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研究成果の概要（和文）：膵がんは、最も生存率が低いがんの一種であり、対策が急務である。一方、研究代表
者は、多くの膵がんに過剰発現する標的に対する抗体を、PET画像診断に使用できる放射性核種で標識した「放
射性標識抗体」を合成し、マウスでの検討より本薬剤を腹腔投与し、高分解能PETで撮像することで、超早期膵
がんを検出できることを明らかにしてきた。そこで本研究は、膵がん超早期画像診断法の提供を目指し、研究開
発者が作製した放射性標識抗体による画像診断の臨床開発の可能性を明らかにするため、①非げっ歯類体内動
態、②膵臓内薬剤分布、③血液バイオマーカーと腫瘍集積の関係を検討した。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer has poor prognosis. We have developed a new radio-labeled 
antibody against that can target pancreatic cancer, for PET imaging. We have also demonstrated that 
intraperitoneal administration of this agent enables diagnosis of early pancreatic cancer in vivo. 
In this study, we investigated (1) pharmacokinetics in primates, (2) distribution in the pancreas, 
(3) relationships between blood biomarkers and tumor accumulation, of this drug, to show possibility
 toward the clinical development.

研究分野： 核医学

キーワード： PET

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本法は、研究代表者らの独自技術から開発された手法であり、将来的な臨床開発により有効性が示されれば、現
在生存率が極めて低い膵がんに対し、革新的超早期画像診断法を提供できる。また、本法は血液バイオマーカー
と組合せることで、膵がんの早期発見率向上に貢献できる。さらに、本法で、膵がん早期診断が可能になれば、
重粒子線治療や内視鏡手術等の侵襲性の低い治療法と組み合わせることで、膵がん治療の治療成績の向上につな
がるだけでなく、QOLの改善に貢献できると期待される。

※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 

膵がん早期画像診断法開発の必要性 

膵がんは、5 年相対生存率が 8%と極めて低いがんである（2017 年国立がん研究センター発

表）。膵がんの生存率が低い原因として、膵臓は体深部に位置し早期発見が難しいこと、自覚

症状が乏しいことが知られている。近年、血液バイオマーカー検査が膵がんの有望な早期発

見法として注目され、実用化に向け国内外で臨床試験が進行中である。しかし、血液バイオマ

ーカーで膵がん高リスクと診断されても、腫瘍位置を特定できず、確定診断をし手術等の適切

な治療計画を立てることは困難である。一方現在、膵がん局在診断のための画像診断法とし

ては、超音波検査、CT 検査、MRI 検査、FDG-PET などがある。しかし、これらの方法を用い

たとしても、2 cm 前後の早期膵がん（StageI～II）の検出は困難な場合が多い。また、1 cm 以

下の超早期膵がんに関しては検出することはほとんど不可能である。このため、血液バイオマ

ーカーで早期膵がん疑いとなっても、膵がんを確定診断し、治療計画を立てることは現状非常

に難しい。こうしたことから、血液バイオマーカーで早期膵がん疑いとなった患者に対する革

新的画像診断法の開発が急務となっている。 

 

研究代表者による 64Cu 標識 Cetuximab 腹腔投与によるがん診断法の開発 

これに対し、研究代表者は、膵がんを含む多くのがんに過剰発現することが知られる

Epidermal Growth Factor Receptor （EGFR）に対する抗体であり既に分子標的薬として臨床

使用されている抗 EGFR 抗体 Cetuximab を、PET 画像診断目的に使用できる放射性核種
64Cu で標識した「64Cu 標識 Cetuximab」を開発してきた。これまでに、ヒト膵がんにおける病理

学的研究から、～90%の膵がんに EGFR が過剰発現していることが報告されている（Chiramel 

et al. Int J Mol Sci. 2017）。また、膵がんにおいては、Cetuximab の結合低下を引き起こす

EGFR 変異の割合は非常に低いことが知られている (1.5%) （Lee et al. Cancer 2007）。このた

め、Cetuximab は、多くの膵がんに結合性が高いと予測された。実際、研究代表者は、6 種類

のヒト膵がん細胞株に対し、合成した 64Cu 標識 Cetuximab の結合実験を行ったところ、すべて

の細胞において同薬剤が高結合であることを明らかにした。またこれまでに、研究代表者は、

マウスにおける検討より、64Cu 標識 Cetuximab を腹腔投与することで、従来の抗体を用いた

PET 研究で行われている静脈投与に比べ、膵臓内に形成された膵がんに放射能を高集積さ

せることができること、その際高い腫瘍バックグラウンド比が得られることを明らかにしてきた。こ

うしたことから、64Cu 標識 Cetuximab 腹腔投与は、膵がんに対する PET 画像診断法として有

用であると考えられた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、64Cu 標識 Cetuximab 腹腔投与による膵がん PET の臨床開発可能性を検証

するため、①非げっ歯類体内動態試験、②膵臓内分布試験、③血液バイオマーカー関係性

検討を実施した。 

 
３．研究の方法 

本研究では、下記項目の研究を実施し 64Cu 標識 Cetuximab 腹腔投与による膵がん PET

の臨床開発可能性を検証した。 

⓪薬剤合成・マウスでの副作用標的臓器の検討 



QSTにおいて64Cuを製造し、二官能性キレート（p-SCN-Bn-PCTA）（Yoshii et al. Oncota

rget 2018）を用い、抗体に放射性64Cuを標識した。本検討では、64Cu標識Cetuximabを正常

マウスに腹腔投与し、その後経時的にマウスを解剖し臓器を摘出し、臓器重量当たりの放射

能集積量（%ID/g）を求め、放射能が高集積する副作用標的臓器を詳細に検討した。 

①カニクイザルにおける体内動態試験 

Cetuximabは抗体製剤であるため、抗体反応性がヒトと近い非げっ歯類における体内動態

（組織分布）試験を行い、安全性を評価する必要がある。本検討では、抗体製剤の評価に実

績があるカニクイザルを使用し、腹腔投与された64Cu標識CetuximabのPETを用いた体内動態

試験を行った。PET試験は、64Cu-PCTA-Cetuximab単回腹腔投与で行った。測定時間点（1h,

 6h, 24h, 48h, 72hの5点を予定）においてPET撮像し、主要臓器（肝臓、心臓、肺、腎臓、膀

胱、左心室血等）における集積量（%ID/mL）を算出した。得られたデータをもとに線量解析ソ

フトウェア（OLINDA）を用いて線量解析を行い、各臓器における時間放射能曲線、滞留時間

を求めると共にヒト臓器における被ばく線量を推定した。特に、⓪で示された副作用標的臓器

について注意深く観察した。各臓器被ばく線量を、ヒトで報告されている耐用線量と比較し、ヒ

トでの安全性を評価した。 

②膵臓内分布試験 

マウス膵がん同所移植モデルを使用し、蛍光標識Cetuximabを腹腔投与し、分布を観察し

た。本検討では、マウスモデルに対し、蛍光標識Cetuximabを腹腔投与し、1h後組織を採取し、

切片を作成し、蛍光顕微鏡並びに組織切片を用いて解析した。 

③血液バイオマーカー関係性検討 

マウス膵がん同所移植モデルを使用し、経時的に腫瘍のサイズと血中の CA19-9 量を測定

した。また、PET における腫瘍集積のデータと比較検討した。 

 
４．研究成果 

⓪薬剤合成・マウスでの副作用標的臓器の検討 

64Cu標識Cetuxima

bを合成し、正常マウ

スにおける腹腔投与

後の体内動態を明ら

かにした（右図）。そ

の結果、すい臓には

比較的早い段階で薬

剤が送達すること、腹

腔内の放射能は比較

的早期にクリアランス

されること、肝臓は比

較的高い修正を示す

が耐用線量と比較し

十分に低いことが示

された。 



①カニクイザルにおける体内動態試験 

カニクイザルにおいても、すい臓には比較的早い段階で薬剤が送達すること、腹腔内の放

射能は比較的早期にクリアランスされることが示された。また、本検査における被ばく線量は、

従来のFDG-PETと同程度であることが示された。 

②膵臓内分布試験 

マウス膵がん同所移植モデルの膵臓内における腹腔投与後の蛍光標識Cetuximabの分布

を観察した。その結果、リンパ系を通じて本薬が腫瘍に送達していることが示唆された。 

③血液バイオマーカー関係性検討 

マウス膵がん同所移植モデルの検討から、64Cu 標識 Cetuximab の腹腔投与 PET により、血

中の CA19-9 量が未検出である 3mm 程度の十分早期の膵がんを検出できることが示された。 
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