
（様式1）
平成26年度特別経責（プロジェクト分）概算要求事業学内公募申請書
r分子イメージング・マイクロドーズ（第0相〉韓床試験体制を擁する分子標的治療研究・教育拠点の構築J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使用経験  分子イメージング請義シ リーズの受講の有無1 

研究組織  村上　純  助教  全般総括、PET関連  有‾  有 
大原　直也  教授  細菌学分野関連 
長塚　仁  教授　‾  病理学分野関連 
河合　穂高  院生  病理学分野関連 
竹中　文章  助教  Pf汀関連 

区分  1．機番開発，2．がん′，3．炎症・  煮魚（譲当  1．分子イメージングコース  主任教授氏名  浅海淳十衝 
再生，4．脳機能，5．そ‾の飽  区分にCl）  2．それ以外の分野  研究許薫印 

区分  Phas¢0：実現可能かどうかの捏秦，研究相談のみが目的． 
（該当区分に○）  PhaseI：Phaseゼロの具体性が出た準備研究．研究期間：1年～2年．pET使用含まず． 

PbaseH：PhaseIを終え、成果の出始めた実現性の高いもの．PETなどめ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． 

蝕8昏eIH：PbaseH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〆SPECr使用3回以上． 

プロジェク  BCG（BacillusCalmette」iuerin）生菌と51印併用療法による口腔癌遠隔転移ならびに局所再発阻害 
ト　　　名  作用に関する、分子イメージング的解析 

研究計画  本申請臥平嘉年度r分子イメージングェ竺まタロF－ズ（第0相）臨床試験体制を擁する分 子横的治療研究・教育拠点の構　事業にて採択されたプロジェクトの搬申請である。 

転移しやすい口腔癌に対する抗癌剤治療において、効果的な抗癌剤併用治療方策の開発は緊急課題 
である。BCG（ぬcillusCalmetteイ追erin）一生菌療法は、現在その副作用が少ない点などから、表在 
性膀胱癌に限られ利用されている。口腔痕においても、B∝療法の効果が認められれば、臨床上の利 
点は大きい。これまで申請者は、マウス口座癌細胞株を担癌させたマウスに対して紅G生菌を抗癌剤5 
ーFUと併用し、新規抗癌剤療法としての可能性を検討してきた。 

前年度採択によって明－らかに出来た知見として、 
①右側用により、局所原発腫瘍径の削、局所再発率の低下 
②原発腫瘍嫡出術後初期3か月軽度における継続的な51叩／貼併用投薬による生存率の向上、 
③P打振放（伽IC施設）により、局所再発腫瘍では投薬群で靴集積が低下、悪性度低下を示唆。 
BCG生菌療法は、特に5ザU併用投与で口腔癌に有効である可能性を示唆する結果となった。 

本申請研究場においては、マウス由来口　細胞の担癌モデル（前年度）を発展させ、様々な 
ヒト由来口腔癌細胞株を担癌させたモデルマウスを用いて、5十和用∝療法による局所再発腫瘍悪性 
度への影　ならびに遠隔転移  阻客効果の分子イメージング的　　を　　した 

1、蹴調こよる原発腫瘍悪性度ン、の影響（分子イメ」ジング・一塊で　2回程度予 
ヒト由来口腔癌細胞株（SAS株、Hep2株、HSG株）をBALB／Cヌードマウスの背部皮下に播種し、非投与 
群、5－FU投与群、5－FU／BCG投与群、BCG投与群に分け、投薬する（掴／週）。マウスに18F十FDGを投与 
、PET撮像し、再発腫瘍の18F17貼分布状況を分子イメージング解析、定量比較する。 
さらに癌の悪性度の指標となるRil…7、肛搾抗体をプローブ化しSPECT撮像し、発現状況を1年ザ拓定 
量倍と比較、投薬による再発腫瘍の悪性度の変化を検討する。 

2、税制こよる局所再発腫瘍悪性度への影響（分子イメージング・P汀1回程度予定） 
ヒト由来口腔癌細胞株（SAS株、Hep2株、HSG株）をBALB／Cヌードマウスの背部皮下に播種し、一定の 
大きさに達した時点で摘出する。その後、非投与群、5ザU投与群、5－FU／BCG投与群、B∝投与群に分 
け、投薬する。腫瘍局所再発を認めたマウスに18FrFⅨ；を投与、PET撮像し、再発腫瘍の18トFⅨ；分布状 



鱒を分子イメージング解析、＿定量比敏する。さらに癌の悪性度の指標となるK卜67、EGFR抗体にらい 
ても畠pECT～PET撮像し検討する。 

臥∴∝矧による遠隔転移阻害効果の検討（分子イメージング解析：搾Tl回） 
ヒト由来口腔癌細胞株（SAS株、Hep2株、拝瓢株）をBALB／Cヌードマウスの尾静脈より播種する。その 
後、非投与群、5－FU投与群、5－FU／肛G投与群、虻G投与群に分け」‾投薬する（1回／週）。 
2か月後∴18F」和拓を投与、PET・併撮像し、遠隔転移の状況を分子イメージング解析する。 
撮像後、同実験動物の血液、腫瘍、腫瘍転移臓器（主に肺）等を締出し、ガシマカウンターによる臓 
器分布解析、免疫組級学的解析を行い、BCG生菌と抗癌剤併用療法による全身的な病態変化を検討 
する。 

＊‾ヒト由来口腔癌細胞株（SAS株、Hep2株、HSG株）軋BALB／eヌードマウスにおける腫瘍形成能を確 
認済みである。また、各細胞株のマウスへの担癌については、対照鱒5匹、試験群5匹を計画し、全実 
験を通じて約100匹を予定している。 

上記計画は∴動物実験艦ト2013453、瑚IC施設利用承認番号偶蛇6－1－1、として既に承認され、迅速に 
研究を実施できる体制にある。平成25年以降、継続的にOMIC施設にてPET撮像も行っており、さらな 
るイメージングデータ収集の必要性を確認している。 

・期待される 効果  期待される効果として、以下の点が挙げられる。 

1．丑伍／5－和に－より、原発腫瘍掘出後の局所再発が抑制される。 
2・】肛芯／51明こより、局所再発～肺転移が抽翻され、生存率の向上に寄与するb（分子イメージング 
盤垂墜三L 

3・別芯／5－和により、腫瘍悪性度（増殖能等）■が低下する。‾■（分子イメージング解析にて） 

新たな抗癌剤の開発には長い期間と巨額の費用を必要とする。膀胱癌で既に用いられているBCGが併 
用剤と－して口腔癌に有効であれば、迅速に臨床応用が可能となり、一患者のQ仇向上iこ貢献できる。 

本プロジェ  論文発表＿ 
クト笹関連  Depletior10fO6Tmethylguanine－DNAmethyltransferasebyO6－benzylguanineenhances5iUcyt 

した過去の  OtOXicityincolonandoralcancercelllines． 

研究業績，受  MurakamiJ，LeeYJ，‘RokeguchiS，Tsujigi腎aH，AsatniJ，NagatsukaH，FukuiX，Rk0血軋T・ 

賓等  allakaN，ぬtsubara軋 

hcoIRep・加07Jun；17（6）：1461－7＿・ 

受賞等 
なし1． 

研究費の概  消耗品 
算‘■  PET撮像費．（2＿0万円×4回＝80万円）、 

実験動物購入費■紬ALB／Cヌードマウス、5000円×100匹＝50万円） 
細胞培養関連経費＿（50万円） 
旅費、 
10万円×1回＝10万円 
その他 
投稿料10万円×1回＝10万円 
合計　200万円 

※　研究業鰍こついてはト論文名・著春名・著者名・学会誌名・巻緒）・最初と最後の貫・発表年（酉鮒の各項目を記入してください。共同、共 
著の蓼合は全島を掲載順に記入し、研究組織メンバーに下線を付してください。hprや88となったもの以上を記入してください。 

※　研究費の概算ついて軋－r項針・単価×数＝金軌を記入し，一番下の行に合計金額を記入してください。ノ 
※　この様式に収まらない場合，体裁を変更せず2ページ目までに収まるよう行を追加して記入してください。
※　申請に際しては・指等教授印のあるもののpdfファイル及びvordデータファイルをメールで同時にお送りください。


