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研究成果の概要（和文）：放射性ヨウ素(I-131)治療抵抗性となった転移性分化型甲状腺癌の治療では、近年、
分子標的薬であるレンバチニブが保険適用となったがレンバチニブ治療でも効果不十分な症例に対しての核医学
的内照射治療の必要性がある。去勢抵抗性前立腺癌における細胞表面特異性抗原のPSMAをターゲットとしたPSMA
治療がI-131治療抵抗性の転移性分化型甲状腺癌の治療として成立するかについては、分化型甲状腺癌病変での
PSMA発現の有無が鍵となる。本研究では、分化型甲状腺癌でのPSMA発現について担癌ヌードマウスモデルにて評
価を目指した。

研究成果の概要（英文）：Radioactive iodine(RAI) refractory differentiated thyroid cancer is treated 
with newly developed molecular targeted therapy as Lenvatinib. 
Cell surface antigen, PSMA is expressed on the surface of castration-resistant prostate cancer and 
it is also known to be expressed on differentiated thyroid cancer, which makes the targeted therapy 
using radionuclide become possible. The evaluation of PSMA expression was tried to be evaluated by 
Cu-64 PSMA-PET using PSMA expressing thyroid cancer cell bearing mice model.

研究分野： 核医学

キーワード： 分化型甲状腺癌　核医学治療　PET　PSMA　Cu-64
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研究成果の学術的意義や社会的意義
転移性分化型甲状腺癌の治療として分子標的薬レンバチニブがI-131治療抵抗性症例にて近年、保険適用となっ
た。レンバチニブの効果が十分な症例がある一方、効果が不十分な症例に対する治療がないことや、効果がある
場合も高額な分子標的薬を長い期間飲み続けなければならないことも問題となっている。
　一方、去勢抵抗性前立腺癌のPSMA治療が、ミュンヘン工科大学などで行われ有効性が確認され、前立腺癌以外
の癌でのPSMA発現も報告されている。本研究は、甲状腺癌でのPSMA抗原をターゲットとしたPSMA治療の可能性の
評価のために、Cu-64 PSMA-PETが有用であるかにつき評価を行う社会的意義は大きい。

※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 
去勢抵抗性前立腺癌における細胞表面特異性抗原の PSMA をターゲットとした PSMA 治療

がミュンヘン工科大学など欧米の医療機関で行われ PSA 完解の症例が見られるなど、今後の本
邦での臨床応用が期待されている。PSMA は、前立腺癌以外の癌でも発現が見られ、甲状腺癌
の治療にも応用の可能性がある。欧米では、Ga-68 PSMA-PET による PSMA 発現の評価が一
般的であるが、本邦では、Ga-68 のジェネレーターが高価であり、また、普及も進んでおらず、
実際の実施が普及していない。一方、当院では、サイクロトロンにより、Cu-64 の合成が可能で
あり、動物実験データの実績も多い。 
本研究では、放射性ヨウ素(I-131)治療抵抗性の転移性分化型甲状腺癌の治療として PSMA 治

療が成立するかについて Cu-64 PSMA-PET により判断できるかについて検討を始めた。 
I-131 治療抵抗性となった転移性分化型甲状腺癌の治療では、近年、分子標的薬であるレンバチ
ニブが保険適用となったが、レンバチニブ治療でも効果が不十分な症例があり、高血圧や手足症
候群や腎障害などの副作用により休薬せざるおえない症例もあり、また、効果があっても費用が
高額な分子標的薬を生涯服用し続けなければならないなどの問題点が存在する。I-131 治療抵抗
性となった分化型甲状腺癌病変での PSMA 発現を評価することができれば、PSMA 治療の適応
となる症例の選択が可能となるため、本研究では、Cu-64 PSMA-PET による PSMA の発現評
価を行うシステムを当院で構築すべく、動物実験にてその有用性を評価する準備を行った。 
 
２．研究の目的 
転移性分化型甲状腺癌の治療として分子標的薬レンバチニブが I-131 治療抵抗性症例にて近

年、保険適用となった。レンバチニブの効果が十分な症例がある一方、効果が不十分な症例でも、
甲状腺癌の予後は比較的良好であるため、高額な分子標的薬を長い期間飲み続けなければなら
ないことも問題となっている。 
 一方、去勢抵抗性前立腺癌の PSMA 治療が、ミュンヘン工科大学などで行われ有効性が確認
され、前立腺癌以外の癌での PSMA 発現も報告されている。本研究では、甲状腺癌での PSMA
抗原をターゲットとした PSMA 治療の可能性の評価のために、Cu-64 PSMA-PET が有用であ
るかにつき評価を行う。 
 
３．研究の方法 
放射性ヨウ素(I-131)治療抵抗性となった転移性分化型甲状腺癌の治療では、近年、分子標的

薬であるレンバチニブが保険適用となった。レンバチニブ治療でも効果が不十分な症例があり、
高血圧や手足症候群や腎障害などの副作用により休薬せざるおえない症例もあり、また、効果が
あっても費用が高額な分子標的薬を生涯服用し続けなければならないなどの問題点が存在する。
去勢抵抗性前立腺癌における細胞表面特異性抗原のPSMAをターゲットとしたPSMA治療がI-131
治療抵抗性の転移性分化型甲状腺癌の治療として成立するかについては、分化型甲状腺癌病変
での PSMA 発現の有無が鍵となり、本研究では、Cu-64 PSMA-PET の PSMA 高原の発現評価を行う
上での有用性を動物実験にて評価することを目的とする。 
本研究では以下の実験を実施し、Cu-64 PSMA-PET の有用性について検証を行う予定である。 

本学医学部寄附講座バイオイメージング情報解析学スタッフの協力の下、甲状腺分化癌腫瘍移
植モデルでの Cu-64 PSMA-PET での評価を行う。 
 甲状腺乳頭癌細胞株（K1,FTC-133, FTC-236, FTC-238, RO82-W-1）、濾胞癌細胞株（Nthy-ori 
3-1）を購入し培養を行う準備を留学生の Suman Shrestha 氏と行う。甲状腺乳頭癌細胞株
（K1,FTC-133, FTC-236, FTC-238, RO82-W-1）、濾胞癌細胞株（Nthy-ori 3-1）を購入し培養を
開始し、甲状腺癌の腫瘍移植マウスモデルを作製する。 
 Cu-64 PSMA の合成は、群馬大学医学部附属病院中央診療棟の地下１階 PET/SPECT 室で行う。
住友重機製のサイクロトロン Cypris HM-18 を用いて Cu-64 の合成を行い、Cu-64 PMSA の合成
は、ホットラボ室で行う。 
合成された、Cu-64 PSMA は、RI研究施設にて各腫瘍移植モデルマウスの尾静脈より投与を行

い、経時的に動物用 PET カメラ（Inveon, Siemens 社製）にて、甲状腺癌への集積状態を撮像す
る。腫瘍への集積は、SUVmax での評価を行う。経時的撮像では、1時間までは、ダイナミック撮
像を行う。そして、各群５匹とし、腫瘍への集積量を%ID/g にて評価する。以上の実験により、
Cu-64 PSMA の腫瘍移植マウスでの集積について評価を行う。 
 

４．研究成果 
細胞培養、Cu-64 PSMA 合成、動物実験準備を研究助手として研究を実施する Suman Shrestha

氏と行った。コロナ禍に伴う動物実験の準備が困難なこともあり、臨床的な検討や、本研究に関
連したテーマに範囲を広げた、研究を行った。 
 臨床的な検討として、Cu-64 PSMA-PET を行う際に必要となる、texture 解析の有用性につい
て、頭頸部癌症例を対象に検討を行った。術後再発頭頸部扁平上皮癌のセツキシマブの治療効果
予測における FDG-PET/CT でのテクスチャー解析の有用性に関して評価を行った。１４症例を対



象に解析し、SHAPEVolume(vx), SHAPEVolume(mL), metabolic tumor volume (MTV), and gray-
level run-length matrix run-length nonuniformity (GLRLMRLNU)の指標が治療反応群および
不応群において有意に異なることがわかり、治療前の予後予測に有用であることが分かった。今
後の、Cu-64 PSMA-PET において、これらの指標と治療効果との関連を調べる基礎的データとな
った。 
一方、基礎的検討としては、従来検討しておる PET 製剤の 18F-FAMT の集積に関する基礎的な

検討を行った。18F-FAMT は、L 型アミノ酸トランスポーターLAT1 に特異的に結合するアミノ酸
PET 薬剤であるが、FDG と比べると悪性腫瘍細胞への集積が相対的に弱い欠点があり、これは、
偽陽性所見との関連がある。本研究では、プロベネシドの投与により、FAMT の集積の変化につ
いて、検討を行った。プロベネシドの投与により、FAMT の血液クリアランスが延長しその結果、
膵、LAT1 陽性臓器で高くなり、腫瘍においては、有意にプロベネシドの前投薬で集積が上昇す
ることが確認できた。これらの成果により、Cu-64 PSMA-PET にて、甲状腺癌への集積に影響を
与える薬剤の併用に関しての手法についての示唆が得られた。 
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