関

わる因子を免疫組織染色などの分子生物学

的側面から評価し、生体イメージングによる

転移性脳腫瘍モデルの非侵襲的評価法を確

立することである。 
本研究の特徴は、高磁場 MRI と

MRI造影剤を利用し、ナノ材料工学、イメー
ジング物理工学、画像工学、がん医学など多

岐の研究要素を結集した点であり、加えて蛍

光イメージ、免疫組織学手法や分子生物学的

解析等、最適な手法を組み合わせて実現する

点である。 
 
３．研究の方法 

本研究では、高磁場 MRI を用いた転

移性脳腫瘍モデルの増殖・浸潤・転移の評価

を可能とする生体分子イメージング技術の

確立を目的とし、その有用性を実証すること

にある。① Mn 造影剤が腫瘍細胞増殖をどの

ような条件で反映するか評価し、腫瘍の増殖

能イメージングを確立する。 

② 酸化鉄ナノ粒子・マンガン造影 MRI を用



いた腫瘍細胞の標識を行い、in-vitro 実験お

よび担がんモデルマウスを用いた腫瘍浸潤

能・遊走 MR イメージング技術を確立する。 

③ 転移性脳腫瘍モデルを作成し、超高磁場

11.7T-MRI を用いた各種 MRI 撮影技術（形態

画像、化学交換飽和移動画像 CEST、T1・T2

定量値同時測定、拡散テンソル画像 DTI）を

用いた転移巣の微細構造の検出を行う。免疫

組織染色などの分子生物学的観点からの評

価も含め、前臨床研究における転移性脳腫瘍

モデルの転移を生体イメージング技術によ

り非侵襲的に評価することである。以下の 3

項目について実験・検討を行なった。 

(1) 転移モデルの作成：転移能の異なる数種
類の腫瘍細胞（MDA-MB231、MCF-7、B16 

mouse melanoma 等）を用いて、転移性脳

腫瘍モデル（乳がん脳転移モデル、メラ

ノーマ脳転移）を作成した。 

(2) 複合生体イメージング技術の適用：転移
性脳腫瘍モデルの化学交換飽和移動画像

CEST、T1・T2 定量値同時測定、拡散テン

ソル画像 DTI 撮影を行う。その他、

1.5T-MRI、蛍光イメージング、PET、

Micro-CTによる転移巣検出をおこなった。 

(3) 分子生物学的観点の評価：免疫組織染色
（HE、Ki-67、CD-31 など）評価を行った。 

 

４．研究成果 

（１）転移モデルの作成： 

転移性脳腫瘍モデル（乳がん脳転移モデル

MDA-MB231）を作成。 

MDA-MB231-Luc はルシフェラーゼのレポータ

ー遺伝子を安定発現させた癌細胞由来の細

胞株である（図 1）。ヌードマウス（10 匹）

を使用し、左心室に心注を行い、細胞 1×106

個播種を行なった。播種直後から蛍光イメー

ジング装置（IVIS）にて観察を行なった。 

 

２）複合生体イメージング技術の適用： 

転移性脳腫瘍モデルの転移巣描出のため脳

の血管および脳実質微細構造MRI画像の取得

（図 2）、転移性脳腫瘍モデルの化学交換飽和

移動画像 CEST、T1・T2 定量値同時測定、拡

散テンソル画像 DTI 撮影を行った。 

その他、1.5T-MRI による肝臓イメージング

（図 3）、蛍光イメージング、Micro-CT によ

る転移巣検出をおこなった（図 4）。 

 

生体イメージング手法の確立を目的に、高磁

場 11.7T-MRI を使用して、化学交換飽和移動

画像 CEST、T1・T2 定量値同時測定、拡散テ

ンソル画像DTI撮影の撮影条件の検討を行っ

た。CEST イメージングでは、脳代謝物質であ

るクレアチンの定量評価(Radiological 

Physics and Technology, 2015)、脳代謝画

像の取得が可能となった。その他、T1・T2 定

量値同時測定による、腫瘍細胞の緩和時間の

定量画像の取得、造影剤投与後の緩和時間の

変化率画像の取得が可能となった。 



 

（３）分子生物学的観点の評価：免疫組織染

色（Ki-67、CD-31 など）、フローサイトメト

リーでの評価 

増殖・浸潤・遊走・転移能などに関するたん

ぱく質の解析を免疫組織染色（Ki-67、CD-31）

で評価を行った。脳転移モデルにおいて転移

巣のMRI画像に一致する病理画像を得ること

ができた。 
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