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研究成果の概要（和文）：従来の標識反応を必要とせずにCu-64、Cu-67イオンをそのまま薬剤として利用するが
んの診断および治療を実現するためには、正常組織である肝臓へのCu-64,67の生理的集積を低減させる必要があ
る。本研究では、血漿たんぱくからのトランスキレーション反応を指標としてキレート剤を探索し、それらを併
用することでCu-64,67の肝集積の低減化を図った。

研究成果の概要（英文）：In PET imaging and therapy of the cancer using Cu-64 and Cu-67 ions without 
any labeling process, physiological accumulation of Cu-64,67 in liver needs to be reduced. In the 
present study, we searched for chelating agents by transchelation of Cu-64,67 from plasma proteins 
as an index, and a simultaneous use of them efficiently reduced the physiological accumulation in 
the liver.

研究分野：放射化学、放射性医薬品学

キーワード： Cu-64　Cu-67　PET診断　がん治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた成果により、サイクロトロンで製造したCu-64およびCu-67イオンを、分子標的薬である高価な
抗体やペプチドと化学合成する必要もなく、低コストかつ簡便迅速に利用できる。さらに、併用薬剤により代謝
による生理的集積を抑え込み、特異的にがんへCu-64,67を集積させることで、無用な被ばくを生じさせずにより
高精度な診断と治療が可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
ヒトの必須微量元素のひとつでもある銅の放射性同位体のうち、64Cu（半減期 12.7 時間）と

67Cu（半減期 61.8時間）は、それぞれポジトロン断層撮影法（PET）によるがんの画像診断を可
能とするポジトロン（β+）、およびがんの RI 内用療法に適したエネルギーをもつ β- 線を主に
放出することから、がんの診断および治療に有効な放射性薬剤への利用が大いに期待されてい
る。 

 
64Cu は、10 MeV 程度の低エネルギーのプロトンを 64Ni で濃縮されたターゲットに照射するこ

とで(p,n)反応により効率よく生成でき、続くイオン交換樹脂やキレート交換樹脂を用いた化学
分離によって無担体かつ高純度で大量に製造、分離できる手法がすでに確立されていることか
ら、64Cu で標識した抗体や低分子ペプチドなど様々な標識分子プローブの開発が国内外において
精力的に進められている。さらに、国内では 64Cu-DOTA-Trastuzumab の臨床研究も進められ、ヒ
ト上皮成長因子受容体 2（HER2）陽性乳がんの原発巣および転移巣の分子イメージングに有効で
あることが実証されてきた。 

 
一方、67Cu については、高エネルギー（50-100 MeV）のプロトンを 68Znに照射する(p,2p)反応

による生成が知られているが、反応効率が低い上に副反応も多く効率的な製造法とは言い難い。
臨床研究はもとより基礎研究に必要な製造量と高い品質が満足できないことから、67Cu を用いた
放射性薬剤の開発研究はほとんど進められていないのが実情であった。 

 
研究代表者は、これまでにある種のがん細胞が 64Cu イオンに対して非常に高い取り込み能を

有することを発見し、従来のがんを標的とする抗体やペプチドなどの前駆体合成および 64Cu の
標識反応を必要としない簡便ながんイメージング法として、錯形成していないフリーの 64Cu イ
オンをそのままイメージング薬剤として利用する新たな手法を提案し、その有効性を明らかに
してきた。 
 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、研究代表者らがこれまでに得た成果をふまえ、64Cu イオンによるがん診断法のさ

らなる高度化、さらには 67Cu イオンによるがん治療への新たな展開を図る。研究開始当初の具
体的な目標を以下に記す。 

 
（1）64Cu イオンによるがん診断法の高度化：従来の標識反応を必要とせずに 64Cu イオンをその
まま薬剤として利用する簡便迅速な診断法のさらなる高度化を目指し、正常組織である肝臓へ
の生理的集積を低減させる薬剤との併用により、より安全で高精度ながん診断法を開発する。 
 
（2）67Cu イオンによるがん治療への新展開：これまで製造上の問題から立ち遅れてきた 67Cu を
用いた薬剤開発研究を加速するべく、研究分担者や連携研究者らが実用化に向けて独自に開発
を進めている加速器中性子による医療用 RIの製造技術を駆使して得られる高品質な 67Cu イオン
を用いて、正常組織へのダメージを抑えつつ 67Cu イオンによるがん治療の可能性を探る。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）64Cu の製造・分離 

量子科学技術研究開発機構高崎量子応用研究所イオン照射研究施設において、サイクロトロ
ンから生じる 11 MeV のエネルギーをもつプロトンビームを電流値 5 μAで濃縮安定同位体 64Ni
に照射し、(p,n)反応により 64Cu を製造した（図１）。照射後の 64Ni ターゲットを塩酸水溶液に
溶解した後、キレート交換樹脂を用いたクロマトグラフィーによって無担体かつ高純度の64Cuイ
オン（64CuCl2）を単離した。 

 

（2）67Cu の製造・分離 
新学術領域研究「短寿命 RI 供給プラットフォーム」の研究支援事業により、東北大学サイク

ロトロン・ラジオアイソトープセンターを利用して、67Cu の製造分離実験を行った。 
サイクロトロンから生じる 50 MeV、3 μAのデューテロンをベリリウムターゲットに照射す

ることで高速中性子を発生させ、(n,d)または(n,pn)反応により 68Zn から 67Cu を製造した（図
２）。照射後の 68Zn ターゲットを塩酸水溶液に溶解した後、カラム型フロー電解セルを用いて電
気化学的に 67Cuイオン（67CuCl2）の分離精製を行った。 

 



     

図 1 プロトン照射による 64Cu の製造 図 2 加速器中性子による 67Cu の製造 

 

（3）肝集積低減化候補薬剤の探索 
ヒト血漿またはアルブミンに 64CuCl2 を添加することで形成される血漿たんぱくとの結合体に、

各種キレート剤を添加し、37℃で一定時間インキュベートした。血漿成分中のアルブミンから候
補薬剤となるキレート剤へのトランスキレーション反応を観測するため、サイズ排除カラムク
ロマトグラフィーにより 64Cu化合物の分析を行った。 
 
（4）がん細胞への 64Cu 集積性に及ぼすキレート剤の影響 

正常組織への生理的集積の低減化が期待される候補薬剤を共存させた系で、がん細胞にキレ
ート剤を添加するタイミングや濃度等を変えて、37℃で一定時間インキュベートした後の細胞
内に集積した 64Cu の放射能量を測定した。 
 
（5）キレート剤併用下での 64Cu のマウス体内分布測定 

キレート剤併用のもと、64CuCl2 を含む生理食塩水をノーマルマウスまたは担がんマウスの尾
静脈から投与した後の血液、肝臓や腎臓等の各臓器、および腫瘍への集積を放射能測定により経
時的に分析した。また、体外へ排出された尿や糞中の放射能を測定することで、キレート剤によ
る 64Cu の排泄促進効果についても検証した。 
 
 
４．研究成果 
 

錯体を形成せずにフリーの64Cuイオンをそのまま薬剤として利用する簡便迅速ながんのPET診
断、ならびに治療に適した67Cuイオンを用いたがんの内用療法を実現するためには、正常組織、
特に肝臓への64/67Cuの生理的集積を低減させる必要がある。 

そこで、血中や肝臓へ分布するたんぱくとの結合体から銅を引き離して水溶性の錯体を形成
することで銅の尿排泄を促す効果を期待して、血漿たんぱくからのトランスキレーション反応
を指標として候補薬剤となるキレート剤の選定を行った。 

 
図３にサイズ排除カラム（Superdex Peptide 10/300 GL）を用いて分析したradio-HPLCのクロ

マトグラムを示す。上段のピークaはアルブミンに64CuCl2を添加することで形成される血漿たん
ぱくとの結合体である。中段、下段のクロマトグラムは、それぞれ先天性銅過剰症Willson病の
治療薬でもあるPenicillamine(Pen)とTrientine(TE)をさらに添加した後に測定したものである。
ピークbとピークcは、それぞれのキレート剤と錯形成した64Cu化合物を示しており、血漿成分中
のアルブミンからの64Cuトランスキレーション反応を明瞭に観測することができた。 

 
次に、肝集積低減化薬剤の候補として選定したPenとTEを用いて、in vitroでのがん細胞への

64Cu集積におよぼすこれら併用薬剤の影響について検証した。まず、DMEM培地中のがん細胞
（LS180）懸濁液に、あらかじめ濃度の異なるキレート剤を加えた後に、64CuCl2を添加し1時間イ
ンキュベートした後の細胞を生理食塩水で洗浄してから放射能を測定し、図４左に示す64Cu集積
率（%ID）を導き出した。64Cuががん細胞へ取り込まれる前、つまり事前投与ではキレート剤濃度
の上昇に応じて64Cuの取込が抑制されることが、図からわかる。他方の図４右では、あらかじめ
64CuCl2を添加して1時間インキュベートした後の細胞懸濁液にキレート剤を添加し、さらに1時間
インキュベートした後の結果である。この図から、がん細胞に一旦集積した64Cuは、キレート剤
濃度に応じて若干集積率が低下してしまうものの、細胞外へ排出されにくいことがわかった。 
 
 



 
 

図3 アルブミン中64Cuのクロマトグラム変化 

キレート剤添加前（上段）、Pen添加後（中段）、TE添加後（下段） 
 

 

  
図４ 併用薬剤の事前投与（左）、事後投与（右）による64Cu集積への影響 

 

 

加えて、in vivo での併用薬剤の効果を検証するため、キレート剤併用のもと 64CuCl2 を含む

生理食塩水を担がんマウスに投与し、マウス体内分布の測定を行った。その結果、64CuCl2を静注

した後にキレート剤を腹腔内に事後投与することで、コントロールと比較して明らかに体外へ

の 64Cu 排泄が促進され肝集積が低減できるとともに、期待していたとおり腫瘍への 64Cu 集積も

維持することができた。 

 

本研究により、標的とするがんへの集積能を保持したまま肝臓への集積を低減させることで、

無用な被ばくの軽減による安全性の向上に加えて、解像度の高い PET 診断の特性を活かしたよ

り精度の高い 64Cu イオンによるがん診断、さらには正常組織へのダメージを最小限に抑えなが

らの 67Cuイオンによるがん治療が可能となる。 
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