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癌研究において遠隔転移の征圧を目指し、転移のメカ
ニズムを解明することが重要であるが、基盤となる動物
実験において適切な動物モデルと評価方法がないこと
が問題となっている。本研究では、可視光を発するレポー
ター遺伝子の代わりに、99mTcや123Iを取り込むヒトNa＋

/l－共輸送蛋白（hNIS）遺伝子で標識した癌細胞を作成す
る。これをマウス等に移入してできる遠隔転移巣を体外
からイメージングする。さらに癌細胞の絶対量の推移や
転移の追跡を行い、転移の分子機構の解明に寄与するこ
とを目的とする。

細胞導入用ベクター pGL4.26［Luc2/minP/Hygro］に、
制限酵素を用いて hHIS遺伝子を組み込む。既に保有し
ている転移指向の腫瘍細胞株MBL−2を培養し、細胞導
入用試薬を用いて pGL4.26/hNISを導入する。ハイグロ
マイシンBを加えて細胞培養することにより、pGL4.26
/hNISが組み込まれなかった細胞に対しては選択的に
蛋白質合成阻害が起こるため、継代を繰り返すことに
よって hNISを安定発現するMBL−2株を樹立する。こ
の腫瘍細胞株をマウスに皮下投与または静脈投与し遠
隔転移を起こさせる。マウスに麻酔をかけた上で99mTc
を尾静脈から投与し、小動物用 SPECT装置で撮影する
と、hNISを安定発現している遠隔転移巣を検出するこ
とができると期待できる。

細胞導入用ベクターは、pGL4.26と異なり転写因子を
必要としない pcDNA3の方が望ましいと考えてこれに
変更し、制限酵素 HindⅢサイトを用いて hNIS遺伝子
を組み込んだ。また、既に保有していた転移指向の腫瘍
細胞株MBL−2は継代を重ねるとともに増殖能が著しく
低下し、形質の転換が起こったと推測された。そこで、
代わりにヒト大腸癌由来の細胞株HCT116を用いて、リ
ン酸カルシウム法によって pcDNA3/hNISを導入した。
pcDNA3の場合はジェネティシン（G418）を細胞選択試
薬として用い、継代を繰り返すことによって hNISを安
定発現する HCT116株（HCT116/hNIS）の5系統（A～E
株）を作製することに成功した。これらについては99mTc
摂取試験も行い、99mTcを取り込む細胞株の樹立を確認
した。
ただし、ヌードマウスの四肢に、HCT116オリジナル

株（control）および HCT116/hNISの A、B、E株をそれ
ぞれ5×106～1×107接種して比較したところ、HCT116
/hNISの3株はいずれもHCT116オリジナル株（control）
に比べて、増殖能が低下しており、得られた皮下腫瘤の
サイズは小さかった。また、尾静脈から経静脈的にHCT
116/hNISの E株を5×104～5×105接種して観察してい
るが、現在までのところ肺や肝臓に明らかな転移巣の形
成は見られていない。すなわち、遠隔転移巣のモデル動
物作製には課題が残されている。hNIS遺伝子が導入さ
れた HCT116の DNA部位が偶然良くなかったか、株を
樹立するために継代を繰り返しているうちに生着率や
増殖能が低下するような形質の転換が起こらなかった
か、接種した細胞の数は適切であったか、などについて
は今後確認する必要がある。
一方、hNIS遺伝子発現の断層画像を得るための小動

物用 SPECT 装置（Siemens Inveon）は、昨年8月に導入
される予定であったが、製造者側の都合により今年2
月と大幅に導入が遅れた。導入後の調整も終了し、よう
やく小動物用 SPECT装置が稼動するようになった。担
癌ヌードマウスに麻酔をかけた上で99mTcを尾静脈から
投与し、小動物用 SPECT装置で撮像することによって、
hNlSを安定発現している癌細胞を正確に評価すること
ができた。

上の「結果・成果」で記載したように、遠隔転移巣のモ
デル動物作製のために残されている課題を検討する必
要がある。今回樹立した5系統（A～E株）の合計約100
コロニーは樹立直後の時点で液体窒素保存されている
ので、これらを再度起こして比較検討することによって、
その他の課題の克服も可能である。また、小動物用
SPECT 装置が稼動するようになったことは、この検討
の際にも役立つに違いない。最終的な成果は、1年以内
に論文としてまとめたいと考えている。
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