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研究成果の概要（和文）：がん関連抗原と反応する親和性の高い抗体を選定し、放射性同位元素

（RI）標識を行った。診断用の RI で標識した抗体を担癌マウスに投与したところ、腫瘍に対

して非常に高い集積性を示し、PET 装置を用いて腫瘍を明瞭に描出可能であった。治療用のイ

ットリウム-90 の投与により腫瘍の増殖抑制効果が認められ、癌細胞の種類によっては 腫瘍

が縮小し消失する場合もあった。種々の癌に対する RI 標識抗体を利用したがん治療の可能性

を明らかにするとともに、新しいがん治療用イットリウム-90 標識抗体を開発した。 

研究成果の概要（英文）： Antibodies cancer-associated antigens were selected and labeled 
with various radionuclides. In tumor-bearing mice, radiolabeled antibody showed a high 
accumulation in the tumor and clear PET images of the tumor. In therapeutic study using 

90Y-labeled antibody, slow progression of tumor was observed and substantial tumor size 
reduction was also observed in some cases. These results indicated usefulness of the 
cancer therapy using radiolabed antibodies, and new labeled antibodies were developed 
useful for the therapy of cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

抗体は対応する抗原と特異的に結合する

ことが知られているが、放射性同位元素（RI）

標識抗体もまた生体内で対応する抗原と特

異的に結合する。細胞障害性の強いRIを標識

した抗体を用いれば、副作用の少ない癌の特

異的な治療法（ミサイル療法）となる。この

ようなRI標識抗体による治療法は『放射免疫

療法』と呼ばれている。放射免疫療法は、①



 

図 1．64Cu標識抗体によるPETイメージング

．研究の方法 

悪性リンパ腫に高発現し

て

除した値『%dose/g』を算出した。ま
64Cu標識抗体を用いたPETイメージングお

（NIRF）標識抗体を用いた蛍

治療実験で

 

がんに特異性の高い抗体を用いることによ

り、がん細胞を選択的に殺傷することができ

る、②全身に点在する病巣や転移巣および診

断で発見できないような小さな病変に対し

ても治療効果が期待できる、③RIは一定の飛

程を有しているので、放出する放射線により

抗体が結合していない周辺のがん細胞に対

しても殺傷効果を有する、という利点が挙げ

られる。B細胞表面に発現しているCD20 抗原

に対する抗体のイットリウム-90（90Y）標識

体はB細胞悪性リンパ腫に対する治療薬とし

て、海外でも日本でもすでに臨床使用されて

おり、優れた治療効果を示している。悪性リ

ンパ腫だけでなく様々な癌に対してもRI標

識抗体を利用した治療が期待される。 

生体内で腫瘍に集積しなければならない。そ

こで標識抗体が癌に集積するかどうか診断

する目的で、γ線を放出するインジウム

-111(111In)やPET（陽電子放出）核種である
64Cuで標識した抗体を作製し、体内分布や腫

瘍集積性を検討した。さらに近年注目されて

いる光イメージングの可能性も検討する目

的で、蛍光標識した抗体も作製しイメージン

グを行った。 

悪性リンパ腫細胞株、大腸癌細胞株および

滑膜肉腫細胞株をマウスのわき腹に5×106ず

つ摂取し、担癌マウスモデルを作製した。そ

れぞれの腫瘍に対する抗体の腫瘍集積性は
111In標識抗体をマウス尾静脈より投与し、経

時的に各臓器を摘出し、その重量と放射能を

測定した。それぞれの集積量は、投与放射能

に対する各臓器の放射能の割合を各臓器の

重さで

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、様々ながんに対してRI標

識抗体を利用した副作用の少ない腫瘍特異

的な治療を行うことである。がんに高発現し

ている種々の標的分子を選択し、それぞれに

対するRI標識抗体の治療効果を検討する。ま

た90Y以外の新しい治療用核種を用いたRI標

識抗体治療の有用性についても検討を行う。 

 

た

よび近赤外蛍光

光イメージングの撮像を行った。

は、それぞれの担癌モデルマウスに対し、100 

μCiの90Y 標識抗体を投与し、週 2 回、腫瘍

の大きさを測定した。また副作用の指標とし

て体重を測定も同時に行った。177Luと67Cuは

核種の製造および基礎的検討と177Lu標識抗体

に関しては治療実験への応用を試みた。 

 

４．研究成果 

・悪性リンパ腫と抗 CD20 抗体 

３

標的分子として

いるCD20、大腸癌に高発現しているCEA、

滑膜肉腫に高発現しているFZD10 を選択し、

それぞれの分子に対する特異的抗体をRI標

識した。治療用のRIとしては臨床で用いられ

ている90Y（半減期 2.7 日、β線のエネルギー

2.3 MeV）の他に、β線のエネルギーや半減

期が異なるルテチウム-177（177Lu；半減期 6.7

日、β線のエネルギー0.50 MeV）や銅-67

（67Cu；半減期 2.6 日、β線の最大エネルギ

ー0.58 MeV） についても検討を行った。ま

た癌治療用抗体がその作用を発揮するには、



図 2．蛍光標識抗体に
よる光イメージング 

図 3．P

90
PY標識抗CEA抗体による治療 

図 4．90Y標識抗FZD10 抗体による治療 

・新しい核種の製造と有用性の検討 

悪性リンパ腫移植マウスに対して111In標識抗

CD20 抗体を投与したところ、腫瘍に対して高

い集積性を示し、投与 48 時間後には腫瘍と

血液の集積比（%dose/gの比）が 1 以上とな

った。このことからRI標識抗体による治療が

可能であること

が示唆された。

同担癌マウスに

対して64Cu標識

抗体を同マウス

に投与し、動物

用PET装置にて

撮像を行ったと

ころ、明瞭に腫

瘍を描出し、抗

体の腫瘍内局在

も明らかにする

こ と が 出 来 た

（図 1）。64Cu標識

抗CD20 抗体を用

いたPET撮像の

場合はで得られ

る画像は美しく、定量的評価も可能となる。

光イメージング装置

布の定量性は劣る。 Y標識抗体を投与したと

ころ、腫瘍の増殖抑制効果が認められたが、

腫瘍縮小には至らなかった。また新しく製造

された177Lu標識抗体を用いた検討においても

腫瘍の増殖抑制効果が認められた。今後、抗

体標識に用いるRI核種による治療効果の違

いが明らかになると考えられる。 

・大腸癌と抗 CEA 抗体 

大腸癌細胞移植マウスに対して111In標識抗

CEA抗体を投与したところ、腫瘍に対して高

い集積性を示した。90Y標識抗CEA抗体による

治療実験を行ったところ、顕著な腫瘍増殖抑

。また初回の90Y

よる治療実験を行ったところ、投与早期から

腫瘍が縮小し、多くのマウスでは治療 10 日

後めくらいで腫瘍が消失し、その後再発しな

かった（図 4）。非標識抗体を投与した場合は

全く治療効果が認められなかったことから、
90Y標識抗FZD10 抗体による治療効果は90Yの放

出する放射線に起因すると考えられる。 

67CuはPET核種
64 性核種であるので、

確認した後
67

となり、 Cu標識抗体を作成し、その腫瘍集

制効果が認められた（図 3）

標識抗体投与から 10 日後に再度同量の90Y標

識抗体を投与したところ（2 回投与）単回投

与群に比べて腫瘍が再増大を始めるまでの

期間が延長したことから、複数回投与により

治療効果を増強することが可能であること

が明らかとなった。 

・滑膜肉腫と抗 FZD10 抗体 

滑膜肉腫細胞移植マウスに対して111In標識抗

FZD10 抗体を投与したところ、腫瘍に対して

高い集積性を示した。90Y標識抗FZD10 抗体に

また抗体を蛍光標識し、

で撮像したところRI標識抗体と同様に腫瘍

を明瞭に描出できることが明らかとなった

（図 2）。このことから光イメージングを利用

して抗癌作用を有する抗体の開発が可能で

あると考えられるが、RI利用に比べて体内分
90

177Luは半減期が長いことから有望な治療用核

種であると考えられるが、製造コストが高い

のが難点である。そこで高比放射能の177Luの

製造方法について検討を行い、比放射能が高

い177Luを得ることに成功した。

である Cuと同じ銅の放射
64Cu 標識抗体により腫瘍集積性を

分 示に、全く同じ体内 布を す Cu標識抗体を

投与して治療することができる。日本原子力

研究開発機構との共同研究で67Cu製造が可能
67



積性が確かめられた。 
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