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研究成果の概要（和文）：我々は、皮下腫瘍モデルを用いて中皮腫に高発現しているポドプラニンを特異的に認
識する抗体をRI標識した放射免疫療法(RIT)が中皮腫の治療として有望であることを示してきた。本研究では、
中皮腫同所移植モデルを作成し、225Ac標識抗体投与による腫瘍・臓器の吸収線量、治療効果と副作用の検証を
行った。225Ac標識抗体を尾静脈投与すると、高い治療効果が得られたが、肺や骨髄での吸収線量が高かった。
225Ac標識抗体を胸腔投与すると、肺や骨髄への集積は抑制でき十分な治療効果を得ることができた。以上のこ
とから、225Ac標識した抗ポドプラニン抗体の胸腔投与は、有望な治療法になることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a subcutaneous tumor model, we have demonstrated that 
radioimmunotherapy (RIT) with RI-labeled antibodies that specifically recognize podoplanin, which is
 highly expressed in mesothelioma, is a promising treatment for mesothelioma. In this study, we 
estimated the absorbed doses in tumors and organs and evaluated the therapeutic effect and side 
effects of 225Ac-labeled antibodies using an orthotopic mesothelioma model. Administration of 
225Ac-labeled antibody via tail vein showed high therapeutic effect, but the absorbed doses in lungs
 and bone marrow were estimated higher than those of subcutaneous tumor model. Administration of 
labeled antibody into thoracic cavity suppressed the absorbed doses in lung and bone marrow and 
showed high therapeutic effect similarly iv injection. These results suggest that pleural 
administration of 225Ac-labeled anti-podoplanin antibodies is a promising treatment.

研究分野：核医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
α線放出核種である225Ac標識した抗ポドプラニン抗体が90Y標識した抗ポドプラニン抗体に比べ、より高い治療
効果を持つことが示され、α線放出核種を用いたRIT(α-RIT)が中皮腫に対する有望な治療法になることが示唆
された。
また、ポドプラニンは脳腫瘍など様々ながんで高発現していることが報告されており、本抗体を用いたα-RITが
中皮腫以外の固形がんの治療法の開発に大きな進展をもたらすことが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
分子標的核医学治療は殺細胞効果の高い 治療用非密封放射性同位元素(RI)で標識した薬剤を投
与し、腫瘍に対して体内から放射線を照射する放射線療法である。がんや正常組織への集積性を
治療用と同じ薬剤に画像診断用 RI を標識することで非侵襲的に評価することができるため、治
療効果や有害事象を予測できる Theranostic 治療である。すでに臨床で利用されており、欧米で
実現に向けて強く推進されている Cancer Precision Medicine で大きな役割を担うことが期待
されている。しかし、現時点で十分な治療効果が得られているのは、血液がんや一部の固形がん
に限られており、Cancer Precision Medicine の実現のためには、難治性固形がんに対する治療
法の開発が必須である。 
放射免疫療法 (Radioimmunotherapy:RIT)は、RI キャリアーに抗体を用いた方法で、高い治療効
果が期待されている。ポドプラニンは中皮腫で高発現していることが報告されている膜貫通型
糖タンパク質である。我々は、これまでに β 線放出核種 90Y で標識した抗ポドプラニン抗体の
投与により、重篤な副作用なしに高い治療効果を得られたことを報告した 1。しかしながら、悪
性中皮腫の根治のためには、さらに高い治療効果が必要とされる。α線放出核種は、β線放出核
種に比べ 1000 倍以上も高い細胞障害性をがんに与えることが可能であり、難治性固形がんに有
用な治療核種として注目されている。 
 
２．研究の目的 
中皮腫同所移植モデルを用いα線放出核種の一つである 225Ac で標識した抗ポドプラニン抗体に
よる治療効果と副作用を評価し、悪性中皮腫に対するα線による RIT の有用性明らかにするこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ルシフェラーゼ発現細胞株の樹立と同所移植モデルの作成 
同所移植モデルを作成するために、ヒト中皮腫由来細胞株 H226 にルシフェラーゼ遺伝子を導
入し、ルシフェラーゼを安定的に発現する細胞(H226-Luc)を樹立した。樹立した H226-Luc 細胞
をヌードマウスの胸腔内に移植し、同所移植モデルを作成した。腫瘍の増殖は in vivo 発光イメ
ージャーで確認した。 
 
（２）RI 標識ポドプラニン抗体の体内動態と線量評価 
上記（１）で作成した同所移植モデルマウスに、111In 標識抗ポドプラニン抗体を尾静脈および
胸腔内より投与した。投与 2分、4、24、48、96、168 時間後に腫瘍、血液、臓器（心臓、肺、肝
臓、脾臓、腸管、腎臓、筋肉、脛骨)を摘出し、腫瘍及び臓器の重量を測定後、放射活性をガン
マーカウンターで測定した。これらのデータをもとにそれぞれの投与方法により 90Y および 2225Ac
標識抗ポドプラニン抗体を投与した際の、腫瘍や各臓器の吸収線量を算出した。細胞障害性にお
ける 225Ac の 90Y に対する生物学的効果比(Relative Biological Effectiveness、RBE)は 5 とし
た 2。 
 
（３）90Y および 225Ac 標識抗ポドプラニン抗体の治療効果と副作用の検証 
上記（１）で作成した同所移植モデルマウスに 90Y および 225Ac 標識抗ポドプラニン抗体を尾静
脈および胸腔内より投与し(90Y：37MBq、225Ac：18.5MBq)、腫瘍増殖を in vivo イメージャーで週
１回以上、体重を週２回以上 8週間測定した。投与時と比べて 20%以上の体重減少や著しい衰弱
が観察された場合は、動物愛護の観点より安楽死させた。また、それぞれの投与法について、投
与前および投与後 3、7、28 日後に腫瘍と臓器(心臓、肺、肝臓、脾臓、腎臓、骨髄)を摘出し、
標識核種や投与方法による治療の影響を病理学的に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）ルシフェラーゼ発現細胞株の樹立と同所移植モデルの作成 
ルシフェラーゼを安定的に発現する細胞(H226-Luc)を樹
立した。樹立した H226-Luc 細胞をヌードマウスの胸腔内
に移植すると、6〜7 週間で胸腔内に播種性の腫瘍を形成し
た(図 1)。 
 
（２）RI 標識ポドプラニン抗体の体内動態と線量評価 
同所移植モデルに 111In 標識抗ポドプラニン抗体を尾静脈
投与すると、皮下移植モデルと同様に投与 4日後に腫瘍へ
の集積が最大になり、その後減少した。また、血液中の RI
は投与直後が最も高く、時間と共に減少した。臓器では生
理的な集積のみ確認できた。これらのデータをもとに 18.5 



kBq の 225Ac 標識抗ポドプラニン抗体を投与した際の、腫瘍や各臓器の吸収線量を算出した。腫
瘍では、皮下移植モデルに比べて同所移植モデルの吸収線量が有意に高かった(皮下腫瘍モデル
21.8 Sv、同所移植モデル 40.7 Sv)が、放射線感受性が高い臓器である肺や骨髄の吸収線量も、
同所移植モデルの方が有意に高かった(肺・皮下腫瘍モデル：12 Sv、肺・同所移植モデル：16 Sv、
骨髄・皮下移植モデル：12 Sv、骨髄・同所移植モデル：16 Sv)。 
111In 標識抗ポドプラニン抗体を胸腔内投与すると、1日後に腫瘍集積が最大になり、その後緩や
かに減少した。血液や臓器へは投与 2分後から 1日後にかけ集積が増加し、その後減少した。尾
静脈から投与した時と比べ、最大集積の時間は異なったが、2日後以降の集積は同程度になった。
これらのデータをもとに 18.5 kBq の 225Ac 標識抗ポドプラニン抗体を胸腔内投与した際の、腫瘍
や各臓器の吸収線量を算出した。同所移植モデルに尾静脈投与した時と比較すると、腫瘍での吸
収線量は有意に高く(46 Sv)、肺や骨髄での吸収線量は有意に低かった(肺：12 Sv、骨髄：13 Sv)。
以上の結果から、胸腔内投与は尾静脈投与より安全に効果的な治療効果が得られると推測され
た。 
 
（３）90Y および 225Ac 標識抗ポドプラニン抗体の治療効果と副作用の検証 
90Y 標識抗ポドプラニン抗体を投与すると投与方法に関わらず、一時的に腫瘍のシグナルは増加
したが、その後減少した(図 2)。225Ac 標識抗ポドプラニン抗体を投与すると投与方法に関わらず
腫瘍のシグナルの増加は観察されなかった(図 2)。しかしながら 90Y、225Ac とも完全なシグナル
の消失は見られなかった。以前の皮下移植モデルの結果と同様に、同所移植モデルにおいても、
225Ac 標識抗ポドプラニン抗体は 90Y 標識抗ポドプラニン抗体より高い治療効果を示した。(図 2、
3) 

 
90Y 標識抗体を投与したマウスではどちら
の投与方法でも、重篤ではないが体重減少
が観察された(図 4)。一方、225Ac 標識抗体
を投与したマウスでも体重減少が観察され
たが一過性で回復した(図 4)。また、病理
解析の結果、どちらの投与方法においても
心臓、肺、肝臓、脾臓、腎臓の 90Y および
225Ac 標識抗ポドプラニン抗体の投与によ
る重篤な副作用は見られなかった。25Ac 標
識抗体を投与 7日後の骨髄では出血がみら
れたが、28 日後には回復しており、可逆的
であった。今回の結果からは、投与方法に
よる治療効果や副作用の差は観察できなか
ったが、α線放出核種である 225Ac で標識し
た抗ポドプラニン抗体による RIT は「がん
だけを攻撃する治療」が実現可能であることを示した。 
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