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研究成果の概要（和文）：放射性核種封入リポソームは腫瘍に高い集積を示し、がんの画像診断や内用療法、さらに診
断治療一体型療法への応用が期待される。しかし肝臓などの網内系にも非特異的に集積することが問題である。本研究
ではこれを解決すべく、金属核種に対して新たな配位子を開発し、いったん網内系に捕捉された核種を速やかに尿中に
排泄させることで、正常組織からのクリアランスを促進し、結果的に癌病巣のみに放射活性を集めることに成功した。
　　　　　　　　

研究成果の概要（英文）：Radiolabeled liposomes are promising radiopharmaceuticals for tumor imaging and 
radionuclide therapy because of their capacity to accumulate in the tumors. However, conventional 
liposomes also accumulate non-specifically in the liver, even though they are PEGylated. In this study, 
we generated a novel liposome encapsulating In-111-ethylenedicysteine (EC) that demonstrated rapid 
hepatic clearance.

研究分野：放射性医薬品化学

キーワード： 難治癌　治療　セラノスティック　内用療法　分子イメージング　錯体化学　リポソーム　放射線治療
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1．研究開始当初の背景 
 リンパ節や他臓器への浸潤・遠隔転移をき
たしている進行がんは根治的手術が困難で、
現状では化学療法の適応となっている。化学
療法は近年分子標的薬の出現など長足の進
歩を遂げているものの、多くの固形癌では十
分な有効性は発揮できておらず、がんの根治
には至らない。一方、非ホジキンリンパ腫な
どに対しては、近年、細胞殺傷性の強い高エ
ネルギーβ 線放出放射性核種を薬剤として用
いて、がん細胞を直接死滅させる「内用療法」
（内用放射線治療）が大きな成功を収め、注
目を集めている。高エネルギーβ 線放出放射
性核種を用いた内用療法は、原理的には上述
のような進行固形がんにも有効なはずであ
る。しかし、固形がんはリンパ腫に比べて一
般に放射線感受性が低いため、現行の放射性
核種の投与方法では病巣に十分な線量を照
射できていないために、進行固形がんの制御
に失敗していると考えられる。これを克服す
るためには、正常組織の被曝線量を増加させ
ることなく、標的であるがん病巣に大量の放
射性核種を集積させる技術を開発すること
が必要である。 
我々は他に先駆けて核医学に DDS（薬物送
達システム）の概念を導入し、ナノキャリア
のひとつであるリポソームを用いて、放射性
核種を高濃度に腫瘍に送達する方法やがん
の in vivo イメージングに関する研究を展開
してきた。これまでの研究からリポソームに
放射性核種を高濃度に封入すること、および
そのリポソームを腫瘍に大量に集積させる
ことを可能にしている。また、放射性核種封
入リポソームを用いて核医学イメージング
による腫瘍の可視化にも成功している。しか
しながら、リポソームは腫瘍の他に、肝臓や
脾臓などの網内系にも非特異的に集積する
性質を持つ。これを低減するために、DDS
領域ではリポソーム表面をポリエチレング
リコール（PEG）などで被覆することが行わ
れているが、網内系への集積をほぼ完全に抑
制することは不可能である。イメージングの
場合は腹部以外のがん病巣であれば問題は
ないが、内用療法の場合は、腹部正常組織の
被曝の原因となり、これがリミットとなって
標的組織に十分量の線量を集めることがで
きなくなる。我々はこの問題を解決すべく、
本研究を立案した。 
 
2. 研究の目的 
本研究の最終目的は、上述のような浸潤・
遠隔転移をきたしている進行癌をも治癒に

導きうる新しい内用療法の開発であり、その
目的のため、放射性核種封入リポソームを用
いて、正常組織の被曝線量を増加させること
なく、標的であるがん病巣に大量の放射性核
種を集積させる手法を新たに開発すること
を企画した。 
我々が用いている放射性核種封入リポソ
ームは、放射性核種（金属イオン）とそれに
対する配位子が錯体を形成し、その状態でリ
ポソームに封入されている。従って、動物に
投与した場合、リポソームの状態を保ってい
る間はその挙動はリポソームに依存するが、
ひとたびリポソームが壊されると、封入され
ていた放射性核種－配位子錯体の性質によ
って核種の体内動態を制御できる可能性が
考えられる。核医学 SPECT診断用核種の多
くは金属イオンである。また、核医学治療用
の核種も 131I以外は金属イオンである。本研
究では、キャリアとしてのリポソームと、放
射性核種-配位子錯体の性質を最大限に利用
することにより、がん病巣のみに放射性核種
を集積させるシステムの構築を目指した。 

 
3. 研究の方法 
 (1) 用いた試薬など 
配位子分子として、nitrilotriacetic acid
（NTA、和光純薬）、diethylenetriamine- 
N,N,N',N",N"-pentaacetic acid (DTPA､和光
純 薬 ) 、 1,4,7,10-tetraazacyclododecane- 
N,N',N",N'"-tetraacetic acid（DOTA、 Strem 
Chemicals）、ethylenedicysteine (EC)を用い
た。ECは既報に従って合成した。 
 (2) リポソームの調製と放射性核種の封入 
 Distearoylphosphatidylcholine (DSPC) 
とコレステロール（モル比 2:1）を用いて、
薄膜法でリポソームを調製し、孔径 0.1 µm
のヌクレアポアメンブラン 2枚を装着したエ
クストリューダを用いて、粒子径を平均 100  
nmとした。active loading法を用いて放射
性核種を封入する場合には、リポソーム調製
時に配位子溶液を加え、予め配位子をリポソ
ームに封入した。放射性核種として塩化イン
ジウム 111InCl3（日本メジフィジックス社）
および塩化イットリウム 90YCl3（千代田テク
ノル）を用いた。 
(3) 担がん動物を用いた体内動態の検討 
 雄性 ddYマウスの下肢皮下に sarcoma180
細胞１× 106 個を移植し、7-10日後に実験に
供した。放射性核種封入リポソームを尾静脈
投与し、一定時間後に動物を屠殺して、臓器
を摘出した。摘出臓器の重量と放射活性を測
定し、組織分布を評価した。 



 
4. 研究成果 
(1) 放射性核種をリポソームに高濃度に封
入する方法の検討 
 我々は錯体交換反応を利用した active 
loading 法という手法を用いて、リポソーム
に放射性核種を封入している。この手法では、
放射性核種と脂溶性配位子の錯体を形成さ
せ、一方で予め水溶性配位子を封入したリポ
ソームを調製しておき、これらをインキュベ
ーションすることで、放射性核種は脂溶性錯
体の形でリポソーム膜に入り、配位子交換反
応を起こして、リポソーム内部の水溶性配位
子と錯体を形成して最終的にリポソーム内
の水相部分に封入される。用いる核種と配位
子の親和性、配位子濃度、脂溶性配位子と水
溶性配位子の濃度比、反応温度、反応時間お
よびリポソーム濃度などによって封入の可
否、封入率が左右される。これまでに 111In
に関しては脂溶性配位子として 8-hydroxy- 
quinoline (oxine)を用いることで、NTA錯体
あるいは DTPA 錯体としてリポソーム内水
相に高率（>90％）に封入可能としている。
本研究では、まず、NTA、DTPAの場合と同
条件（10 mM）で DOTAおよび ECをリポ
ソームに封入し、111Inの active loadingを検
討した。脂溶性錯体に oxine を用い、
111In-DOTAは良好な成績（約 90％）で封入
可能であった。111In-EC はリポソーム内の
pH を 8.0 以上にすることで封入が可能とな
った。次に、90Y の封入を検討した。種々の
検討の結果、90Yの active loadingはかなり
反応進行が難しいことが明らかとなった。脂
溶性配位子として toropolone、リポソーム内
部に封入する水溶性配位子として DOTA を
用いることで、 90Y をリポソームに高率
(>90％）に封入することができた。封入効率
は反応温度、反応時間、リポソーム脂質濃度
によっても影響を受け、60℃、30 分の反応
が必要であった。 
 
(2) 肝臓や脾臓に非特異的に集積した放射性
核種の迅速なクリアランス 
 従来我々が用いていた 111In-NTA封入リポ
ソームや 111In-DTPA 封入リポソームは、動
物に投与した場合、腫瘍に高率に集積するが、
肝臓や脾臓などの網内系への集積も高い。こ
れまでの我々の検討から、リポソームは肝臓
などで壊されて、放射性核種はそのままそこ
に滞留していると考えられた。本研究では、
これを迅速にクリアランスすることを企画
した。 

 我々が用いている放射性核種封入リポソ
ームは、前述のように、放射性核種と配位子
が錯体を形成し、錯体としてリポソームに封
入されている。これを動物に投与した場合、
リポソームの状態を保っている間は放射性
核種の体内分布はリポソームに依存するが、
ひとたびリポソームが壊されると、核種－配
位子錯体がリポソームから放出され、その性
質によってその後の核種の体内動態を制御
できる可能性が考えられた。本研究では、そ
の鍵となる化合物として 99mTc-L,L-ethyl 
cysteinate dimer (ECD)に着目した。99mTc- 
ECD は核医学脳血流量イメージング剤であ
るが、肝臓にも多く集積する。ただし、速や
かに尿排泄され、尿中の化学形はエステルが
加水分解した 99mTc-EC であることが明らか
にされている。このことから、99mTc-ECDは
肝臓で 99mTc-EC に変換され、それが血液循
環に戻って尿中に排泄されると推察された。
すなわち、EC を用いれば肝臓からのクリア
ランスが可能ではないかと考えた。EC は
99mTcの他、111Inとも錯体を形成することが
報告されている。そこでまず、新規錯体とし
て 111In-EC をリポソームに封入することを
試み、前項でそれを可能にした。 
 次に水溶性配位子として、111In-NTA、
111In-DTPA、111In-DOTAおよび 111In-ECを
それぞれ封入したリポソームを調製し、
sarcoma180担がんマウスに投与して、24時
間後の 111In の組織分布を観察した。その結
果、NTA、DTPA、DOTAを配位子とした 111In
封入リポソームでは放射活性は腫瘍の他、網
内系にも高く集積していた。一方、111In-EC
封入リポソームでは、肝臓や脾臓の放射活性
は大幅に減少しており、主な集積組織は腫瘍
となった。これらの結果より、111In-EC封入
リポソームは、網内系に集積した放射性核種
を迅速に排泄できる可能性をもつと考えら
れた。 
 この差異をさらに詳細に検討すべく、新規
型 で あ る 111In-EC 封 入 リ ポ ソ ー ム を
sarcoma180 担がんマウスに投与し、体内挙動
の経時的変化を従来型の 111In-NTA封入リポソ
ームと比較検討した。その結果、腫瘍集積は投
与6時間後までほぼ同等に増加し、以降新規型
は従来型よりやや低くなるものの集積を維持した。
一方肝臓集積は 1 時間後まではほぼ同等であ
ったが、その後従来型は増加するのに対して、
新規型は経時的に大幅な減少が認められた。
脾臓でも肝臓と同様の傾向が観察された。糞尿
を回収して排泄量を調べたところ、従来型は投
与後 24時間では、まだほどんと拝察されていな



かったが、新規型では投与後 24 時間以内に約
40％が尿中に排泄されていた。さらに、尿の
HPLC 分析を行った結果、尿中に存在する
111Inは大半が 111In-EC錯体であることが明らか
となった。 
 
(3)   肝臓における  111In-NTA リポソームと
111In-EC リポソームのクリアランスの違い 
 肝臓における  111In-NTA リ ポ ソーム と
111In-EC リポソームのクリアランスの違いが何に
起因するかを調べるため、肝臓をホモジナイズし、
遠心によって 700×g 沈殿画分、7,000×g 沈殿
画分、105,000×g 沈殿画分、105,000×g 上清
画分に分画して、各画分への 111In の放射活性
の分布の経時的な変化を比較した。肝臓への
111In の集積は、111In-NTA リポソームでは投与
1時間後で 5.2 %投与量/g(%AD/g)が 12時間
で 14 %AD/g と大きく上昇し、24時間後も高い
値を維持していた。一方、111In-EC リポソームで
は 1時間後は 111In-NTA リポソームとほぼ変わ
らないが、12 時間で 7 %AD/g､24 時間で
4 %AD/g と迅速な消失が認められた｡遠心によ
る分画の結果、111In-NTA リポソームの肝臓に
おける 111Inの大半は 7,000×g沈殿画分に存在
することが明らかとなった。この画分にはライソゾ
ームが含まれ、111Inがライソゾームに滞留するこ
とはよく知られている。111In-ECはこのライソゾー
ムでの滞留を回避することで、迅速なクリアラン
スを実現しているものと推察された。 
 
(4) 肝臓と腫瘍でのリポソーム崩壊速度の違い 
 111In-EC リポソームは肝臓では迅速にクリアラ
ンスされるが、腫瘍では比較的集積を維持して
いた。この違いを検討すべく、腫瘍ホモジネート
でも遠心による分画を行い、肝臓の結果と比較
した。その結果、腫瘍では、肝臓とは大きく異な
り、111In の放射活性の大半は 105,000×g 上清
画分に存在することが明らかとなった。これは
111In-EC リポソームでも 111In-NTA リポソームで
も共通に認められた。この 105,000×g上清画分
に存在する 111In がどのような状態にあるのかを、
ゲルパーミエーションカラムを用いた HPLC で
分析した。その結果、腫瘍中の 111In は投与 24
時間後でも未だ大半がリポソームに封入された
状態にあることが判明した。一方、肝臓の
105,000×g 上清画分では、同時期にリポソーム
はほとんど検出されず、低分子の 111In として存
在していた。この結果より、肝臓ではリポソーム
は速やかに分解されて、封入された 111In 錯体
が放出されて、その後はその性質の違いにより、
111Inの動きが大きく変わるのに対し、腫瘍では、
リポソームの多くがまだその形状を保っているた

めに、111In のクリアランスが抑制されていると考
えられた。 
 
(5) 小動物用SPECT/CT装置による in vivoイ
メージング 
  111In-EC リポソーム、111In-NTA リポソームを
sarcoma180 担がんマウスに投与し、小動物
用 SPECT/CT装置を用いて経時的に in vivo
イメージングを実施した。投与 1 時間では両群
の画像に差はなかったが、投与 24 時間後では
111In-NTA リポソーム投与群が肝臓、脾臓に高
い集積を示すのに対して、111In-EC リポソーム
投与群では肝臓、脾臓への集積は大幅に低減
し、腫瘍が明瞭に描画された。上述第(2)項で観
察された分布の違いをよく反映していた。 
 
(6) まとめと今後の展望 
本研究は、固形がんを治癒できる内用療法の
開発を目指して、がん病巣に大量の放射活性を
集積させ、かつ正常組織への集積を極力抑制
するシステムの開発を目的とした。リポソームを
用いることで、腫瘍集積性を確保する一方、問
題なる肝臓などへの非特異的集積に対して、新
規放射性核種-配位子錯体を導入して、迅速に
クリアランスさせるという独自の手法を開発した。
今後さらに検討を進め、新しい内用療法に繋げ
たい。また、リポソームを用いもうひとつの大きな
利点として、同じ組成、性状のリポソームに診断
用核種、治療用核種を封入することで、いわゆ
るセラノスティック､診断治療一体型製剤とするこ
とが可能と考えられる。薬剤の標的到達や体内
分布をイメージングでとらえることができれば、治
療効果や副作用の予測に大きな力となり、個別
化医療にも貢献しうると考える。核医学手法
を最大限に活かした新しい癌治療法の開発
に努めたい。 
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