平成２５年度　特別経費(プロジェクト分)　概算要求事業　学内公募報告書
「分子イメージング・マイクロドーズ（第０相）臨床試験体制を擁する分子標的治療研究・教育拠点の構築」事業
	
	研究者名簿（大学院生をなるべく含むこと）
	役職
	役割
	PET・RIの

利用
	本報告書のホームページでの開示の可否

	研究組織
	上田　真史

佐々木　崇了

宮本　昂明
宗兼　将之
宇井　貴士
	准教授
特任助教

大学院生

大学院生

大学院生
	研究統括・SPECT撮像

PET撮像

ペプチド合成

インビボスクリーニング
インビトロスクリーニング
	ＲＩ

有・無
	ＰＥＴ

有・無
	可・否

	区分
	１．機器開発，２．がん，３．炎症・再生，４．脳機能，５．その他　
	登録(該当区分に○)
	１．分子イメージングコース
２．それ以外の分野
	主任教授氏名・印
	　榎本　秀一 　印

	区分
(該当区分に○)
	Phase 0：　実現可能かどうかの提案，イメージング実験が可能かの研究相談，基礎的アプローチ．
Phase I：　Phaseゼロの具体性が出たイメージング準備研究．研究期間：1年～2年．PET使用含まず．
Phase II：　Phase Iを終え、成果の出始めた実現性の高いもの．PETなどの専門家の共同研究体制が確立している．研究期間：1年～2年．PET/SPECTの使用1～2回程度．

Phase III：Phase IIレベルを終え，具体的な合成行程を含めて完成度が高く，本格的研究に入っているもの．研究期間：1年～3年　PET/SPECT使用3回以上．

	プロジェクト名
	膵管がんの早期診断のための放射性分子イメージングプローブの開発研究

	利用予定の核種と動物(該当区分に○)
	動物
	1.マウス
2.ラット
3.ラビット
	核種
	18F-FDG，18F合成有，11C合成有，64Cu合成有，68Ga合成有，
89Zr合成有，SPECT核種既製品，SPECT核種合成有

	研究計画
	本研究では、早期診断が困難で5年生存率が極めて低い膵管がんを早期に検出し得る放射性分子イメージングプローブを開発することを目的とする。

膵管がんは自覚症状に乏しく、膵臓が体深部に存在するために超音波検査等で描出が難しいため、早期発見が非常に困難であり、８割以上がステージが最も進行した状態で発見される。薬物療法に対しても抵抗性を示すことが知られており、完治させるためには早期発見による外科的切除がもっとも有効である。近年、インテグリンαVβ6サブタイプが膵管がんの早期段階から高発現する一方、正常組織での発現は低いことが報告されたことから、本研究ではαVβ6インテグリンを標的とするプローブ開発を行う。
我々はこれまでにαVβ6インテグリンに結合性を有する123I標識ペプチドプローブ（123I-IFMDV2）を開発済みであり、それを用いたαVβ6インテグリン発現膵管がんのインビボイメージングに成功している。本研究ではその成果を基盤として、標識核種として新たに67Gaを選択してプローブ開発を行う。67Ga標識αVβ6インテグリンイメージングプローブはこれまでに開発されていない。67Gaは金属RIであるため、ペプチドに直接結合させることができないことから、67Gaと安定な錯体を形成する配位子をαVβ6インテグリン結合ペプチドに導入する必要がある。そこで配位子の種類やペプチドへの導入位置を変えた複数のプローブを合成し、αVβ6インテグリン発現／非発現細胞を用いた結合親和性評価、担がんマウスを用いた腫瘍集積性・生体内安定性評価を行って、最も有効なプローブを見出す。これらの評価系は123I-IFMDV2を開発する過程ですでに構築済みである。見出したプローブを用いて、αVβ6インテグリン発現／非発現細胞を移植して作製した担がんマウスでインビボイメージングを行う。

本研究は、分子イメージング研究に関する豊富な経験と実績を有する上田、岡山大学産学官連携センターにて小動物PET研究に従事してきた佐々木助教、および大学院生３名からなる研究グループで遂行し、研究活動とともに学生に対する実践的教育も同時に行う。


	得られた成果
	プローブの母体ペプチドとしてA20FMDV2配列を選択し、N末端にガリウム標識用の配位子を導入したプローブを設計・合成した。配位子とペプチド配列間の距離を変化させたプローブを複数合成し、αVβ6インテグリンへの結合親和性を評価したところ、その中の1種類のプローブの

Ki値が1.46 nMとインビボでの特異的結合が期待できる値となった。そこでαVβ6インテグリン陽性であるAsPC-1細胞とαVβ6インテグリン陰性であるMIAPaca-2細胞を移植して作製した担がんマウスで体内分布実験を行ったところ、AsPC-1腫瘍における放射能集積はMIAPaca-2腫瘍の約2~3倍と有意に高い値を示した。さらに、本プローブを投与する前にA20FMDV2ペプチドを投与してインビボ阻害実験を行ったところ、阻害群のAsPC-1腫瘍における放射能集積は有意に低下し、本プローブのインビボ腫瘍集積はαVβ6インテグリン特異的である明らかとなった。
また本プロジェクトにおけるこれらの研究活動を通じて、大学院生３名に対して実践的な教育を行うことができた。



	本プロジェクトに関連した研究業績，知財，受賞等
	論文・研究発表
なし

知財
なし

受賞等
なし

	研究費の使途
	消耗品
・マウス、スライドグラス、有機溶媒など：88万円
旅費

・なし
その他

・共同機器（LC/MS、ペプチド合成機）使用料：12万円



· 研究業績については，論文名・著書名・著者名・学会誌名・巻（号）・最初と最後の頁・発表年（西暦）の各項目を記入してください。共同、共著の場合は全員を掲載順に記入し、研究組織メンバーに下線を付してください。In pressとなったもの以上を記入してください。

· 研究費の使途については内容を簡潔に記入してください。
· この様式のスペースの調整は構いませんが，全体で２ページに収まるように記入ください。
· 本報告書は，データファイルをメールで，森 泉 <hotetsu1@md.okayama-u.ac.jp>までお送りください。
（様式２）








