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研究成果の概要（和文）：短寿命α線放出核種であるアスタチン211(半減期7.2時間)をがん細胞型アミノ酸トラ
ンスポーターLAT1の広い基質選択性を利用して高親和性化合物に標識し、体を切らずに短時間でのがん治療が可
能とする「切らない日帰りがん治療薬」の開発を目指して検討を行った。膵がん、肺がん、脳腫瘍、骨軟部肉
腫、乳がん等様々なモデルにおいて腫瘍への高集積を確認し、いくつかのモデルにおいて治療効果も確認した。
また、反復投与の有効性の確認も行った。さらに正常動物を用いた安全性試験を行い、非特異的な障害が少ない
こと、血液障害は見られるものの治癒可能であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：High-affinity compounds, using the wide substrate selectivity of the cancer 
cell-type amino acid transporter LAT1, labeled with astatine 211 (half-life 7.2 hours), a 
short-lived α-emitting nuclide, can be used for treatment without surgery. We conducted a study 
with the aim of developing a “non-incisional, day-case cancer treatment” that would enable the 
treatment of cancer. High tumor accumulation was confirmed in various models including pancreatic 
cancer, lung cancer, brain tumor, bone and soft tissue sarcoma, and breast cancer, and therapeutic 
efficacy was also confirmed in several models. We also confirmed the effectiveness of repeated 
administration. Furthermore, safety tests using normal animals were conducted, and it was confirmed 
that there were few non-specific disorders and that although blood disorders were observed, they 
were curable.

研究分野： 放射線科学

キーワード： トランスポーター　アミノ酸　がん　アルファ線　核医学治療　アスタチン211

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、第一にがん種を問わず発現しているがん細胞型アミノ酸トランスポーターLAT1を分子標
的とする核医学治療薬候補を用いることにより、がん治療の分子標的としてのLAT1有用性を確認できたことであ
る。第二に診断と治療が同時に実施可能な注射薬である核医学治療薬を用いることで、体を大きく損なうことな
しに低侵襲でがんを治療できる可能性を確認できたことである。
社会的意義としては、我が国においてあまり良いイメージのない放射線同位体の有用性を広くアピールするきっ
かけになったことである。また、短寿命核種を用いることで、特殊な施設なしに、入院することなしに治療を受
けられる可能性を示せたことである。

※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 
 
 平均寿命が 80 歳を超えている我が国において、60 歳以上の 2 人に 1 人は何らかのがんを持

つと言われている。高齢化社会において、生活の質（Quality of Life: QOL）を上げる為には、
金銭的・身体的負担の少ないがん治療法の開発が必要不可欠である。分子標的薬は適応症例であ
れば劇的な効果を得られるが、医療費は高額に上る。近年の高度医療において、治療可能ながん
も増えて来たが、依然として手術不適応な進行がんが存在する。また、手術困難部位の小児脳腫
瘍、難治性白血病、広い年齢層にわたる化学療法不応がん、再発転移がんに関しては、未だ治療
法は確立していない。手術に関しては、高齢者では体力の問題から手術が推奨されない場合も多
いが、患者自身が望まない場合もある。 
 本研究は種類を問わず「がん」に高発現している LAT1 を分子標的とする事で、がん特異的に
手術することなく治療することを目指す。LAT1 の基質は低分子のアミノ酸であるため、免疫機
構によって排除される事はない。高エネルギーα線はいかなる薬物よりも確実にがん細胞を殺
すことが出来る。α線はβ線に比べて生体内での飛程が短く、適切にデリバリーされることで周
囲の正常組織への副作用はほぼゼロになる。また、短寿命α線核種は、がんを攻撃した後に壊変
して安定同位体となるため、内部被曝による障害の心配はない。また、本研究に先立ち、211At
の体内動態及び摂取後のクリアランスに関わる基礎データは蓄積済である。 
 LAT1 をターゲットとすることで、年齢や部位を問わない新規抗腫瘍薬の開発が可能となる。
標識前化合物はアミノ酸誘導体であるため、既存のアミノ酸合成装置が利用可能であり、薬価は
低く押さえられる上、加速器やジェネレーターで合成可能な標識用同位体は安定供給が可能で
ある。本研究はこれらを活用し「切らない日帰りがん治療」の実現を目指すものである。 
 
２．研究の目的 
 
申請者はがん細胞型アミノ酸トランスポーターである LAT1(L-type amino acid transporter 

1)を標的として、がん特異的なミサイル療法の開発の糸口を得た。標的である LAT1 は必須アミ
ノ酸を含む大型中性アミノ酸を輸送するアミノ酸輸送体であり、がん種を問わず高発現が予後
不良因子となる。本研究では短寿命α線放出核種であるアスタチン 211(211At, 半減期 7.2 時間)
を LAT1 の広い基質選択性を利用して LAT1 高親和性化合物に標識する事により、体を切らずに
短時間でのがん治療が可能とする「切らない日帰りがん治療薬」の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
LAT1 を標的とする短寿命α線による切らない日帰りがん治療に挑戦するため下記の検討を行う。 
 
1.LAT1 高親和性化合物αメチルチロシンへの短寿命α線核種（211At）の標識法の最適化 
2.in vitro におけるがん特異性と安定性の確認 
3.標識化合物を用いた、担がんモデル動物における挙動と治療効果の確認 
4.標識化合物を用いた、最適投与法の検討 
 
以下の 3年間の研究計画で研究を遂行する。以下、詳細を記述する。 
 
一年目 
1) LAT1 高親和性アミノ酸誘導体への短寿命α線核種の標識法の最適化 
1)-1. LAT1 高親和性芳香族アミノ酸誘導体への 211At の標識法の確立 
 211At は加速器を用いて製造する。211At のαメチルチロシンへの標識は産業財産権 3)の方法を
基に、より勘弁で安全な標識方法を確立した。比放射能を上げる為の条件検討を進めるとともに、
LAT1 親和性の高い類似の芳香族アミノ酸誘導体への標識も同時に検討する。 
 
2) in vitro におけるがん特異性の確認 
2)-1. 培養細胞株を用いたがん特異性の確認 
 各種細胞株を用いて細胞内取込量をガンマカウンターで測定する。hLAT1 過剰発現 HEK293 細
胞や hLAT2 過剰発現 HEK293 細胞、各種がん細胞株を用いて、LAT1 特異的取込みを確認する。 
 
2)-2. 標識化合物の安定性の確認 
 標識化合物の安定性確認のため、投与動物由来体液（血液・尿）を用いた TLC 解析を行う。 
 
3) 標識化合物を用いた、モデル動物（担がん）における治療効果の確認 
3)-1. 担がんモデル動物における挙動の確認 



 免疫不全マウスを用いて担がん動物を作成する（各種がん細胞、遺伝子改変細胞含む）。がん
の生着が確認されてから、標識化合物を投与する。標識化合物を投与後、ガンマカメラによる撮
像を行い、挙動の解析を行う。また、腫瘍に高集積している時間点及び集積が認められなくなっ
た時間点での解剖を行い。腫瘍及び正常組織における局在を測定する。 
 
3)-2. 担がんモデル動物における治療効果の確認 
 担がん動物に標識化合物を投与し、対照群と比べた腫瘍の退縮を指標として評価する。 
 
二年目 
4)標識化合物を用いた、抗腫瘍効果と副作用の確認 
4)-1.標識化合物を用いた、副作用の確認 
 核医学治療において、最も問題となるのは、内部被曝による遷延的な造血障害である。標識化
合物投与動物において、継時的採血による血液成分の変動の記録と、対照群に比べた造血への影
響を確認する。 
 
4)-2. 標識化合物の効果的な投与スケジュールの検討 
 最大効果及び副作用の少ない投与スケジュールの検討を行う。 
 
三年目 
5)4)の再現性の確認、及び各種モデルにおけるデータの集積を行う。 
 
４．研究成果 
 
1.LAT1 高親和性化合物αメチルチロシンへの短寿命α線核種（211At）の標識法の最適化 

 
アスタチン挿入部位にボロノ基を導入
した前駆体を用い、ボロノ基-アスタチ
ン置換反応(白神反応, Shirakami, et 
al. Sci Rep. 2021)を用いて標識を実
施した。前駆体量と核種の線量の条件を
振って検討を行い、安定して標識可能な
化合物量と核種量を検討した。また、反
応温度と時間の検討も実施し、最も簡便
かつ放射化学的純度の高い標識条件を
決定することができた(図 1)。 

図 1. HPLC による 211At-標識アミノ酸誘導体の品質確認 
 
2.in vitro におけるがん特異性と安定性の確認 
LAT1 高親和性化合物αメチルチロシンをシード化合物として側鎖を伸ばすことにより、脂溶性

の付加と腫瘍滞留性の向上を狙って検討を進めた。その結果、特異性においては大きな変化はな
かったが、側鎖の長さとがん種の間で集積の相違を確認した。一方で側鎖を伸ばすことで安定性
および放射化学的収量が低下し、高い脂溶性が必ずしも生物学的検討に適した化合物とはなら
ないことが確認され、最も適した化合物をリード化合物として出願を行った(2022 年 国内出願、
2023 PCT 出願)。 
 標識化合物は常温で静置していても、48 時間は安定に標識物として存在する（放射線の減衰
を除く）ことが確認された(図 2)。 

図 2. TLC による 211At-標識アミノ酸誘導体の品質確認(0-48hr) 
 
 
3.標識化合物を用いた、担がんモデル動物における挙動と治療効果の確認 
標識化合物は担がんモデル動物においては、腫瘍に速やかに集積して排出されることが明らか

となった。非特異的な集積はほとんど認められず、排出臓器である腎臓で高集積が認められた。
また、ハロゲンである 211At の高集積臓器である甲状腺、唾液腺、胃における集積は低く、標識
化合物が生体内で安定に存在し、排出されることが確認された。 
 



4.標識化合物を用いた、最適投与法の検討 
標識化合物は 1 MBq/mouse で投与すると、複数の担がんモデルにおいて確実に治療効果が得ら

れている。しかしながら、治癒可能なレベルであるものの、正常動物において遷延的な血液障害
が認められるため、より低線量で最大効果及び副作用の少ない投与スケジュールの検討を行っ
た。アスタチン標識アミノ酸誘導体をマウスに投与すると一週間以内に体重減少が認められる。
そこで、一週間を超えたところで再び投与を実施した。 
その結果、0.2 MBq の 2 回投与は 1 MBq の単回投与と同様の腫瘍増殖抑制効果を認めた。 

 
図 3. U87MG 脳腫瘍モデルにおける 211At-標識アミノ酸誘導体複数回投与における治療効果 
 

 
本研究によって、LAT1 高親和性化合物によるがん治療の非臨床 POC が確認できたといえる。切

りたくない乳がんや小児がん、切れない脳腫瘍、切りにくい骨軟部肉腫等、様々ながん種のモデ
ルで治療効果が確認できた。また、本化合物は単回投与でも高い治療効果を持つが、低線量の分
割投与でより効果的な治療効果が得られることも確認できた。これらの結果から、切らない日帰
り治療実現への期待がさらに高まった。標識化合物の投与により一過性の血液障害は認められ
るものの(Day5)、治癒可能(Day14)であることが確認され、安全性も担保されつつある。このよ
うに LAT1 高親和性化合物を元にしたアルファ線標識化合物の有用性を示すことができた。 
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