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研究成果の概要（和文）： 群馬大学において、陽電子放出核種である銅-64 を医療用サイクロ

トロンにより生産することを可能になった。また SarAr 錯体(Sarcophagine, 3,6,10,13,16,19- 

hexaazabicycle[6.6.6]-eicosane-1,8-diamine)の安定合成ができるようになり、様々な抗体に

標識することにより、新しい診断方法への応用が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：In Gunma University, I was enabled in producing copper -64 which 
was a positron emitter by medical cyclotron. We stably synthesized SarAr cheleter, 
Sarcophagine,3,6,10,13,16,19-hexaazabicycle[6.6.6]-eicosane-1,8-diamine, as novel 
chelator for copper-64 labeling.  We hope that the application by various labeling 
antibodies comes to be a new diagnosis. 
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１． 研究開始当初の背景 

抗体医薬（抗体による治療薬剤）は標的組
織（腫瘍）に特異性があり、患部以外の副作
用が極めて少なく、患者の負担が少ないため、
極めて有効な治療法として注目されている。
また、それに伴い、抗体の治療効果に反映し
た抗体によるイメージング（診断）も、重要
性を増してきている。 

 

抗体医薬の特徴 
1. 抗体は病変標的性が強く、腫瘍治療

においては標的以外には作用しな
いので、副作用を低減させるととも
に、放射性物質を組み合わせること
により、高い治療効果が期待される。 

2. 標的物質の多様性があり、対腫瘍以
外の可能性を有する。 
 



3. 近年の遺伝子工学の発展により、工
業的に生産することが可能である。 

 
 実際には、マウス－ヒトキメラ型抗CD20
抗体に放射性物質イットリウム-90 を標識
したゼバリン（Oriuchi N, Endo Kら、Ann. 
Nucl. Med., 19, 355-365, 2005）は 2008
年に国内承認および薬価収載された。標識
抗体はこれまでの化学療法に抵抗性の腫瘍
でも治療効果が期待される。よって標識抗
体の体内分布は治療の確実性を語る上で最
重要な問題となり、また治療費用も高価で
医療経済的にも問題となっているため、安
全かつ効果的な診断が望まれている。 
 画像診断の方法が発達により、生体内で
起こる様々な生命現象を外部から分子レベ
ルで捉えて画像化することができるように
なり、様々な画像装置が開発されてきた。
現在では MRI、SPECT、PET など様々な機器
が臨床で活用されている。 

 
２．研究の目的 

画像診断には様々な機器があるが、特に
PET（陽電子断層撮像装置）は一原子より垂
直二方向に消滅放射線を発生させ、座標性
の高く、かつ感度の高い画像診断法として
知られており、フッ素-18([18F])を標識した
ブドウ糖誘導体 [18F]FDG（フルオロデオキ
シグルコース）は、保険診療が可能となっ
たため、多くの病院で利用されるようにな
った。 
しかしながら、抗体を含む高分子化合物

は標的部位に対しての到達時間が遅いため、
フッ素-18 では抗体の体内分布を見るにお
いては寿命が短すぎることより、半減期の
より長いPET核種が必要である。銅の放射性
同位体の一つである銅-64(t1/2=12.7 時間)
は半減期が適当であり、銅-64 を利用して
検討を行うこととした。半減期約 2 時間
(t1/2=109.7 分)の 

しかしながら、抗体を含む高分子化合物は
標的部位に対しての到達時間が遅いため、
PETにて汎用されているフッ素-18 で半減期
約 2時間(t1/2=109.7 分)では難しいとされて
いた。半減期のより長いPET核種が必要とな
り、銅の放射性同位体の一つである銅
-64(t1/2=12.7 時間)が半減期が適当であるこ
とを見い出し、また、サイロトロンの使用エ
ネルギーについても現有の医療用サイクロ
トロンで生成が可能であると考えられるた
め、銅-64 を利用して検討を行うこととした。 

銅-64 で抗体を標識するためにはキレート
剤を抗体に結合させることが必要となる。銅
-64 用キレート剤にとしては 1,4,7,10- 
tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraace
tic acid (DOTA) 、1,4,8,11-tetraazacyclo 
tetradecane- N,N',N'',N'''-tetraacetic 

acid (TETA)が汎用されているが、肝臓内銅
酵素の影響を受けるために肝臓内に銅-64 が
蓄積してしまう。そのような銅酵素の影響を
受けにくいキレート剤を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) 既存の群馬大学医療用サイクロトロン
を用いて銅-64 を生産することを試みる。通
常、このサイクロトロンは炭素-11 やフッ素
-18 は生産するものであり、新規の標的シス
テムを増設した。PET に使用する核種は極め
て微量でイメージングができるという長所
をもっているのだが、それは品質分析におい
ては高感度の測定装置が必要となる。しかし
ながら高感度機器を導入するのも限界があ
る。そこで汎用 HPLC による純度分析も同時
による品質管理の方法の検討も行う。 
 
(2)  現在、使用されているガラスバイアル
ではガラスから溶出する物質およびガラス
に吸着する性質に問題があった。特に銅-64
などの放射性薬剤に使用される金属は存在
量が極めて少なく、これらのようなガラスバ
イアルは収量などに大きく影響するもので
ある。非ガラス系のバイアルを検索する。 
 
(3)  64Cu標識抗体を標的組織（腫瘍組織）
に特異的に滞留させるためのキレート剤
SarAr (1-N-(4-aminobenzyl)- 3, 
6,10,13,16,19-hexa 
azabicyclo[6.6.6]-eicosane- 
1,8-diamine))を基本骨格とし、合成する。 
 
４．研究成果 
(1) 当大学医療用サイクロトロンにより安
定的に銅-64 を生産することが可能となった。 
PET に使用する核種は極めて微量でイメージ
ングができるという長所をもっているのだ
が、それは品質分析においては高感度の測定
装置が必要となる。しかしながら高感度機器
を導入するのも限界がある。そこで汎用 HPLC
による純度分析も可能とした。 
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図 1 HPLC による遷移金属分析 第一ピーク

に銅(II)が出現し、亜鉛(II)、ニッケル(II)、

コバルト(II)などの分析が可能。 

 



実際に医薬品として用いられている抗VEGF 

(血管内皮細胞増殖因子)抗体であるアバスチ

ン(bevacizumab)や抗EGFR（上皮成長因子受容

体）抗体であるCetuximab 
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 (Erbitux®)を銅-64で標識をすることに成功

し、腫瘍移植のマウスでPET画像を取得できた

（図４）。 
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図２ CZ バイアルによる透過性試験 

 左よりポリメタクリル酸メチル、CZ樹脂（実

線）ポリスチレン、ポリカーボネート 

CZバイアルはコンタクトレンズ素材として使

用されているポリメタクリル酸メチルとほぼ

同等の透過性を有する。 
図３ SarAr 錯体 

(Sarcophagine, 3,6,10,13,16,19-hexaaza- 
bicyclo[6.6.6]-eicosane-1,8- diamine)  
 (2) 非ガラス製バイアルを検索し、金属吸着

及び金属溶出試験を実行した結果、大協精工

社製の CZ バイアルにて低遷移金属吸着及び

低溶出を確認した。また当該バイアルは、日

本薬局方は勿論のこと、USP（アメリカ合衆国

薬局方）、EP(ヨーロッパ薬局方にも適合して

おり基本品質的にも申し分なかった。また性

状を見る上で重要な透過性（図２）について

もポリメタクリル酸メチルとほぼ同等、ポリ

スチレンとポリカボネートと比較して、紫外

部において優れた透過性をもつことがわかっ

た。CZ バイアルは微量金属含有の放射性医薬

品に適したバイアルであることを確認した。 

 

 

 (3) 錯体合成については最終的な直接標識

のできるような誘導体化までは進むことはで

きなかったが、当計画していたSarAr錯体 図４ 64Cu-DOTA-cetuximabのマウス画像 
矢印部分が腫瘍移植部位である。 （図3  Sarcophagine, 3,6,10,13,16,19- 

hexaazabicycle[6.6.6]-eicosane-1,8-diami

ne)の安定合成を可能とした。本来ならば、さ

らに誘導体化を進め、反応活性型の官能基（コ

ハク酸イミド、マレイミド等）を修飾させる

ことにより、抗体等のタンパク質のアミノ基

(-NH3)、カルボニル基(-COOH)、チオール基

(-SH)などと直接反応させることにより標識

タンパク質を作成することが可能であった。

その点においては不完全に終わった。しかし

ながら、この状態でも架橋剤を用いる間接法

であれば、十分利用可能であり、従来のもの

よりも肝臓への集積の少ない診断画像が期待

された。 

Achmad A, et al., Cancer Sci., 103(3), 
600-605 (2012). 
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