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研究成果の概要（和文）：α線核種核医学治療開発を目的として、211Atによる前臨床研究を行った。サイクロ
トロンで最適化行った結果、臨床応用可能レベルの211At生成が達成できた。αVβ3インテグリンに高親和性の
環状RGDペプチドをモデルペプチドとして用い、 [211At]c[RGDf(4-At)K]を高収率で得ることができた。この標
識体はαVβ3インテグリンに特異的に高く結合し、腫瘍組織に特異的に集積した。画像化のため、DOTAを選択し
て、ドラッグデザインを行った。臨床応用のための放射線管理、レギュレーションにおける議論が深まった。核
医学治療としての臨床POCを取得するプラットフォームを提供できる環境が整った。

研究成果の概要（英文）：Preclinical study regarding development of highly effective alpha targeted 
radiotherapy was performed with 211At. Sufficient amount of 211At could be obtained for clinical 
application after the optimization of irradiation parameters and conditions of cyclotron. Cyclic RGD
 peptide against αVβ3 integrin was effectively labeled with 211At as [211At]c[RGDf(4-At)K] at high
 yield. This radio-compound specifically attached the target molecules and accumulated into tumor 
xenografts.For imaging, drug design using DOTA as a chelating agent was conducted. Information of 
radiation protection,regulatory science for the future clinical application was obtained. In 
addition, platform to obtain clinical POC has been established. The progress in 211At medical usage 
was reported at several domestic and international conferences.
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの癌腫で進行癌に対する効果的な治療法は確立されていない。一方近年、進展した前立腺癌患者においてα
線核種核医学治療で寛解を得られるまでに奏功している事例が報告されており、他癌腫においても同様の展開が
期待されるところである。本研究では、多くの癌腫で発現するαVβ3インテグリンを標的とした検討した結果、
[211At]c[RGDf(4-At)K]を得ることができた。サイクロトロンで臨床応用可能な211At生成が可能であることが示
され、臨床応用のための法的議論が深まったことにより、国内開発されたα線核種核医学治療を世界に発信でき
る可能性が見られた事により、将来患者利益に繋がることが期待される。



１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍は、ステージの進んだ段階における外科的初期治療後の再発率は高く、長期にわたる

十分な制御が困難であるのが現状である。放射性医薬品を全身投与する核医学治療は、外照射と
は異なり多発再発した事例への対応が可能であり、かつ、放射能標識抗体などのいわゆる分子標
的機序を用いるため、理論的には理想的な治療と考えられる。過去の検討のほとんどはβ線核種
で行われてきたが、今後、線エネルギー付与、生物学的効果比の高いα 線核種の応用に期待が
持たれる。加速器によるα線生成に期待がもたれるところであるが、α 線核種を生成可能な既
存の国内加速器は、物理学研究が主目的であるため医用核種生成が十分に行うことができないの
が現状であったが、福島県立医大のふくしま国際医療科学センターのサイクロトロンは、純粋に
医用目的のものであるため、基礎研究が進めば速やかに臨床展開が可能である利点を有する。 
 

２．研究の目的 
アスタチン-211(211At）によるα線核種内照射療法前臨床研究を行う。本サイクロトロンは

211At内照射療法の臨床展開可能な生成能力を有するため、臨床試験への連結のための前臨床基
礎データを構築する。また、臨床応用に向けて、放射線管理、法規制精査等の基礎的情報を整理
し、整備すべき必要事項を洗い出す。 
 

３．研究の方法 
サイクロトロン運転条件を最適化し、臨床レベルに対応可能な生成収量を安定的に得ることが

できる環境を得る。225Ac生成に想定した226Raの入手が、法的規制の問題などで困難であったた
め、211Atによる検討に的を絞った。211Atの生成および化学分離、211At放射標識体合成、放射
標識体基礎検討、動物モデルにおける検討、線量計算、Ga68標識体により撮像可能性探索、将来
の臨床展開のためのレギュラトリーに関わる情報収集を行った。当初想定した抗体の211Atに対
する反応性が望ましくなかったため、ペプチドによる放射性薬剤開発を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）209Bi（α, 2n）211At 反応条件適正化で、将来臨床応用ができるレベルに到達した。 
（２）αVβ3 インテグリンに高親和性の環状 RGD ペプチドをモデルペプチドとして用い、
c[R(Pbf)GD(OtBu)f(4-I)K(Boc)]を合成し、最終的に[211At]c[RGDf(4-At)K]を得た。 本剤は標
的に高く結合し、c(RGDfK)の添加により濃度依存的に阻害された。また主要組織にαVβ3 イン
テグリン特異的に集積した。ポジトロン放出核種である 68Ga の画像化応用を考え、ガリウムと
のキレート部位に 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid (DOTA)を選択
してドラッグデザインを行った。 
（３）線量計算：内照射療法実施に際して、体内線量推定の把握が、その効果予測・安全性確保
のために重要である。α線の線量推定を現在臨床で使用されている 223Ra をモデルとして行い論
文発表を行った。 
（４）211At 臨床応用に当たっては、標識体合成術者、治療時医療従事者の放射線防護が重要で
ある。汚染状況等の観察から、環境や使用素材などとの関係を明らかにして，それらに対処でき
る実験計画・実験環境の構築が必要であると考えられた。臨床応用へのレギュレーションに関す
る議論が深まった。核医学治療としての臨床 POC を取得するプラットフォームを提供できる環境
が整った。これらの進捗を、国内外の学会でアピールした。 
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