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研究成果の概要（和文）：がん関連線維芽細胞(CAF)に発現するFAP(線維芽細胞活性化タンパク質: Fibroblast 
Activation Protein)を標的とした核医学治療の評価を行った。CAFはがん細胞の増殖に必要な環境を作るととも
に、がん細胞に抗がん剤が届くのを防ぐバリアにもなっている。FAPI-46を用いて、α線核種のアクチニウム
(Ac-225)とβ線核種の ルテチウム(Lu-177)を用いた標識検討を行った。Ac-225 FAPI-46では初期の治療効果は
良好であるが、後期に再増殖を来しやすいこと、Lu-177 FAPI-46では治療 効果の発現は緩徐であるが、治療効
果が持続しやすいことが示された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated nuclear medicine therapy targeting FAP (Fibroblast Activation 
Protein) expressed in cancer-associated fibroblasts (CAF). CAFs create the environment for cancer 
cell proliferation and also act as a barrier to prevent anticancer drugs from reaching cancer cells.
 To evaluate therapeutic efficacy, a study was carried out using FAPI-46 labelled with the α-ray 
nuclide actinium (Ac-225) and the β-ray nuclide lutetium (Lu-177). Ac-225 FAPI-46 showed a good 
initial therapeutic effect but was prone to re-proliferation in the later stages, while Lu-177 
FAPI-46 showed a slow onset of therapeutic effect but a sustained therapeutic effect.

研究分野： 核医学

キーワード： 線維芽細胞活性化タンパク質　アルファ線治療　核医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん間質はがん細胞の増殖に必要な環境を作るとともに、がん細胞に抗がん剤が届くのを防ぐバリアにもなって
いる。特に膵臓がんでは、がん細胞の周囲に存在する間質がバリアとなって、がん細胞まで抗がん剤が行き渡ら
ないことがあった。今後、通常の治療が効かない難治性の膵臓がんに対する画期的な治療法となることが期待さ
れる。さらにFAPは膵臓がん以外にも多くのがん種で発現していることがわかっている。今後、他のがん種に対
する治療の有効性も検証し、がん治療戦略の1つに位置づけたい。

※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 
近年、がんの放射線療法において、アルファ線を用いた核医学治療が大きな注目を集めている。

核医学治療では放射性同位元素で標識した化合物を投与することで、全身のがん病変をターゲ
ットにした治療が可能である。特に最近では、前立腺がんに発現する前立腺特異的膜抗原
（PSMA: prostate specific membrane antigen）を標的とした核医学治療が世界的に広がって
いる。しかし、こういったがん特異的なマーカーは他のがん細胞における発現は限定されており、
多くのがん種に幅広く展開されることは難しい。一方、がんの浸潤・転移においてはがん細胞と
周囲組織（間質）との間で構成される微小環境が重要である。がんの間質は腫瘍全体の 90%以
上を占めており、特にがん関連線維芽細胞（cancer-associated fibroblasts、以下 CAF）はがん
の増殖・進展に重要な役割を果たしていることがわかっている。CAF には膜タンパク質である 
fibroblast activating proteinα（FAP）が発現しており、FAP 発現量はがん患者の予後と相関
するとも報告されている(Mhawech-Fauceglia P, et al. Cancer Microenviron. 2015)。FAP は乳
がん・大腸がん・膵がん・卵巣がん・肝細胞がん等の幅広いがん種での発現が確認されている一
方で、正常組織での発現が認められないという特徴がある。またアルファ線核種を用いた核医学
治療においては、正常組織への生理的集積に伴う副作用が問題となっている。例えば、PSMA の
アルファ線治療では唾液腺への生理的集積に伴って、唾液腺障害（口腔内乾燥症）の副作用が報
告されている。アルファ線は短い飛程で与えるエネルギーが大きく、DNA 二重鎖切断に伴う抗
腫瘍効果が大きい一方で、標的外臓器には予想外の副作用をもたらすことがある。従って、FAP
のように正常組織での発現が低いことはアルファ線核医学治療を行う上で大きなメリットとな
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「がん間質のがん関連線維芽細胞(CAF)に発現する FAP をターゲットにした
新たなアルファ線治療の妥当性を検証すること」である。 
 
３．研究の方法 
予備的検討の免疫染色にて FAP 発現が確認されているヒト膵がん細胞（PANC-1）を用いて、評

価を行った。PANC-1 細胞をヌードマウスに移植し、担がんモデルを作成した。腫瘍が 1cm 大に
なった段階で、治療効果評価に用いた。FAPI-04よりも腫瘍内の滞留能が高いFAPI-46を用いて、
α 線核種のアクチニウム(Ac-225)と β 線核種のルテチウム(Lu-177)を用いた標識検討を行っ
た。[177Lu]FAPI-46 については、3MBq（n = 6）、10MBq（n = 6）、30MBq（n = 6）、コントロール
（n = 4）、[225Ac]FAPI-46 は 3kBq（n = 3）、10kBq（n = 2）、30kBq（n = 6）、コントロール（n 
= 7）に群分けして投与を行い、腫瘍のサイズ経過を評価した。また FAP 免疫染色を行い、
xenograft における FAP 発現を確認した。 
 
 
４．研究成果 
[177Lu］FAPI-46 と［225Ac］FAPI-46 のいずれも、腎臓による迅速なクリアランスと 3時間後の腫
瘍への集積を示した（図 1）。[177Lu］FAPI-46 と［225Ac］FAPI-46 はともに腫瘍抑制効果を示した
が、軽度の体重減少が認められた（図 2）。［225Ac］FAPI-46 は投与間もなく腫瘍増殖抑制効果が
認められたが、後半に再増殖を示す傾向があった。一方、[177Lu］FAPI-46 の治療効果は比較的緩
やかであったが、［225Ac］FAPI-46 の治療効果よりも長期間持続した。FAP 免疫染色では PANC1 
xenograft における FAP 高発現が確認できた（図 3）。 
 

 



 
図 1. PANC-1 xenograft マウスにおける (a) [177Lu］FAPI-46、または(b)［225Ac］FAPI-46 の投

与 3 時間後および 24 時間後の体内分布（%ID/g）  

 

 

図 2. [177Lu］FAPI-46、または［225Ac］FAPI-46 を投与した PANC-1 xenograft マウスの(a)腫瘍

サイズ変化、ならびに(b)体重の変化 



 

図 3. (a) PANC-1 xenograft における線維芽細胞活性化タンパク質（FAP）の免疫組織化学染色、

(b)ネガティブコントロール（倍率×400）。腫瘍間質における FAP の発現が確認できた。 

 
以上、本研究ではがん間質のがん関連線維芽細胞(CAF)に発現する FAP(線維芽細胞活性化タン

パク質: Fibroblast Activation Protein)に注目し、FAP をターゲットにした核医学治療の評価
を行った。CAF はがん細胞の増殖に必要な環境を作るとともに、がん細胞に抗がん剤が届くのを
防ぐバリアにもなっていることがわかっている。FAP を標的とした治療薬として、α線治療薬
[225Ac]FAPI-46 の治療効果をβ線治療薬[177Lu]FAPI-46 と比較を行った。その結果、[225Ac]FAPI-
46 では初期の治療効果は良好であるが、後期に再増殖を来しやすいこと、[177Lu]FAPI-46 では治
療 効果の発現は緩徐であるが、治療効果が持続しやすいことが示された(Liu Y, et al. Eur J 
Nucl Med Mol Imaging. 2022)。  
がん間質はがん細胞の増殖に必要な環境を作るとともに、がん細胞に抗がん剤が届くのを防ぐ

バリアにもなっている。特に膵臓がんでは、がん細胞の周囲に存在する間質がバリアとなって、
がん細胞まで抗がん剤が行き渡らないことがあった。今後、通常の治療が効かない難治性の膵臓
がんに対する画期的な治療法となることが期待される。さらに FAP は膵臓がん以外にも多くの
がん種で発現していることがわかっている。今後、他のがん種に対する治療の有効性も検証し、 
がん治療戦略の 1つに位置づけたい。  
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