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研究成果の概要（和文）：全身性がんの治療を可能にする新規核医学治療/セラノステイクス製剤の開発を目指
した。治療充分量の標的病巣への送達と健常組織の非特異的集積抑制のため、放射性核種（金属イオン）、配位
子、DDSキャリアのリポソームを組合せて目的達成を図った。
治療用核種である64/67Cu、90Y、186Reのリポソームへの安定かつ効率的な封入手法を新たに開発し、リポソー
ムをプラットホームとして種々の画像診断用核種/治療用核種の組合せを可能にするシステムを構築した。90Y/ 
111In封入リポソームの組合せでは顕著な治療効果と明瞭なイメージングが得られ、核医学治療/セラノスティク
ス製剤としての発展性が期待された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop novel radiopharmaceuticals for radionuclide therapy and 
radio-theranostics to enable effective treatment of systemic cancer. To achieve targeted delivery to
 the therapeutic site with appropriate dosages while minimizing non-specific accumulation in healthy
 tissues, we synergistically combined radionuclides (metal ions), chelating ligands, and 
liposome-based drug delivery system (DDS)
Through our efforts, we successfully devised novel and efficient method for the stable encapsulation
 of therapeutic radionuclides, namely 64/67Cu, 90Y, and 186Re, within liposomes. Leveraging 
liposomes as versatile platforms, we established systems capable of accommodating various 
combinations of imaging and therapeutic radionuclides. Notably, the combination of 90Y/111In 
encapsulated liposomes exhibited significant therapeutic efficacy alongside clear SPECT/CT imaging. 
These findings hold promising implications for the advancement of radionuclide therapy and 
theranostic pharmaceuticals.

研究分野：放射性医薬品科学

キーワード： ラジオセラノスティクス　核医学治療　核医学画像診断　がん治療　リポソーム　錯体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　がんの治癒率は大きく向上しているが、浸潤や転移を来した全身がんは未だ根治は難しい。本研究は、こうい
ったがんに対して画期的な新しい治療法の創出を目指すもので、その社会的意義は大きいと考える。最終的な実
現に向け、さらなる検討を進める予定である。
　これまで治療用核種は入手が難しく、錯体形成や安定性、動物に投与後の体内動態等々、医薬品開発に必要な
基礎的データの集積が著しく不足していた。本研究では、複数の治療用核種について多くの基礎データを収集し
た。今後の核医学治療薬開発に大いに役立つものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

本研究の最終目的は、現時点では根治困難な進行がんをも治癒に導きうる新規治療法の創出であ

る。近年早期がんの治癒率は大きく向上したが、浸潤や転移を来して全身性に至ったがんは手術や局

所放射線での治療は困難である。化学療法の適用となるが、根治は難しい。治療法の開発は社会の要

請である。細胞殺傷性放射性核種をがん細胞周辺に送達・集積させ、細胞を直接死滅させる核医学治

療(内用療法)は、原理的には全身性がんの治療も可能であり、進行がん治療法の候補として有望であ

る。しかしながら、実際に臨床で使用できる核医学治療用医薬品はまだ数えるほどしかなく、核医学治

療医薬品の新規開発が待たれていた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、従来は治療困難な全身性に至った進行固形がんの治療をも可能とする新しい核

医学治療薬の開発である。加えて、核医学画像診断核種と治療用核種の化学的性質の類似性（90Y、
177Lu に対して 111In、186Re に対して 99ｍTc など）を活かし、薬剤の標的集積や体内動態を画像として捉え

ながら治療を行うラジオセラノスティクス製剤としての展開を目指した。 

核医学治療において、固形がんは血液がんに比べて一般に放射線感受性が低いため、がん細胞を完

全に死滅させるためには相当量の放射性核種の集中が必要である。一方で健常組織への集積は副作

用に繋がるため、極力低減せねばならない。本研究では、核医学領域に薬物送達システム（DDS）およ

び錯体化学のアプローチを取り入れることで、目的の達成を図った。 

有力な DDS 担体のひとつであるリポソームは、原理的には内部に放射性核種を大量に封入すること

ができ、かつ、同じ組成、形状のリポソームに異なる核種の封入も可能なことから、ラジオセラノスティク

ス製剤のプラットフォームとして有用と考えられる。DDS 概念を活かし、体内動態の制御も可能である。

また、核医学で用いる放射性核種の多くは金属イオンであり、種々の配位子と錯体を形成する。配位さ

せる配位子によっても核種の体内動態や薬剤としての安定性などに影響しうる可能性がある。リポソー

ム、配位子の組合せによって、核医学治療に適した放射性薬剤の創出を目指した。 

これまで核医学治療医薬品の開発が進まなかった原因のひとつとして、日本国内での治療用核種入手の困

難さがあった。90Y、177Lu、186Re はいずれも原子炉で製造され、世界的にも製造施設はごく僅かであり、輸

入は可能だが短半減期もあって極めて高価である。64/67Cu は最近国内でもようやく加速器での製造が

始まったが、製造できる施設はまだごく限定的である。核医学治療用核種が扱えない状況を打破するた

め、本研究では安定同位体と高速液体クロマトグラフィ（HPLC）を用いた新たな分析法の開発も実施し

た。 

 

３．研究の方法 

本研究で調製したリポソームは、主にジステアロイルフォスファチジルコリン（DSPC）、コレステロール、

PEG化 DSPE（10%）を成分とし、エクストルーダーにより約 100nmの粒子径とした。種々の放射性核種、

あるいは安定同位体のリポソーム封入には、リポソーム膜を介した錯体交換反応を利用したリモートロー

ディング法を応用し、それぞれの核種に対して最適な脂溶性配位子、水溶性配位子、反応温度、反応

時間等について検討を加え、最適条件を見いだした。放射性核種と各種配位子との錯体形成やリポソ

ーム内での安定性などは、ペーパークロマトグラフィと HPLCで評価した。 

調製した放射性核種封入リポソームの腫瘍集積性、体内分布、治療効果等の検討は、マウス大腸が

ん Colon26 細胞を Balb/c マウスの大腿部に皮下移植した担がんマウスモデルを用いて行った。マウス

の SPECT/CT 画像は、小動物専用 NanoSPECT/CT スキャナー（Mediso, Budapest, Hungary）を用い

て取得した。 

それぞれの実験の具体的な材料や方法については、必要に応じて以下の成果の項に記した。 

 

 



 

 

 

４．研究成果 

4-1. 安定同位体を用いた核種―配位子錯体形成分析法の構築 

診断用放射性核種の 111In と治療用核種の 90Y や 177Lu とはこれまで化学的性質が類似するとされてき

た。しかし、我々の検討では必ずしも反応性が同等とは言えず、研究目的実現には実際に治療用核種

を用いた検討が必須と考えられた。しかし治療用核種は製造に制限があり、入手が難しい。そこで我々

はまず安定同位体を用いて、金属イオンである In、Y および Cu、配位子である DOTAや NOTAなど、

それらの配位子錯体の三者を分離・検出できる HPLC 分析システムを構築した。エアロゾルベース検出

器NQADを用い、特殊ODS カラムである ADME と陽イオン交換カラム CR を繋ぎ、溶出液を最適化す

ることで三者の分離検出に成功した。ピーク位置は LC/MS および放射活性で検証した。ピーク面積に

よる定量も可能であった。 

 

4−2. 治療用核種のリポソーム内への高濃度封入法の確立と安定性等の検討 

核医学治療用核種である 64/67Cu、90Y、186Re をリポソームに安定にかつ効率よく封入する手法の検討

を行った。画像診断用核種である 111In や 99ｍTc との相違も検討し、リポソームをプラットフォームとするラ

ジオセラノスティック製剤とするために必要な条件についても検討を加えた。まず上記で開発した分析

法を用いて、安定同位体の Cu や Y と様々な配位子との錯体形成を評価し、さらにリポソーム内へ Cu

や Y などの封入反応条件(温度、反応時間など)を検討した。次にその検討結果をもとに、実際に放射

性核種 64/67Cu、90Y、186Re を用いて、それぞれの核種に対すてリポソーム封入方法の最適化を行った。 

 

1）64/67Cu封入リポソーム調製方法の確立 

検討した安定同位体 Cu2+は DOTA、TETA、NOTA、CB-TE2Aおよび EC と錯体形成が認められ、リ

ポソーム封入も可能と予測された。次に 64Cu を入手し、実際に 64Cu をリポソームに封入した結果、

DOTA、TETA、NOTA では良好な封入率が得られ、リポソーム内での錯体形成も確認できた。EC でも

封入は可能だった。いずれも封入率は 85％以上と良好であった。 

 

2）90Y／111In封入リポソーム調製方法の確立 

Y についても同様の方法でリポソーム封入法の検討を進め、その後 88Y や 90Y を用いて実際に放射

性 Y封入リポソーム調製を試みた。さらに、治療用核種 90Y と診断用核種 111In を組合せたラジオセラノ

スティクス製剤の開発を目指して検討を進めた。 
90Y /88Y のリポソームへの封入につき、詳細な検討を実施した。脂溶性/水溶性配位子を利用したリポ

ソーム膜を挟んでの錯体交換反応によるリモートローディング法を検討し、錯体形成は HPLC およびペ

ーパークロマトグラフィで評価した。 従来 In と Y は化学的性質が類似し、同様の挙動をとると考えられ

てきたが、検討の結果、種々の配位子との錯体形成は Y と In で大きく異なるものが多く、従来の 111In リ

ポソーム封入条件では 90Y/88Y の封入は困難であった。脂溶性および水溶性配位子の選択ならびに反

応温度や時間などを 90Y/88Y に対して最適化することで、同じリポソーム骨格に In/Y両方を高濃度に封

入することが可能となった。封入率は 80-90％と良好だった。 

 

3）186Re/99ｍTc封入リポソーム調製方法の確立 
186Re をリポソームに封入する手法についても開発を行った。186Re は核医学診断・治療に適したγ線

とβ線を放出し、ラジオセラノステイクスに適した核種である。また核医学で最も汎用されている核種で

ある 99ｍTc の同族元素であり、186Re/99ｍTc の組合せによるラジオセラノステイクスも有用と期待される。 
186Re はこれまで入手困難であったが、理研仁科加速器科学研究センター（RIBF）との共同研究で加

速器による無担体・高純度の 186Re の合成が可能となった。186Re は[186Re]ReO4
-として供給され、塩化ス

ズを還元剤として配位子と反応させた。各種配位子との錯体形成はオクタノール/水分配、ペーパーク

ロマトグラフィ、HPLC で評価した。186Re と種々の脂溶性配位子との反応では錯体形成は可能だったが、
99ｍTc と比較して 10倍以上の還元剤、高い反応温度、長い反応時間が必要であった。Re は Tc に比べ



 

 

て還元されにくく、配位子との反応速度が遅いと推測された。生成物に[186Re]ReO4
-が認められ、反応中

の再酸化も示唆された。錯体交換反応を利用したリモートローディング法によるリポソーム内部への核種

封入は、リポソーム内部の水溶性配位子として DMSA、EC を選択することで可能となったが、封入率は

40-50％程度に留まった。担がんマウスに投与後の腫瘍集積性、組織分布は 99ｍTc 封入リポソームと類

似していた。条件を選ぶことで同一組成のリポソームをプラットフォームとして 99ｍTc あるいは 186Re を封

入することも可能とし、186Re単独だけでなく 186Re/99ｍTc の組合せによるラジオセラノステイクス製剤に道

を開いた。 

 

4） 放射性核種封入リポソームの薬剤としての安定性評価（in vitroでの安定性） 

調製したリポソームを、リン酸緩衝生理食塩水（PBS）あるいは不活化していない牛胎児血清（FBS）中、

4℃、37℃で一定時間インキュベーションし、放射性核種のリポソームからの漏出を評価した。4℃、PBS

中での保管ではいずれのリポソームも1週間以上漏出はなく、極めて安定であった。37℃、PBS中、FBS

中でのインキュベーションでも、いずれのリポソームも 48時間にわたって漏出はほとんど認められなかっ

た。従って、これらの放射性核種封入リポソームは in vitroでは安定と判断された。 

 

4−3. 治療用核種封入リポソームの腫瘍集積性や体内動態の検討 

上記で得られた放射性核種封入リポソームを Colon26 細胞皮下移植担がんマウスに投与し、腫瘍集

積性や体内動態を検討した。また、画像診断用と治療用の薬剤候補の体内挙動に差異がないかも検

討を加えた。 

1） 64Cu封入リポソームの体内動態 

  リポソーム内で種々の配位子と錯体形成をさせた 64Cu封入リポソームを担がんマウスに投与し、その

体内分布を検討した。64Cu-DOTA、64Cu-TETA封入リポソームでは、111In-DOTA封入リポソームとほぼ

同様の腫瘍集積、体内分布が観察された。一方、 64Cu-EC封入ポソームでは、脾臓集積の低下と 64Cu

の血中タンパク質結合が観察された。いずれのリポソームでも腫瘍集積は 5-10%投与量/gと良好であっ

た。111In-EC リポソームの場合、111In の肝臓脾臓からの排出が認められており、64Cu-EC も排出されるも

のの、64Cu は生体必須金属であるために、再吸収を受けて体内に留まるのではないかと推察された。健

常組織被曝を避けるためにも配位子選択の重要性が示された。 

 

2 ）88Y／111In封入リポソームの体内動態 

Colon26担がんマウスを用いて、88Y-DOTA封入リポソームおよび 111In-DOTA封入リポソームの投与

後の放射活性の組織分布を経時的に検討した。その結果、両者の腫瘍集積および組織分布はほぼ同

等と認められた。腫瘍集積は 10%投与量/g程度と良好であった。 

 

3） 186Re/99ｍTc封入リポソームの体内動態 

上記と同様に Colon26担がんマウスを用いて 186Re-DMS封入リポソーム、186Re-EC封入リポソームの体

内動態を検討した。99ｍTc封入リポソームとの比較も行った。186Re封入リポソームの腫瘍集積性、組織分

布は 99ｍTc 封入リポソームと類似していた。同一組成のリポソームをプラットフォームとして 99ｍTc あるい

は 186Re を封入することも可能とし、186Re 単独だけでなく 99ｍTc/186Re の組合せによるラジオセラノスティ

クスも可能と考えられた。 

 

4−4.  90Y-DOTA 封入リポソームによる腫瘍治療効果と高濃度 111In-DOTA 封入リポソームによる

SPECT/CT イメージング -ラジオセラノティクス薬剤としての可能性- 

  治療用放射性核種封入リポソームによる治療効果を検討すべく、90Y-DOTA 封入リポソームを調製

し、Colon26 担がんマウスに投与して、経時的な腫瘍成長抑制を観察した。90Y-DOTA単独投与群も比

較群として用意した。90Y-DOTA 封入リポソーム投与群では、投与量に応じた腫瘍成長抑制効果が認

められ、特に高用量群ではほぼ完全に腫瘍を抑制した。一定期間飼育後に屠殺して健常組織を病理

観察した結果、毒性は認められなかった。 



 

 

  上項で 88Y-DOTA 封入リポソームと 111In-DOTA 封入リポソームの組織分布はほぼ同等と認められ

たことから、ラジオセラノスティクスの可能性を検討すべく、111In-DOTA 封入リポソームを用いて小動物

SPECT/CT イメージングを実施した。治療に用いたリポソーム骨格と同等のリポソームに 111In を高濃度

に封入してイメージングを行った結果、腫瘍の明瞭な描画が可能となった。薬剤の体内分布も可視化で

き、毒性出現の予測なども可能と考えられた。 

 

4-5．まとめ 

本研究では、従来は治療困難な進行固形がんの治療をも可能とする核医学治療を目指し、DDS キャ

リアであるリポソームと放射性核種、錯体化学を組み合わせて、新しい核医学治療薬/ラジオセラノステ

ィクス製剤の開発を進めた。 

治療用核種である 64Cu、90Y、186Re について、安定同位体での検討を経て、効率的にかつ安定にリポ

ソームに封入する手法を開発した。それぞれに適した配位子の検討も実施した。さらに、リポソームをプ

ラットフォームとして画像診断用核種と治療用核種を組合せた製剤とするに必要な条件も検討した。 

ラジオセラノスティクス製剤の有望な組合せのひとつである 90Y と 111In について、同じ骨格のリポソー

ムにこれらを封入して検討を行った結果、これらの腫瘍集積性、組織分布がほぼ類似することが認めら

れ、かつ、核医学画像診断と核医学治療の両方が可能となった。64/67Cu や 186Re/99mTc でも同様の結果

が期待される。 

これらの結果より、リポソームを共通薬剤骨格として種々の画像診断用核種/治療用核種を組み合わ

せることで多様なラジオセラノスティクス製剤への展開が期待される。治療用核種はこれまで入手が難し

かったことから、詳細な検討はこれまでなく、本研究の成果は今後のさらなる研究展開に大いに役立つ

ものと考える。 
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