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研究成果の概要（和文）：がん幹細胞に発現する抗CXCR4抗体に125Iおよび211Atを標識し標識効率と安定性を確
認した。抗原を発現するヒト腫瘍細胞を移植した担癌モデルマウスにおける125I標識抗体および211At標識抗体
の体内動態を検討した。
211At標識抗体はPBSおよびマウス血漿中で安定であることを確認した。担癌モデルマウスに標識抗体を投与し、
イソフルラン麻酔下で安楽死させた後、血液および主要臓器と腫瘍を摘出して標識抗体の集積を定量した。その
結果、両標識抗体の体内分布は類似し腫瘍への集積も相同であった。

研究成果の概要（英文）：The study evaluated biokinetics of 211At-labeled anti-CXCR4 antibody 
(211At-CXCR4) in the tumor xenograft to see the possibility of cancer stem cell targeted 
radioimmunotherapy. Human pancreas cancer cell lines and acute leukemia cell line were maintained 
for in vivo examination. Anti-CXCR4 monoclinal antibody was labeled with 125I and 211At. Suspension 
of tumor cells were injected subcutaneously in the athymic Balb/c mice. The animal study was 
approved by the Animal Care Committee and were performed in accordance with institutional 
guidelines. At the designated time after injection of 125I, or 211At-CXCR4 into the tumor-bearing 
mice, aliquots of blood and organs of interest were excised to calculate %ID/g. 
 211At-labeled anti-CXCR4 antibody was stably radiolabeled and biodistribution of 211At-CXCR4 as 
well as tumor uptake was similar to that of 125I-CXCR4, suggesting possibility of radioimmunotherapy
 targeting cancer stem cells.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
核医学治療に用いるRIのなかで、α線は優れたエネルギー特性によって効果的にDNA二重鎖を切断する一方、組
織内飛程が短いため正常細胞の障害が少ないことから、従来のβ線による治療で制御できない固形癌に対する新
たな治療として有望である。
本研究はα線核種標識抗体による難治性腫瘍の治療開発を目標とする。がん幹細胞を認識する211At標識抗体の
腫瘍モデルにおける体内動態ならびに腫瘍集積は125I標識抗体と相同であることが確認されたことから、がん幹
細胞に対する211At標識抗体による治療の有効性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
核医学治療は病巣に親和性の高い放射性核種（RI）標識薬剤を全身または局所に投与し、病巣

に集積させて行う治療のため、多発性転移や播種巣にも有効で、病巣に対する薬剤の特異性から

正常臓器や骨髄への集積による副作用が比較的軽く抑えられる特徴がある。治療に用いられる放

射線のなかで、α線は優れたエネルギー特性によって効果的にDNA二重鎖切断を誘導して細胞に

修復困難なダメージを与える一方、組織内の飛程（55-70μｍ）が短いため正常細胞の障害が少

ないことから、これまでのβ線による治療で制御できない固形癌に対する新たな治療として有望

視されている。海外ではアクチニウム（225Ac）による治療が行われ有効性が報告されているが、

わが国ではサイクロトロンで製造したアスタチン（211At）標識化合物の治療応用を目指した研究

が行われている。 

 
２．研究の目的 
がん幹細胞を標的とするα線核種アスタチン（211At）標識抗体による難治性腫瘍の治療開発

を目的とする。 

 
３．研究の方法 
ヒト腫瘍細胞を移植したモデル動物に 125I標識抗体および 211At標識抗体を投与し体内動態お

よび腫瘍集積を定量評価した。 

まず 211At標識抗体のPBSおよびマウス血漿中での安定性を検討し安定であることを確認した。

腫瘍モデルは、前記の抗体による免疫染色で抗原の高発現を確認した腫瘍細胞株を Balb/c マウ

スに移植して作成した。担癌モデルマウスに 125I 標識抗体および 211At 標識抗体を投与し、投与

直後から 24 時間後までの各群のマウスをイソフルラン麻酔下で安楽死させ、血液、血漿、心臓、

脾臓、膵臓、小腸、大腸、腎臓、副腎、肝臓、骨、褐色脂肪、唾液腺、甲状腺などの主要臓器

と腫瘍を摘出して重量と放射能を測定し、集積を%ID/g で定量した。 

 

４．研究成果 

抗体をクロラミン T法でヨウ素標識し標識効率と安定性を確認した。ヒト癌細胞におけるヨ

ウ素標識抗体の取り込みを in vitro 実験で評価し、高い取り込みを示した細胞株に対する 125I

標識抗体の特異的結合を確認した（図 1）。 

図1 
 

腫瘍モデルにおける211At標識抗体の体内分布（図2）は125I標識抗体の体内分布（図3）と類似

 



しており、腫瘍への集積も相同であった。本抗体はIgGであるため血中クリアランスが遅く、211At

の物理学的半減期7時間に近い6時間後の時点でも血漿中に残存する標識抗体は高い値であった。 
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