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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
	畦坪輝寿

村上純

河合穂高
	助教
助教
大学院生
	研究全般
PET関連

細胞培養など
	ＲＩ

 eq \o\ac(○,有)・無
	ＰＥＴ

 eq \o\ac(○,有)・無
	 eq \o\ac(○,可)・否

	区分
	１．機器開発， eq \o\ac(○,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
 eq \o\ac(○,2)．それ以外の分野
	主任教授氏名・印
	　浅海　淳一　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．
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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
	新規抗癌剤KNK437による抗腫瘍転移効果に関するin vivoにおける分子イメージング的検討

	利用予定の核種と動物　(該当区分に○)
	動物
	 eq \o\ac(○,1).マウス
2.ラット
3.ラビット
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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
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新規抗癌剤KNK437（右図）は熱ショックタンパク（HSP：Heat Shock Protein）阻害剤として知られているが，申請者らはKNK437の抗腫瘍転移効果，血管新生阻害効果をin vitroで明らかにし特許取得した。今後 in vivoにおける薬剤の代謝，影響を検討する必要がある。そこで本プロジェクトにおいて，FDG-PETを用いたin vivoにおけるKNK437の抗腫瘍転移効果を検討計画した。
○研究計画
C3H/HeJJclマウスに同マウス由来口腔癌細胞株sq-1979を背部皮下に播種担癌し，より臨床に近い投薬手法として，腫瘍摘出術後の化学療法を模し腫瘍体積がある程度に増大した時点で腫瘍切除を行い，モデルマウス作製を行う。薬剤非投与対照群（10匹）、 KNK437投与群（10匹）を設定し約3ヶ月間，歯学部動物実験施設で飼育した時点で PETおよびCT撮像する（小動物用PET装置およびin vivo CTシステム：OMIC設置）。尾静脈からFDG薬剤を投与（100μl、5～8Mbq），イソフルラン麻酔下で撮像する。FDG-PETに加えCTも併用し画像をfusionすることで，より詳細なデータを得る。
　また  FDG-PETおよびCT撮像後に心臓，肺，肝臓，脾臓，腎臓，血液を摘出，採取し，ガンマカウンターで各臓器，血液の放射性物質（18F）取込量を測定し薬剤非投与対照群とKNK437投与群を比較検討する。
○研究体制
本プロジェクトにおける動物実験計画書は承認済（OKU-2012465）であり，OMIC利用許可書も承認済（OM24-007）である。OMIC利用申請に際して，産学官連携センター佐々木崇了助教，竹中文章助教と共同で利用者申請している。両者とは過去に他研究において，OMICでPET撮像を共同で行った経験があり，共同研究体制は整っている。

	得られた成果
	
○KNK437投薬濃度の検討
　予備実験としてKNK437の適正な投薬濃度を検討した。

まずDMSO（Dimethyl sulfoxide）500μlを溶媒にKNK437 5mgを調整した。次にオリーブオイルに KNK437の各希釈濃度を振り， 口腔癌担癌C3Hマウスの体重変化をチェックした。生存率も検討を行った結果，KNK 5mg/kgの濃度で大きな副作用なく抗腫瘍効果が得られそうであったため，本研究の投薬濃度をKNK 5mg/kgに決定した。
○KNK437における抗腫瘍転移効果の分子イメージング手法を用いた検討
　背部皮下1カ所に担癌させたマウスモデルに対し，腫瘍体積が約100㎣に増大した時点で腫瘍切除を行い，薬剤非投与対照群（10匹），KNK437投与群（10匹）を設定した。約3ヶ月間飼育後に18  FDG-PET /CT撮像を行った。撮像後に心臓，肺，肝臓，脾臓，腎臓，血液を摘出，採取し，ガンマカウンターで各臓器，血液の放射性物質（18F）取込量を測定した。その結果，PET画像で各臓器のSUVmaxを比較したところいずれの臓器，血液においても両群間に明らかな有意差はみられなかった。またガンマカウンターによる放射性物質（18F）取込量の測定結果においても両群間に明らかな有意差はみられなかった。今回の実験ではKNK437における抗腫瘍転移効果の分子イメージング的検討においては有意な差は示されなかった。また別系統で腫瘍切除後の薬剤非投与対照群（10匹），KNK437投与群（10匹）を設定し生存率の検討を行っているが，こちらは現在も実験進行中である。

○マウスモデル非腫瘍切除，投薬後の抗腫瘍転移効果の検討
　今回の18  FDG-PET /CT撮像で腫瘍切除後の薬剤非投与対照群と薬剤投与群との抗腫瘍転移効果に明らかな差がみられなかったことから，臨床における投薬手法とは異にするものの，より腫瘍転移効果を増大させるために，腫瘍切除を行わず担癌させたままのマウスモデルを作製し，今回同様に18  FDG-PET /CT撮像を行い，抗腫瘍転移効果を比較，検討することとした。現在，担癌したマウスモデルを作製し，同様の群を設定して検討を開始した。
　また今後は原発腫瘍に対するKNK437の悪性度への影響を分子イメージング的に検討するため，悪性度の指標となるPCNA,MIB-1,EGFR抗体をプローブ化して発現状況を薬剤非投与対照群と薬剤投与群で比較して悪性度の変化も検討していきたい。


	本プロジェクトに関連した研究業績，知財，受賞等
	論文発表
2014年3月現在、未発表
知財、受賞等
国内特許取得（特願2008-266612）

	研究費の使途
	消耗品
　○実験用試薬（HEAT SHOCK PROTEIN INHIBITOR Ⅰなど）
○実験動物・飼料（ C3H/HeJJclマウスなど）
　○実験器具・手術器具（剪刀，持針器，注射針など）
　○データ解析用PC（PET/CT画像参照，実験データ解析用）
備品
　使用なし
旅費

　使用なし




· 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）





現在までの研究成果





研究計画および研究体制





現時点までに得られた成果・結果





今後の研究課題・展望








