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研究成果の概要（和文）：高い殺細胞効果を持つ放射線のα線を用いた内用療法は新たながん治療法として期待されて
いる。本研究で治療核種として有望なα線放出核種At-211（アスタチン-211）の高効率製造法を確立した。また、At-2
11を胃がんで高発現しているHER2に対する特異的抗体でヒト胃がん細胞に送達させることにより、At-211がHER高発現
胃がん細胞に対して顕著な殺細胞効果を示し、ヌードマウスに移植した皮下腫瘍に対しても長期にわたり抗腫瘍効果を
示すことを明らかにした。これらの結果により、将来的な臨床応用を視野に入れたα線がんRI（＝放射性同位元素）内
用療法の生物学的基盤を確立した。

研究成果の概要（英文）：Targeted radionuclide therapy using α particle emitters is a promising 
anticancer therapy. We established a reliable method for the production of At-211, an α particle emitter 
that is a promising radionuclide for targeted radionuclide cancer therapy. We further demonstrated that 
At-211-labeled anti-HER2 antibody showed an effective killing of HER2-positive gastric cancer cells and 
tumor suppression in a xenograft mouse model. These data suggest that radioimmunotherapy using At-211 is 
a promising anticancer therapy to HER2-overexpressing tumors.

研究分野：腫瘍学

キーワード： がん
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）がん治療におけるRI 内用療法への期
待：放射線がん治療への国民の期待は大きく、
低侵襲性と機能形態温存が特徴である外照射
がん放射線治療は、がん治癒率向上に大きく
貢献してきた。しかし、局所療法であるため、
病巣が散らばったがん（播種がん）や微小転
移がんは適応外となることが多い。その難点
を克服する放射線治療としてRI 内用療法が
注目されている。RI 内用療法は、がん集積性
の放射性核種（RI）およびその標識化合物を
体内に投与し、がん組織や細胞を“内から”
の放射線で破壊する放射線治療の一つである。
特に病巣が散らばったがん（播種がん）や微
小な転移がんに有効であり、化学療法でみら
れる顕著な副作用が比較的少ないことから将
来的にがん治療の一つの有力な選択肢となる
ことが期待されている。国内ではすでに甲状
腺がんに対する放射性ヨード（I-131）内用療
法やB細胞性リンパ腫に対するY-90-抗CD20 
抗体（ゼヴァリン）が臨床使用され、良い治
療成績を収めている。 
 
（２）α線放出核種：未来のRI がん内用療
法：内用療法に応用可能な放射線には、α線、
β線、オージェ電子などが挙げられるが、現
在、ルーチンに臨床使用されているのはβ線
のみである。α線の利用は古くから認識され
ていたものの、最近まで現実的ではなかった。
しかし、近年の放射化学の進歩により臨床応
用に適したα線放出核種の製造・供給が可能
となり、特に欧米ではα線を用いた内用療法
に高い関心が集まっている。欧米ではすでに
α線放出核種で標識した放射性医薬品の臨床
応用や臨床試験が活発に行われつつあるのに
対し、わが国はあまり高い関心が払われてい
る状況ではなく完全に立ち遅れた状態となっ
ている。 
 
（３）国内でのα線がん内用療法実現に向け
て：わが国でもα線利用がん内用療法を実施
するためには、早急に研究基盤を整備し、臨
床使用に向けた体制を構築することが必要で
ある。そのための第1 歩として、国内におい
て効果的な核種製造法を確立し、そのがん細
胞殺傷効果をがん生物学的に検証し治療の生
物学的基盤を確立することが重要である。国
内におけるα線がん内用療法実現のための研
究基盤を確立すべく本研究の提案に至った。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究の目的の一つは高収率および高
純度な At-211 の製造法確立である。At-211
はα線放出核種であり、α線内用療法の治療
核種として国際的にも有望と思われている
核種候補の一つである。 
 
（２）本研究の目的として、At-211 のがん細
胞に対する生物効果の検証とその治療最適
化研究が挙げられる。ヒトがん細胞における

At-211 の生物効果、特に、殺細胞効果を検証
し、更に、その治療最適化のための送達法を
検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）At-211 の製造と評価：Bi（ビスマス）
約 1グラムを標的として、放射線医学総合研
究所に設置されている大型サイクロトロン
AVF-930 で加速した 34 MeV のα粒子（標的上
で 28.5 MeV）を 10-13 μA で照射した。比較
的低融点である Bi の熱融解を考慮し、照射
は融解を許容しうる垂直照射法を採用した。
At-211 の単離回収は乾留法を用いた。作業者
の被ばく低減を目的に、極少量の有機溶媒で
At-211 を溶液の形で回収する遠隔自動化し
た回収装置を構築・利用した。 
 
（２）細胞核等を標的とした核移行促進抗体
作製とそのがん細胞へのI-125およびIn-111
送達評価：At-211 をがん細胞に送達する手法
の最適化のため、At-211 と同じハロゲンであ
る RI の I-125、およびオージェ電子を放出し
α線同様高 LET（線エネルギー付与）放射線
による内用療法への展開が期待できる
In-111 を用いて細胞送達法の予備検証を行
った。送達のキャリア分子として、ヒト乳が
んや胃がん等で高発現している HER2 分子に
対する抗体のトラスツズマブを用いた。更に、
細胞核への RI 移行性を高める方策としてト
ラスツズマブに SV40 由来の核移行シグナル
（NLS）を含む人工ペプチド（CGYGPKKKRKVGG）
を付加したトラスツズマブ‐NLS も用いた。
トラスツズマブ‐NLS における付加ペプチド
数はSDSポリアクリルアミドゲル電気泳動法
で推定した。I-125 の抗体への標識はクロラ
ミン T 法を用い、In-111 は DTPA を介して抗
体標識した。細胞はマウス 3T3 細胞にヒト
HER2 分子を過剰発現させた 3T3-HER2 細胞お
よび HER2 を過剰発現しているヒト乳がん細
胞 SKBR3 を用いた。I-125 や In-111 の細胞お
よび細胞核等への送達は細胞分画法にて細
胞核等を分離し、その放射能をγカウンター
で測定した。また、抗体の細胞内への内在化
についても細胞分画法を用いて評価した。更
に、In-111 標識体については、細胞生存検出
試薬を用いて細胞生存率を評価した。 
 
（３）At-211 標識ヒトがん細胞特異的抗体の
作製とその培養細胞および異種移植皮下腫
瘍モデルマウスにおけるがん細胞への生物
効果検証：At-211 をがん細胞に特異的に送達
させるため、送達キャリアとしてトラスツズ
マブ抗体を用いた。抗体への RI 標識は
N-succinimidyl 
3-(trimethylstannyl)benzoate (m-MeATE)を
用いて標識を行った。標識体はメタノール沈
殿法で放射化学純度を評価し、HER2 高発現ヒ
ト転移性胃がん細胞NCI-N87細胞で細胞結合
性を評価した。At-211 標識抗体の培養細胞レ
ベルでの殺細胞効果の検証は、At-211 標識ト



ラスツズマブ（At-211 トラスツズマブ）を
NCI-N87 細胞と反応させ、一定時間後に細胞
数をカウントし殺細胞効果を調べた。At-211
標識抗体の異種移植皮下腫瘍モデルマウス
における腫瘍抑制効果を検証する目的で
At-211 トラスツズマブ（1-2.5 MBq）を異種
移植皮下腫瘍モデルマウスに尾静脈投与し、
経時的に腫瘍サイズと体重を測定した。異種
移植皮下腫瘍は、ヌードマウスに 107 個の
NCI-N87 細胞を皮下移植し作製した。 
 
（４）α線計測およびシミュレーションによ
る線量評価：細胞に取り込まれた At-211 の
放射能や吸収線量を評価するための検出器
プロトタイプ開発、また、線量推定のための
シミュレーションを行った。 
 
４．研究成果 
（１）At-211 の高効率・高純度かつ安全な製
造法の確立：照射時の発熱により標的 Bi の
融解が起こるものの、垂直照射法の採用によ
り、収率を維持したまま比較的高いビーム強
度（～13μA）で At-211 を製造することが出
来た。具体的には 2.2 GBq/μAh (0.6 mCi/
μAh)のターゲット収率を入射α粒子エネル
ギー28.5 MeV で得ることに成功した。副生成
核種の混入（特に At-210, Po-210）は品質上
大きな課題となるが、本製造法における
At-211 の核種純度は、照射終了後 5時間にお
いて 99%以上を示した。入射α粒子エネルギ
ーを可能な限り低く抑え、標的の溶融を問題
とせずに大ビーム強度での照射を可能にし
たことから、単回製造量として実用量と見な
せる約 0.37 GBq の得量が得られることを確
認した。この後の乾留回収では、操作性を失
うことなく蒸留管の死容積を減少させるな
どの方法を開発することで、付着する At-211
の割合を減らすことに成功し、At-211 の回収
率を約 85％にまで高めることが出来た。 
 
（２）細胞核等を標的とした核移行促進抗体
作製とそのがん細胞へのI-125およびIn-111
送達、生物効果評価：NLS ペプチドの抗体に
対するモル比を変えることにより2種類のト
ラスツズマブ‐NLS を作製し、SDS ポリアク
リルアミドゲル上の分子量変化により抗体
あたり約 10個および 20個の NLSペプチドが
付加したトラスツズマブ‐NLS を作製した。
I-125 でトラスツズマブ‐NLS およびトラス
ツズマブを標識し、3T3-HER2細胞に 37℃ 1-6
時間で反応させたところ、細胞核 RI 量とし
てトラスツズマブでは投与 RI 量の 0.5-1%が
核に移行した一方、抗体あたり 20 個の NLS
ペプチドが付加しているトラスツズマブ‐
NLS では 1.5%に増加していた。ペプチドの付
加数依存的に核内への RI 移行は増加してお
り、NLS ペプチドの抗体への付加は RI を細胞
核に送達する有効な手法と考えられた。しか
し、標識抗体の細胞内在化の結果からは、数
時間で抗体は細胞に取り込まれるものの

I-125 が抗体から遊離することが示唆された。
同様の実験をIn-111標識体で行った。In-111
標識体では DTPA 付加のため、NLS ペプチド付
加数は前述の抗体に直接ペプチドを結合さ
せる反応系と比べて減少し、4個および 10 個
の NLS ペプチドが結合したトラスツズマブ
-NLS を用いた。In-111 の核移行にについて
は、反応 1時間後でトラスツズマブでは投与
RI 量のうち細胞に結合した RI の 30%が核に
移行した一方、抗体あたり 10 個の NLS ペプ
チドが付加しているトラスツズマブ‐NLS で
は 45%に増加し、その差は統計学的に有意で
あった。更に、この標識体 230 kBq を SKBR3
細胞と 5-7 日間反応させたところ、In-111 を
トラスツズマブで送達させるよりも有意に
細胞生存率が減少することを明らかにした。 
 
（３）At-211 トラスツズマブの作製：m-MeATE
のスズ交換反応による標識法では約 45%の標
識率であった。これは Lindegren らの報告
（JNM, 2008）に比べると低く、標識率の改
善が今後の課題であると考えられた。At-211
標識トラスツズマブのメタノール沈殿法に
よる放射化学純度は 97%以上であった。標識
抗体の NCI-N87 細胞への結合は細胞数 5x106

個で約 65%であり、In-111 で標識した場合と
ほぼ同等であることから、抗体活性は保持し
ていると考えられた。 
 
（４）At-211 標識トラスツズマブの培養細胞
レベルでの殺細胞効果：At-211 標識トラスツ
ズマブ 37 kBq との反応 7日後で、NCI-N87 の
細胞数は非処理対照群の細胞数の約 20%であ
った。更に 185 kBq では約 8%であり、顕著な
殺細胞効果を示した。3.7 kBq では対照群と
ほとんど差は見られず、殺細胞効果における
放射能依存性を示した。 
 
（５）At-211 トラスツズマブの異種移植皮下
腫瘍モデルマウスにおける腫瘍抑制効果：未
処理および非標識トラスツズマブ投与 18 日
後に皮下腫瘍サイズはそれぞれ約3倍および
2.5 倍に増大した一方、1, 1.5, 2.5 MBq の
At-211 標識トラスツズマブ投与では、腫瘍サ
イズが 2 倍になるのに 50-80 日を有し、
At-211 標識トラスツズマブの顕著な腫瘍抑
制効果が認められた。なお、1 から 2.5 MBq
の間では投与量依存的な抑制は見られなか
った。2.5 MBq 投与マウスでは、投与約 10 日
まで一時的な体重減少が見られたが、その後、
体重は回復した。1 および 1.5 MBq の標識体
投与マウスでは、未処理および非標識トラス
ツズマブ投与マウスと比べて明らかな体重
変化は認められなかった。 
 
（６）α線計測およびシミュレーションによ
る線量評価：プラスチックシンチレータをベ
ースとしたα線検出器プロトタイプを完成
した。シミュレーションによる線量推定研究
では、低エネルギーの荷電粒子や電子のエ



ネルギー付与を詳細にシミュレーションで
きる Geant4-DNA を用いて、細胞や分子レベ
ルでのシミュレーションを行った。成果の
一例としては、細胞核内に一様に DNA が存
在していると仮定して、In-111 のオージェ
電子の輸送から二重鎖切断数や一重切断数
推定を行った。DNA の主鎖近傍にエネルギ
ー付与があった場合、しきい値を決めて切
断するかを判定するものである。また 10
塩基内に二つの切断があった場合を二重鎖
切断としている。これらは文献から得られ
る実験に基づいた値であるが、これにより
核に In-111 があった場合、一崩壊あたり
1.8 個の二重鎖切断ができることが判明し
た。 
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