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研究成果の概要（和文）：

Tc-99m アネキシン Vの集積は 9Gy，12Gy 照射群では 48 時間後に，コントロール，3-6 Gy 照射
群よりも強く認められた。in vivo マウスの腫瘍移植部で Tc-99m アネキシン Vの増加が高線量
9Gy 照射側で反対側の照射なしコントロール部位よりも強く認められた。Tc-99m アネキシン V
は、ヒト肺癌に対する放射線治療のアポトーシス発現による治療効果の早期判定に有効な放射
性薬品であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：
99mTc-HYNIC-coupled Annexin V accumulation with 9 Gy and 12 Gy, doses was found to be higher
than in the control and 3–6 Gy irradiated groups at 48 hours post irradiation. Annexin 
V may prove to be an effective radiotracer for early assessment of radiation therapy
efficacy, via apoptosis, in human lung cancers.
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１．研究開始当初の背景
生体内では、癌化した細胞のほとんどは、ア
ポトーシスによって取り除かれており、これ
により、ほとんどの腫瘍の成長は未然に防が
れていることが知られている。アポトーシス
が十分に起こらないと、細胞の異常増加を原
因とする癌疾患が起こると考えられる。アポ
トーシスの初期段階にはフォスファチジル

セリン (PS) の細胞表面への露出が観察さ
れる。PS はアネキシンⅤ (AV) と特異的に、
かつ高親和性に（Kd＝７nM）結合するため、
AV の反応性を指標に細胞死を判定すること
ができる。
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２．研究の目的
PSと AVの性質を利用しアポトーシス誘導後
の初評価である細胞膜の変化を捉え、病態の
把握、治療効果の判定などの臨床的有用性を
見出すことを主目的とする。また、放射線照
射による腫瘍細胞の糖利用能の変化を検討
する目的で 18F-fluorodeoxyglucose (FDG)を
用いて、その集積変化を観察し RI 標識した
AV の集積との関連性、相違性についても検
討する。
上記目的の一環として、in vitro における
評価系を構築する。すなわち腫瘍細胞株を用
いて放射線照射で誘導されるアポトーシス
を評価するために RI 標識した AV が検出
手段として有用性があるかを検討する。

３．研究の方法
in vitroにおけるアポトーシスの発現評価に
用いる細胞株を継体培養にて増殖し、その生
物学的安定性を検証し、実験系として問題点
の有無を確認する。アネキシンⅤと 99mTc の標
識についてその放射性純度の測定、科学的安
定性を検討し実験系に用いる上で問題のな
いことを確認する。使用した細胞は非小細胞
性肺癌細胞 H1299 の wtp53 gene
(H1299/wtp53)である。放射線として 0 Gy，3
Gy ，6 Gy，9 Gy ，12 Gy，５段階のガンマ
線を照射し，24，48 時間後の細胞内集積を測
定した。対比評価法として 201TlCl (以下、
タリウム 201)の細胞集積も測定した。実験
細胞における反応早期の細胞内動態を評価
する目的で 90 分間の細胞取り込みと洗い出
しを測定した。実験系細胞株におけるアポト
ーシス細胞の評価には TUNEL 法を用いた。放
射線照射の細胞分裂機能への影響を評価す
る目的で細胞増殖率も同時に評価した。
腫瘍モデルとして同じ細胞系をマウス左大
腿部に移植し，in vivo におけるタリウム201
と Tc-99m アネキシン V の体内分布を測定し
た。

４．研究成果
照射線量の増加と対応した細胞増殖率の低
下が照射 48 時間後に認められた(図１)。
TUNEL 法で評価したアポトーシス陽性細胞数
は 9Gy，12Gy 照射群で増加を認めた。タリウ
ム 201 の集積は高線量(9Gy，12Gy)照射群に
おいて低線量照射群よりも強く認められた
(図２)。タリウム 201 の急速な流出が 9Gy，
12Gy 照射細胞群で認められた。9 Gy，12 Gy
照射 48 時間後に，Tc-99m アネキシン V の集
積はコントロール，3-6 Gy 照射群よりも強く
認められた(図３)。in vivo マウスの腫瘍移
植部で Tc-99m アネキシン V の増加が高線量
9Gy 照射側で反対側の照射なしコントロール

部位よりも強く認められた(図４)。
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結論：Tc-99m アネキシン Vはヒト肺癌に対す
る放射線治療のアポトーシス発現による治
療効果の早期判定に有効な放射性薬品であ
ることが示唆された。
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