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1,は し が き

1)研 究 の 目的 と意 義

癌 に対 す る治療 法 に は、 手 術 療 法 、 抗 癌 剤 療 法 、 放 射 線

療 法 及 び 免疫 療 法 な どが あ る。早 期 癌 に対 して は 、 手 術 療

法 が 主 体 とな り、 そ の治 療 成 績 は 向上 して きた 。 しか し手

術 の適 応 とな らな い 進 行 癌 や 術 後 の 補 助 療 法 が 必 要 な 場 合

は 、 抗 癌 剤 療 法 が 主体 とな り、 現在 様 々 な投 与 ス ケ ジ ュ ー

ル が 検 討 され て い る。抗 癌 剤 療 法 が有 効 に作 用 す るた め に

は 、 投 与 した抗 癌 剤 が標 的腫 瘍 に確 実 に 分 布 し、 そ こで 明

らか な 抗腫 瘍 作 用 を発 揮 す る必 要 が あ る。 しか しこれ らを

明確 に把 握 す る こ とは容 易 で は な く、 現 段 階 で は標 的部 位

にお け る抗 癌 剤 の 腫 瘍 内濃 度 や 抗 癌剤 の活 性 に 関 与 す る諸

酵 素 活 性 を測 定 す る に と どま って い る。 も しinvivOで こ

の よ うな モ ニ タ ー が 可 能 で あ れ ば 、各 々 の 症 例 に つ い て 最
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も効 果 の あ る 投 与 薬 剤 、 投 与 方 法 及 び 投 与 量 が 決 定 で き 、

よ り効 果 的 な 抗 癌 剤 療 法 が 可 能 とな る 。

一 方
・ 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トロ ス コ ピ ー(MRS)は 非 侵 襲

.

的 か っ 経 時 的 に 生 体 の 代 謝 情 報 を 得 られ る こ と か ら、 新 し

い 代 謝 研 究 手 段 と して 様 々 な 臓 器 、 組 織 で 応 用 さ れ つ つ あ

る 。 さ ら に 最 近 で は 超 伝 導 画 像 装 置 を 利 用 した ヒ トを 対 象

と したMRSも 試 み られ て い る 。 生 体 に 応 用 可 能 な 核 種 と

し て は3・p(リ ン)、1H(プ ロ ト ン)、1gF(フ ッ 素)、

13C(炭 素)な どが あ る 。 こ の 中 で19Fは こ れ ま で 生 体 系 へ の

応 用 は 非 常 に 少 な い が 、 感 度 が 高 く、 化 学 シ フ ト値 も 広 く、

MRSに 適 し た 核 種 で あ る 。 ま た 現 在 広 く用 い られ る 抗 癌

剤 で あ るSFU(5・fluorouracil)は リ ン 酸 化 さ れ た

FdUMP(5-fluoro-2'-deoxyurine-5'-monophosphate)

やFUTP(5-fluorouridine5・-monophosphate)と な っ て

初 め て 抗 癌 性 を 発 揮 す る が 、1gF-MRSに よ れ ば こ れ ら
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5FUの 代 謝 産 物 をモ ニ ター で き る可能 性 が あ る。 さ らに 、 こ

れ ま で 生 体 系 に 応 用 が 盛 ん な31P-MRSは 生 体 の エ ネ ル

ギ ー 代 謝 の 把 握 が 可 能 な こ とか ら、 悪 性 腫 瘍 に 対 す る治 療

効 果 を判 定 に応 用 す る こ とが 可 能 で あ る。本 研 究 で は19F-

MRS測 定 に 関 す る基 礎 的検 討 を 行 い 、 そ れ らを も とに し

て 潅 流 ラ ッ ト肝 の5・fluorouracilの 代 謝 過 程 を 明 らか に し、

さ らに実 際 の 患 者 測 定 を考 慮 したinvivo測 定 法 の 開 発 を

及 び31P-MRSに よ る抗 腫 瘍効 果 の 判 定 を 目的 とす る。 本

研 究 は こ の 両 核 種 を 用 い たMRSに よ る 抗 癌 剤 療 法 モ ニ

タ ー の 有 用 性 を 確 立 し、 将 来 の 臨 床 応 用 へ の 基 盤 を 築

くこ とに そ の意 義 を有 す る。
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II研 究 成 果

1.19FMRス ペ ク トル 測 定 に 関 す る基 礎 的 諸 条 件 の 検 討

当 大 学 機 器 セ ン タ ー に既 存 す る超 伝 導NMR装 置(日 本

電 子 製GX-270WBFT-NMR)【 写 真 一1】 及 び 新 た に 設 置

さ れ た19F用 プ ロ ー ブ を 用 い 、50皿9/皿1の 濃 度 の フ ル オ ロ

ウ ラ シ ル を含 有 した フ ァ ン トム か ら19FPIRス ペ ク トル を 測

定 す る 際 の 基 礎 的 測 定 条 件 の 検 討 を 行 っ た 。

『 繭 『『

写 真 一1GX-270WBFT-NMR(日 本 電 子 製)
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「 一 一一 一

そ の 結 果 、 本 濃 度 で は 、 フ ヅ 素 共 鳴 周 波 数254.05MHz、

測 定 観 測 幅100kHz、 積 算 回 数1回 、 測 定 時 間1秒 と い う 測

定 条 件 で 良 好 なS/N比 の ロ ー レ ン ツ 波 形 の19F-NMRス ペ ク

トル 【図 一1】 が 得 ら れ た 。 こ の 結 果 は1gFは 極 め て 感 度

及 び 分 解 能 が 良 く、 今 後 の 生 体 系 に お け る低 濃 度 の 測 定 に

も 十 分 期 待 を持 た せ る も の で あ っ た 。

5 0-5ppm

図 一119ji'-NMBス ペ ク ト ル
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2.5FU含 有=潅 流 液 を 用 い た 肝 内5FU代 謝 過 程 の 観 察

5-fluorouracilは 【図 一2】 の よ う な 代 謝 経 路 を 有 し 、

5FUの 代 謝 産 物 で あ るFduMP(5-fluoro-2'・

deoxyurine-5'・monophosphate)がDNA合 成 阻 害 を 、 ま

たFUTP(5・fluorouridine5'-monophosphate)がRNA

合 成 阻 害 を す る こ と に よ っ て そ の 抗 癌 作 用 を 発 揮 す る 。 ま

た 異 化 作 用 を 受 け 、FUPA(a・fluoro-b-propionic

acid)及 びFBAL(α ・fluoro-(3-alanine)と な る 。

anabolism

FdUMP-TS

FBAL
A

FUPA

catab・lism,1`
FUH21gFMRで 観察可能

簿 マFU,
FUdR

杢
FUMP

超FdUMP-↓
一 介

lFdUTP→FdUDP→FUDP-〉 ・FUTP

響

宰
…

マ 鱒
FU-RNA

Fnuct

図 一25FUの 代 謝 経路
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1gF-NMRで は5FU、Fnuct(FdUMP、FUTP等)、FUPA及 び

FBAL等 が 観 察 可 能 で あ る 。 ラ ヅ ト肝 の 潅 流 は 、 従 来 の 方 法

と 同 様 で あ る 。 【図 一3】 に 摘 出 潅 流 肝 及 び 潅 流 肝 測 定 シ

ス テ ム を 示 す 。

a.b.

潅流液 一 〉 一一〉 吸引

1

超伝導磁石

サンプル管

(25mm)

鹿
検出コイル

図 一3a,ラ ッ ト潅 流 肝

b.潅 流 肝 測 定 シ ス テ ム

こ の 潅 流 肝 をNMftプ ロ ー ベ に 挿 入 し、 経 時 的 に19F-NMRス

ペ ク トル を 測 定 した 。 【図 一4】 に 潅 流 後30分 及 び120分

の12



後 の ス ペ ク トル を 示 す 。

5FU

Fnuct

FUPA

FBAL

30min

120min

11

100-10-20-25ppm

図 一4摘 出 潅 流 肝 の19FNMRス ペ ク トル

潅 流 後30分 で は5FUの 大 き な ピ ー ク 及 びFUPA、FBALの

低 い ピ ー ク が 見 ら れ る が 、120分 後 に は 、5FUピ ー ク は ほ

とん ど 消 失 し、Fnuct及 びFUPA、FBALが 増 加 した 。 こ の

よ う な19FMRス ペ ク トル の 変 化 は5FUの 代 謝 過 程 を 反 映 し

て い た 。
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3.invivo測 定 に お け る介在 組 織 の検 討

invivOで の測 定 の た め 、 サ ー フ ェ イ ス コ イ ル に よ る

測定 に 関 す る介 在 組 織 の影 響 を検 討 した 。 こ の検 討 に 関 し

て は 、 信 号 強 度 や 、 サ ンプ ル 取 扱 い の 問 題 か ら リ ンを核 種

と して 行 った 。 ラ ヅ ト肝 の解 剖 学 的 位 置 を想 定 した フ ァ ン

トム を用 い 、 肝 の位 置 に相 当 す る無 機 リンの 信 号 を観 測 し

な が ら最 高 分解 能 を得 る よ う に、 静 磁 場 の均 一 調 整 の た め

の シ ム コ イ ル 調 整 を行 な った 。 次 に、 無機 リ ンを 封 入 した

微 小 サ ン プ ル(1,0m皿 φ)を 用 い、 サ ー フ ェ イ ス コ イ ル 下 で

の信 号 強 度 分 布 を測 定 した 。 【図 一5】 に最 大 信 号 強 度 を

100%と して信 号 強 度 等 高 図 と して 表 した結 果 を 示 す 。 コ イ

ル表 面 か ら4,0-6,0mmの 領 域 が50%以 上 の 信 号 を与 え て

お り、 ま た この 部 位 は ラ ッ ト肝 領 域 に ほ ぼ対 応 す る深 度 で

あ る。 なお コ イル 端 部 方 向 で は 、 コ イ ル 表 面 に近 い 領 域 か

らの信 号 が含 まれ ざ る を得 な い。
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図 一5信 号 強度 分布 等 高 図

そ こで サ ー フ ェ イ ス コ イ ル と肝 との 間 に 介 在 す る体 組 織 が

肝 の ス ペ ク トル に どの 程 度 影 響 を及 ぼ して い る か検 討 を行

な った 。 【写 真 一2】 は 前期 同様 の 条 件 下 で 、invivo測

定 用 プ ロー ブ に 固定 した ラ ヅ トを示 す。

噌聰5

顯

ノ
、

　
■■■■■一 ∵ 一…

加 」

写 真 一219F測 定 用 プ ロ ー ブ に 固 定 し た ラ ッ ト
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また、 【図 一6】 は 同 一 ラ ヅ ト

に お い て 、 コ ン トロー ル ス ペ ク

トル及 び プ ロー ブ外 か らの 操 作

に よ っ て 門 脈 遮 断 を 行 な い30

分 経 過 後 の ス ペ ク トル を 示 す。

各 ス ペ ク トル の面 積 比 か ら前 記

条件 下 で の 表 面 コ イ ル 法 に よ っ

て肝 領 域 の測 定 を行 な う場 合 、

約20%が 介 在 組 織 か らの信 号 と

r-ATP

preportalveinclumping

Pcr

Pi
PME

30minafterclumping

a-ATP

β一ATP

UDPs

100-10-20ppm

図一6invivo肝 スペ ク トル

み な さ れ る 。 ま た130皿9/kgの5FUを 経 静 脈 的 に 投 与 し、

上 記 条 件 下 で 測 定 す る と、 潅 流肝 とほ ぼ 同様 な5FUの 代 謝

過 程 が観 察 で きた 。
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III考 察 と 今 後 の 展 望

近 年 、 癌 に対 す る治 療 法 は従 来 の手 術 療 法 主体 か ら放射

線 療 法 、 化 学 療 法 、 免 疫 療 法 及 び遺 伝 子 治 療 等 の 組 み合 わ

せ た多 面 的 な療 法 が行 われ るよ うに な った 。特 に抗 癌 剤 療

法 が有 効 に作 用 す るた め に は、 抗 癌 剤 が標 的 とす る悪性 腫

瘍 に十 分 に到 達 し、 抗 癌 性 を発 揮 し、 さ らに 悪性 腫 瘍 に は

代 謝 変 化 が起 こ り、 腫 瘍 が壊 死 に 陥 る とい う過 程 が 必 須 で

あ る。本 研 究 で は この抗 癌 剤 療 法 の最 も基 本 的 な過 程 の、

従 来 の 方法 で は 困難 で あ ったinvivOモ ニ ター を可 能 と

し、 よ り効 果 的 な抗 癌 剤 療 法 を確 立 す る こ と をめ ざ した。

まず第 一 に超 伝 導NMR装 置 を用 い、50皿9/皿1の5FUを 含

む フ ァ ン トム測 定 の条 件 を検 討 した 。 この結 果 は 諸 家 の報

告 と同様 で、19Fは プ ロ トンに 次 い で 感 度 及 び 分 解 能 が良

好 で、 今 まで 生 体 系 へ の応 用 が 少 な い が、 今 後 の研 究 を進

め る上 で非 常 に期 待 が持 て るも の で あ った 。次 に潅 流肝 に

お け る5FUの 代 謝 過 程 の検 討 を 行 った 。 初期 の実 験 で は信
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一

号 強 度 を上 げ るた め に、 潅 流 液 の5FU濃 度 を高 く した が こ

の場 合 に は肝 毒 性 が 問題 とな った 。結 局25ｵg/皿1の 濃 度 が

肝 毒性 及 びS/N比 の 関係 か ら適 当 と思 わ れ た 。 投 与 した

5FUが 代 謝 され 抗 癌 作 用 を有 す るFnuctに 代 謝 され 、 さ ら

に 異化 産 物 で あ るFUPA、FBALと な る過 程 を観 察 で きた 。

5FU含 有 潅 流 液 を30分 間投 与 し、 そ の後 の代 謝 変 化 を み る

と投 与 後30分 で は 、5FUの 大 きな ピー ク とFnuct及 び

FUPA,FBALの 低 い ピ.._._.クが 見 られ るが、120分 後 で は5FU

はほ とん ど代 謝 され 消 失 し、 逆 に これ ら代 謝 産 物 が増 加 す

る とい うダ イ ナ ミ ック な変 化 を と られ る こ とがで きた 。 こ

れ は将 来 の 臨床 を考 え る と個 々の症 例 にお いて 、 抗 癌 剤 投

与 中 に そ の代 謝 過 程 を 変化 させ効 果 の増 強 を 図 る こ とが で

きる可 能性 を示 して い る。 第 二 段 階 と してinvivO測 定

に向 け て、 サ ー フ ェイ ス コ イル と肝 臓 の 間 に介 在 す る組 織

の スペ ク トル に与 え る影 響 を検 討 した 。 臨床 で の 測 定 を考

慮 すれ ば必 ず しも単 純 な サ ー フ ェイ ス コ イ ル 法 が 最 良 な方

法 とは い えな い が、 ラ ヅ トを用 い た 小 ボ ア の測 定 装 置 で は 、

複 雑 な局 在 法 は 物 理 的 に非 常 に 困難 で あ るた め、 この検 討
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は必 須 で あ る。 無 機 リンを封 入 した微 小 サ ンプル を用 い た

検 討 で は 、 ラ ヅ ト肝 の位 置 に相 当す る コ イル 表 面 か ら4,0-

6,0皿 皿の領 域 が約80%の 信 号 を与 え るが 、 約20%は 介 在 組

織 か らの信 号 で あ っ た 。 しか し代謝 過 程 の 追跡 には 十 分応

用 可 能 で、 この条 件 下 で5FUのinvivo測 定 が で きた 。過

去 に お け る31P-NMRの 結 果 と 今 回 の19F-NMRを 組

み 合 わ せ る こ と に よ っ て 抗 癌 剤 の 代 謝 過 程 と 抗 癌 剤

が 腫 瘍 及 び 肝 臓 の エ ネ ル ギ ー 代 謝 に 及 ぼ す 影 響 を モ

ニ タ ー で き る こ と が 明 ら か と な っ た 。

以上 、2年 間 にわ た る本 研 究 の 目標 は お お む ね 達成 され

た が、 今 後 さ らに実 際 の臨 床 で の治 療 を踏 まえ た検 討 が 必

要 で あ ろ う。
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