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研究成果の概要（和文）：悪性疾患に対して有用である短寿命α線核種の供給が可能となり、その医薬品応用が
急激に進展している。しかしながら我が国には海外より厳格な規制があり、創薬研究を推進するには技術的優位
性を活用する必要がある。本提案は、国内における加速器施設の充実、多様なドラッグデリバリーシステムのリ
ソース、自動化技術の蓄積に立脚し、α線放出核種を安全かつ効率的に医薬品応用する技術を確立する。国内外
で実績を上げてきた、α線放出核種製造チーム、医薬品標識チーム、及び自動化・機械学習チームの3チームか
らなる研究体制によって、研究の枠組みを超えた技術開発を行い、医療経済と国際競争力の強化に貢献すること
を目的としている。

研究成果の概要（英文）：The supply of short-lived α-ray nuclides, which are useful against 
malignant diseases, has become available, and their pharmaceutical applications are rapidly 
progressing. However, Japan has stricter regulations than other countries, and it is necessary to 
take advantage of the technological superiority to promote drug discovery research. In this 
proposal, we will establish the technology to apply alpha-ray emitting nuclides to medicine safely 
and efficiently based on the enhancement of accelerator facilities, resources of various drug 
delivery systems, and accumulation of automation technology in Japan. We will develop the technology
 beyond the framework of research and contribute to the enhancement of the medical economy and 
international competitiveness through a research system consisting of three teams, namely the α-ray
 emitting nuclide production team, the drug labeling team, and the automation/machine learning team,
 which have been successful in Japan and overseas.

研究分野：核医学治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
短寿命α線核種の効率的な製造・精製技術の開発を行うため、効率的にアスタチン-211を精製する工程の自動化
を進めた。RIビームファクトリーではギガベクレル量で製造するための標的照射装置の開発を行った。さらに、
ホットラボ室で乾式蒸留法によって、高収率、高純度で精製する技術開発を行った。次に、新規DDSを用い、が
ん細胞へ的確に核種を集積させるため、自動化に適した標識技術を開発した。最後に、α線核種を高速かつ安全
に精製・標識する計測制御システムにおいて、ロボットシステムとセンサフュージョンシステムとのフィードバ
ック結合により、ロボットシステムを内包する、上位のロボット管理制御システムを構築した。

※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 
再発や転移を引き起こす進行がんを標的とした副作用の少ない治療薬は、人類最大の願
いであり、がん研究の最大の課題となっている。近年、がん種ごとに副作用の少ない抗体医薬
品が使用されているが、多くの固形がんに対する奏効率は低く効果も限定的である。この打開
策として欧米では、治療効果の高い α 線放出核種（211At）と抗体医薬品とを組み合わせた治
療法開発が 21世紀初頭から進められてきた。 
その成果として、バイエル社が開発した前立腺がん治療薬である α 線放射線医薬品ゾフィ
ーゴ（塩化 223Ra）が、世界に先駆けて 2013年に EU、米国で承認された。以来世界 40 ヵ国以
上で使用されて、2015 年には約 320 億円を売り上げている。日本でも約 3 年間のドラッグ・ラ
グを経て、2016 年 3 月末に承認され、α 線放射線医薬品に対する臨床使用環境の整備と規
制緩和が進み出している。しかし、欧米諸国に比べて 4 倍厳密な放射線規制のため、我が国
における α 線放射線を用いた医薬品開発は諸外国に比べて大きく立ち遅れていると言わざる
を得ない。 
 一方で、我が国には、多くの加速器施設が稼働し、短寿命α線核種の供給が可能であり、同
時に独創的なドラッグデリバリーシステム技術、放射線の高精度な検出技術、及び高い臨床
核医学技術を有している研究機関が多く存在する。そこで、国内において核種製造、標識、ド
ラッグデリバリーシステム、自動化装置、AI 化に実績のある研究者が統合的に研究を進めるこ
とにより α 線医薬品開発のロボット化を実現し、我が国の放射性医薬品開発技術のギャップを
埋め、国際的な競争力強化をはかるため本提案を提案した。 
 人工知能（AI）を搭載したロボットシステムは、コミュニケーションロボットとして普及し始めて
いるが、ホットラボなど放射性管理区域内で人と同等以上の実験作業をこなし、人では不可能
なデータマイニングによる高速判断と学習能力で実験手順、条件検討を行えるシステムは未
だ存在しない。本研究では、安全性と信頼性を求められる放射性同位元素を取扱う研究開発
現場が抱える課題と、迅速に作業しなければ放射活性が時々刻々減少してゆく短寿命核種
の取扱に求められる効率性の双方を高めるロボットシステムを開発することによって、α 線医薬
品開発の国際競争力を強化することが期待される。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 そこで①短寿命 α 線核種の効率的な製造・精製技術の開発、②α 線核種を用いた医薬品
標識技術開発、③α 線核種を高速かつ安全に精製・標識する計測制御システムの開発、を
実施することによって、今後爆発的に進展することが予測される α線医薬品開発を推進して画
期的な創薬に寄与することを目的として本研究を行った。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）短寿命α線核種の効率的な製造・精製技術の開発 
分担研究者の羽場は、理研 RI ビームファクトリーAVF サイクロトロンを用いて、209Bi(α,2n)211At
反応による 211Atの製造技術開発を行った。 
 
（２）α線核種を用いた医薬品標識技術開発 
分担研究者の織内は所属機関において中型サイクロトロン(MP-30、住友重機製)により 211At を
製造し標識抗体の作製と動態解析を実施した。 
 
分担者研究者の久下は、チミジンホスホリラーゼ(TP)発現を画像化しうる腫瘍診断薬として 5-

[123/125I]iodo-6-[(2-iminoimidazolidinyl)methyl]uracil (IIMU) を開発し、本薬剤が TP 発現量に
応じて、がんに集積することを明らかにしてきた。今回、この IIMUのヨウ素を α線放出核種 At-211
で置換した新規アイソトープ治療用薬剤 (AIMU) の開発を目的とし以下の研究を行った。 

[211At]AIMU はウラシル環の 5 位に At を導入した化合物であるため、ウラシルをモデルとし標



識合成条件を検索した。また、所属機関の放射線管理区域における 211At の使用許可を取得し
た。さらに、[211At]AIMU が TP 特異的に細胞に取り込まれるか評価するため、siRNA を用いた
TP ノックダウン実験を行った。 
 
 分担研究者の杉山は、プレターゲティング用プローブ Psyche-ATEへの At-211の標識方法の検
討を進めた。精製された 211At を酸化剤 NBS で活性化し Psyche-ATE のスズとの置換反応を進め
るが、NBSは一方で Psyche-ATEの分解を引き起こす。このため、NBSを使用する量、反応時間を
検討することで、Psyche-ATE の分解を起こさずに標識体を調製する方法を確立した。次に HPLC
による標識体の精製法の検討を進め、未反応基質と標識体の分離方法を確立した。また、動物実
験に向けた取り組みとして、動物に投与可能な溶媒への置換方法の検討を行なった。具体的には、
HPLC 精製で用いる溶媒に含まれているギ酸などは動物への毒性があるため、 使い捨て簡易カ
ラム Sep pac を用いた固相抽出を行い、より毒性の少ない、50%エタノールへ置換し、最終的な
PBSでの希釈により 1%~2%エタノール含有、pH7 となる方法の確立を進めた。 
 
（３）α線核種を高速かつ安全に精製・標識する計測制御システムの開発 
 広域で同時並行的に進行する RI実験操作において、自動装置の小型化・ネットワーク化（クラウ
ド化）は，短寿命核種の普及に効果的である。一方、装置のネットワーク化はシステムの脆弱性とな
り、悪意のある第三者による信号やデータの改竄などのサイバー攻撃の脅威に晒される。最悪の
場合、検査データの改ざんやロボット制御系の乗っ取りなど、自動判別装置の信頼性や安全性を
著しく損なうことになる。特に、RI を扱う場合には、作業者の安全（乗っ取り対策）を担保する仕組
みが必要である。自動検査装置の普及には、検査データに対する情報セキュリティのみならず、ロ
ボットに対する制御システムセキュリティを考慮したサイバーセキュリティ対策が極めて重要である。 
 さらに、RI 取扱には、今後多くのメーカーから供給される標識キットや抗体試薬キットの様々な筐
体形状に応じてロボットの動作計画を迅速に実施する必要がある。ロボットの動作計画には、動作
情報のデジタル化が欠かせず、ロボットアームの姿勢情報は内在センサで計測し、内在センサで
計測困難な電動ピペットやチップの先端位置は、モーションキャプチャなどの非接触式センサで計
測することが有用である。なお、モーションキャプチャは、通常のロボット動作からの逸脱を検知す
る監視システムにも活用でき、サイバーセキュリティ対策の強化にも有用である。 
 分担研究者の小木曾と小泉は、以上の背景から、作業者の安全を担保するための小型ロボット
アームを用いて、データのみならず制御システムの安全性を確保する暗号化遠隔制御技術を統合
した、RI取扱い自動化システムの開発を目指し、本研究においては以下の 2つの目的を設定した。 
 （A）サイバーセキュアな RI取扱い装置の開発 
 （B）自動ピペッティング動作の高精度計測環境の構築 
 これらによって、短寿命 α 線放出核種を、安全かつ正確に扱える自動装置を開発し、AI 化・クラ
ウド化による DX（デジタルトランスフォーメーション）を実現することとした。 
 本研究において、まず小型ロボットアームと電動ターレット、及びカメラシステムを用いた基本シス
テムの構築を行った。ロボットアームが、RI と標識試薬を電動ピペットによって分取し、電動ターレ
ット上の容器へ分注、カメラシステムによる液量の調整が可能となった。 
 目的（A）サイバーセキュアな RI 取扱い装置の開発、のため、暗号化制御ソフトウェア（Python ラ
イブラリ）を実装して、自動ピペッティングを行うロボットへの制御指令（制御プロセス）の秘匿化を行
った。さらに、攻撃検知ソフトウェアを実装し、制御指令値の改ざんを制御周期(10 ミリ秒)以内で検
知することが可能となった。 
 続いて、目的（B）自動ピペッティング動作の高精度計測環境の構築、のためモーションキャプチ
ャカメラ 4台とおよびモーキャプ専用ソフトウェアを実装した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）短寿命α線核種の効率的な製造・精製技術の開発 
分担研究者の羽場は、AVF サイクロトロンのビームラインに金属ビスマス照射装置を開発し、国
内最高ビーム強度（32 μA）の α ビーム照射による 211At製造に成功した。これにより、1日当たり最
大 1 GBqの 211Atの製造・供給が可能となった。また、ホットラボ室に乾式蒸留法による 211At精製
装置を開発し、211Atの化学精製技術を確立した。製造した 211Atは、2020年度より東京大学アイソ
トープ総合センターに移管し、実験代表者とともに短寿命 α 線医薬品製造工程における被ばくを
抑制するロボティック精製・標識技術の開発／超選択的デリバリー短寿命 α 線を用いた胃癌腹膜



播種内照射療法の実験的検討を行っている。 
 
（２）α線核種を用いた医薬品標識技術開発 
分担研究者の織内は 211Atの製造は垂直照射法を採用し、ニオブ製容器に充填した金属ビスマ
スをターゲット材とした 209Bi(α, 2n)211At 反応において、副核生成物の産生を抑え臨床応用を目的
する生産量を達成する照射条件を確立した。 

211At の半減期 7 時間を考慮すると、キャリアとしての標識化合物は、投与後短時間に病巣に集
積し正常臓器や血液中から早く消失する必要がある。クリアランスを早めるには分子量が小さいほ
うが有利で、体内動態の遅い分子の場合には Pre-targeting などの手法で腫瘍対バックグラウンド
比を高める必要がある。本研究では基本的な放射免疫療法の系として、whole IgGの 211At標識体
の製造と腫瘍モデルにおける体内動態解析を行った。ケモカイン受容体 CXCR4 に対する抗体の
生体内で安定な 211At 標識法を確立し、機関承認された実験計画のもと、腫瘍モデルにおける
211At 標識抗体の体内動態と腫瘍吸収線量を評価した（成果論文は令和元年度実績報告書に記
載）。物理的半減期が短く気化の可能性のある 211At の標識精製は、標識合成担当者の被ばく低
減のため可及的短時間に行う必要がある。本研究が課題とする標識合成の自動化は標的 α 線治
療の薬剤開発段階から将来の臨床応用においても重要であることを確認した。 

 
分担者研究者の久下は、TP の遺伝子発現量、タンパク発現量は共にコントロール群に比べ有
意に減少しており、安定的に TP をノックダウンする実験条件を確立した。 
 
 分担研究者の杉山は、本研究において、標識から HPLC 精製をへて、動物投与液調製し、３時
間以内に動物への投与が可能となった。ロボット化に向けた取り組みとして、精製装置 HPLC を用
いずに、使い捨て簡易カラム Sep pac による未標識基質の除去、標識体の精製の検討を進めてい
る。簡易カラム精製による標識時間の短縮により、半減期（211At, 7.2 時間）による放射能量の減少
を防ぎ、211At 標識薬剤を効果的に動物へ投与できる方法の確立に期待している。IgG 抗体への
標識についても 211Atの標識検討を進め、標識時間１時間以内に 50%~70%の標識率で標識可能
となり動物実験を行なっている。 
 
（３）α線核種を高速かつ安全に精製・標識する計測制御システムの開発 
 分担研究者の小木曾と小泉は、本研究においてロボットへ送信する制御指令値の暗号化（秘匿
化）を実現し、更にリアルタイム攻撃検知を達成することができた。加えて、自動ピペッティング動作
の高精度データ(空間分解能 ±0.1 mm)の取得・共有によって、以下に述べる AI 駆動システム構
築のための自動化を完了することができた。本研究の成果は、自動化システムの AI 制御という次
の目標の達成に貢献し、今後 AI制御システムの実装の基盤となるものである。 
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