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研究成果の概要（和文）：放射免疫療法 (Radioimmunotherapy；RIT)は、がん細胞に高発現している抗原を標的
にした抗体に治療用のラジオアイソトープ（RI）を標識し体内に投与する放線治療法である。本研究では腫瘍に
発現しているポドプラニンを特異的に認識する抗体を治療用RIで標識し、マウスモデルを用いてその治療効果と
副作用の検証を行なった。治療用RIである90Yや225ACで標識した抗体を投与したマウスでは、重篤な副作用なし
に明らかな抗腫瘍効果がみられた。この結果から治療核種で標識した腫瘍特異的抗ポドプラニン抗体は、ポドプ
ラニンを高発現している腫瘍に対する治療として有望であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Radioimmunotherapy (RIT) is a selective internal radiation therapy using 
radiolabeled monoclonal antibodies against tumor-associated antigens. In this study, we radiolabeled
 antibodies which recognized cancer specific podoplanin and evaluated the potential of 
podoplanin-targeted RIT using mouse model. Giving 90Y- and 225Ac-labeled anti-podoplanin antibodies 
showed markedly antitumor effect without obvious adverse effects. These results suggests that the 
radiolabeled anti-podoplanin antibody is a promising RIT agent as a new therapeutic option for 
podoplanin-expressing tumors.

研究分野：核医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウス皮下腫瘍と比較して、患者由来組織でのポドプラニンの発現は高い傾向にあったことから、この抗体を用
いたRITは中皮腫患者ではより高い治療効果が期待できる。RI標識した本抗体が臨床応用されれば、中皮腫の新
たな画期的な治療法となるだろう。また、ポドプラニンは脳腫瘍など様々ながんで高発現していることが報告さ
れており、本抗体を用いたRITが中皮腫以外の固形がんの治療にも応用が可能であり、難治性固形がんの治療法
開発に大きな進展をもたらすと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 放射免疫療法 (Radioimmunotherapy；RIT)は、がん細胞に高発現している抗原に対する抗体に
治療用のラジオアイソトープ（RI）を標識し体内に投与する放線治療法であり、高い抗腫瘍効果
を示す。化学療法と同様に全身性の治療であり、特に播種性・転移性のがんの治療に有効である
と言われている。また RI を使用していることから、がんや正常組織への集積性を画像診断機器
により非侵襲的に評価することが可能で、治療効果や有害事象を予測できるメリットもある。し
かしながら標的分子である抗原は多くの場合正常細胞にも発現しており、これらに対する副作
用が懸念される。がん細胞だけを認識することができる抗体を用いれば、正常細胞への副作用を
抑えることができ、その分治療抗体を大量に投与することが可能になり、高い治療効果が期待で
きる。 
 従来から細胞ががん化すると細胞表面の糖鎖が変化する事が言われていたが、研究協力者
の加藤らは、このがん細胞に特異的な糖鎖を認識する抗体（Cancer-specific monoclonal 
Antibody；CasMab）の開発に成功した 1,2。この抗体を RIT に利用することで、正常細胞に対する
副作用を抑えつつ、高い治療効果をもたらすと考えられる。CasMab を活用した RIT により十分
な治療効果が確認されれば、RI を用いた新しい放射線治療として、難治性固形がんの治療法開
発に大きな進展をもたらすと期待される。 
 
２．研究の目的 
 ポドプラニンは膜貫通型糖タンパク質で、複数のがんで高発現していることが知られており、
がん治療における標的分子のひとつとして注目されている。本研究では、ポドプラニンが高発現
していることが報告されている中皮腫モデルを用いて、CasMab を用いた RIT の有用性を示すこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）中皮腫患者におけるポドプラニンの発現の検証 
 市販の患者由来組織アレイを用いて、ポドプラニンタンパク質の発現を免疫組織化学染色に
より評価した。 
 
（２）RIT に適した抗ポドプラニン抗体の選択 
 ポドプラニン発現細胞に高い親和性をもつ複数の抗ポドプラニン抗体を 111In で標識し、ポド
プラニンを高発現している細胞（PC10、LN319 および H226）を用いて cell binding assay を行
い、RI 標識が親和性に与える影響を検証した。また、111In 標識した CasMab を PC10 担癌マウス
に投与し 1、2、4、7日後に、SPECT/CT 撮像を行ない、腫瘍集積を評価した。これらの結果をも
とに、以降の実験に用いる抗体を選択した。 
 
（３）111In 標識抗ポドプラニン抗体の腫瘍および臓器への集積の検証 
 上記（２）で選択した抗体を 111In で標識し、中皮腫由来細胞 H226 担癌マウスに投与した。投
与 1、2、4、7 日後に腫瘍、血液および臓器（脳、肺、肝臓、脾臓、腸、腎臓、筋肉、脛骨）を
摘出した。腫瘍および臓器の重量を測定後、放射活性をガンマーカウンターで測定した。 
 
（４）線量評価 
 上記（３）で得られたデータを元に、治療核種（90Y および 225Ac）で標識した抗ポドプラニン
抗体を投与による腫瘍や各臓器における放射線の吸収線量を算出した。この数値をもとにマウ
スへの RI投与量を決定した。細胞障害性における 225Ac の 90Y に対する生物学的効果比（Relative 
Biological Effectiveness、RBE）は 5とした 3。 
 
（５）90Y 標識抗体での治療効果と副作用の検証 
 β線放出核種である 90Y で標識した抗ポドプラニン抗体 NZ-12 および NZ-16（3.7MBq）を H226
担癌マウスに投与し、腫瘍体積および体重を週 2回以上、8週間測定した。腫瘍体積が 800mm3を
超えた場合および投与時と比べて 20%以上の体重減少が観察された場合は、動物愛護の観点より
安楽死させた。また、90Y 標識抗体投与 1、3、7 日後に腫瘍および骨髄（大腿骨）を摘出し、ホ
ルマリンで固定した。固定した組織は、パラフィン包埋後、切片を作成し HE 染色および免疫組
織化学染色（Ki-67、TUNEL 染色）を行った。 
 
（６）225Ac 標識抗体での治療効果と副作用の検証 
 α線放出核種である 225Ac で標識した抗ポドプラニン抗体 NZ-16（11.1kBq）を担癌マウスに投
与し、上記（５）と同様の検証を行なった。 
 
 
４．研究成果 



（１）がん患者におけるポドプラニンの発現 
 中皮腫患者由来組織アレイにおいて、全体の 90%の腫瘍でポドプラニンの高発現が認められた。 
中皮腫由来細胞株 H226 をマウスの皮下に移植した腫瘍に比べ、強い染色性を示した。このこと
から、ヒト中皮腫におけるポドプラニンの発現は、マウス皮下腫瘍より高いと考えられる。 
 
（２）RIT に適した抗ポドプラニン抗体の選択 
 従来型抗ポドプラニン抗体（NZ-12）と CasMab を 111In で標識し、ポドプラニン高発現細胞
（PC10、H226）への結合性を評価した。従来型の抗体に比べて、CasMab 抗体の結合性は低かっ
た。また、111In 標識抗体の PC10 腫瘍への集積を SPECT/CT で評価した。111In 標識した CasMab は
NZ-12 に比べ、腫瘍への集積は低い傾向にあった（図１）。RI標識をしていない CasMab は NZ-12
に比べて高い結合性を持つことから、RI標識が抗原との結合に影響を与えていると考えられた。
NZ-12 は、がん細胞特異的な糖鎖を認識する CasMab ではないが、腫瘍に発現しているポドプラ
ニンを特異的に認識する抗体であるため、NZ-12を用いたRITの評価を行うことにした。さらに、
既存の抗ポドプラニン抗体を改変し、より高い結合性をもつクローンを作成した。得られた抗体
のうちの１つ NZ-16 は、RI標識による親和性の影響を受けず、NZ-12 に比べて高い細胞結合性を
有していた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）111In 標識抗ポドプラニン抗体の集積の検証 
 111In 標識 NZ-12 と NZ-16 の血液クリアランスは、そ
れぞれ 3.3 日と 3.7 日であった。両抗体とも、正常臓
器への集積は投与後時間とともに減少し、問題になる
ような集積はみられなかった。肝臓を除く正常臓器に
おける 111In 標識 NZ-16 の集積は NZ-12 に比べて高い
傾向にあったが、肝臓への 111In 標識 NZ-16 の集積は
NZ-12 に比べて優位に低かった。111In 標識 NZ-16 の腫
瘍集積は、各タイムポイントにおいて NZ-12 より高い
傾向にあり、特に投与４日後では優位に高い集積を示
した（図３）。 
 
（４）線量評価 
 111In の腫瘍および臓器への集積のデータをもとに、
90Yおよび 225Acで標識したNZ-12と NZ-16を投与した際の腫瘍および正常臓器の吸収線量を算出
した。いずれの核種においても、1MBq の RI 標識 NZ-16 による腫瘍および臓器における吸収線量
は、NZ-12 に比べて高い傾向にあった。90Y-RIT の投与量を 3.7MBq と仮定した場合の腫瘍や臓器
への吸収線量を算出した。NZ-12 および NZ-16 とも正常臓器での吸収線量は最大耐容量を超える
ことはなかったため、90Y-RIT の投与量を 3.7MBq とした。3.7MBq の 90Y 標識 NZ-16 と同等の放射
線量を与える 225Ac 標識 NZ-16 の投与量は、225Ac と 90Y の腫瘍の吸収線量および細胞障害性にお
ける RBE を考慮して、11.1kBq とした。 
 
（５）90Y 標識抗体での治療効果と副作用の比較検証 
 90Y で標識した NZ-12 と NZ-16 による RIT の効果と副作用を比較した。3.7MBq の 90Y 標識 NZ-
12 と 90Y 標識 NZ-16 の投与により、腫瘍の増殖が抑制された。しかしながら、投与 21 日目以降
すべての腫瘍の再増殖が観察された。90Y 標識抗体を投与したマウスの腫瘍の HE染色から、時間
経過とともにネクローシスが広がることが確認できた。また、90Y 標識抗体の投与により、腫瘍
組織の増殖細胞（Ki-67 陽性細胞）の減少が見られた。90Y 標識 NZ-16 を投与したマウスの腫瘍



組織では、90Y 標識 NZ-12 を投与したマウスの腫瘍に
比べて、増殖細胞の割合が少なかった。また、アポト
ーシスをおこした細胞はほとんど観察できなかった。 
 90Y 標識した NZ-12 および NZ-16 を投与したマウス
では、投与７日目をピークに一時的な体重減少が見ら
れたが、その後回復した。また、いずれの抗体におい
ても骨髄での重篤な障害は見られなかった。 
 以上のことから、抗ポドプラニン抗体を用いた 90Y-
RIT は中皮腫の治療法として有望であると考えられ
る。 
 
（６）225Ac 標識抗体での治療効果と副作用の検証 
 90Y および 225Ac で標識した NZ-16 による RIT の効果
と副作用を比較した。3.7MBq の 90Y 標識 NZ-16 の投与
により、一時的に腫瘍増殖は抑制されたが、投与 21 日
後より再増殖をはじめた。一方、11.1kBq の 225Ac 標識
NZ-16 を投与したマウスの腫瘍は、投与 10日目まで腫
瘍体積の増殖が見られたが、その後減少した。225Ac 標
識 NZ-16 投与群において、完全に消失した腫瘍はなか
ったが、観察期間中の再増殖はみられなかった。投与
７日後までの病理解析では、90Y と 225Ac の間に違いは
見られなかった。 
 90Y および 225Ac で標識した NZ-16 を投与したマウス
では、投与７日目をピークに一時的な体重減少が見ら
れたが、その後回復した。また、いずれの核種におい
ても骨髄での重篤な障害は見られなかった。 
 以上のことから、225Ac で標識した抗ポドプラニン抗
体は 90Y で標識した場合に比べ高い治療効果を持つこ
とが示された。 
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