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研究成果の概要（和文）：「がん」に高発現しているLAT1を分子標的とする事で、がん特異的に治療を行う可能
性を検討した。LAT1の基質を短寿命アルファ線放出核種であるアスタチン211(At-211)で標識し、新規抗腫瘍薬
としての可能性を検討した。化合物の標識法の最適化、安全性と安定性の確認をin vitroおよびin vivoで確認
し、標識化合物による副作用の程度、全身クリアランスを確認した。また、担がんモデルにおいて、抗腫瘍効果
を発揮できる投与量、投与スケジュールを検討し、LAT1の分子標的としての有用性の確認及び標識化合物の新規
抗腫瘍薬としての可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the possibility of cancer-specific treatment by targeting 
LAT1, which is highly expressed in "cancer tissue", as a molecular target. The substrate of LAT1 was
 labeled with astatine 211 (At-211), a short-lived alpha-emitting nuclide, and its potential as a 
novel antitumor drug was investigated. The optimization of the compound labeling method, 
confirmation of safety and stability were confirmed in vitro and in vivo. The degree of side effects
 due to the labeled compound and systemic clearance were confirmed. In addition, in the 
cancer-bearing model, the dose and administration schedule that can exert the anti-tumor effect were
 examined, the usefulness of LAT1 as a molecular target was confirmed. We could confirm the 
possibility of At-211 labeled compound as a new anti-tumor drug.

研究分野： 放射線科学

キーワード： 核医学治療　アルファ線　アスタチン211　LAT1　アミノ酸　トランスポーター　がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、がん細胞に高発現しているアミノ酸トランスポーターであるLAT1を標的にして、がん組織だけ
に短寿命アルファ線放出核種をデリバリーすることで、がんを治療することが可能であることが示された。短寿
命放射線同位体を用いる分子標的医薬は、手術をすることなくがん治療が可能である上、薬物耐性獲得の心配の
ない治療法である。本研究には今後さらなる検討が必要である。また、材料であるアスタチン211は原子炉では
なく加速器で製造可能であり、我が国に適した核種であるため、LAT1のみならず今後様々な分子標的に対してア
スタチン211の標識体の利用が期待される。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
「自己組織の中で特定の自己（がん）のみを攻撃するにはどうするか？」がん治療の主流が外科

手術である理由は、正常組織とがん組織の違いの同定の困難さに有る。正常組織を攻撃した結果、

副作用が生じる。近年様々な分子標的薬が開発され、これまで治療が出来なかったがんにおいて

も予後の改善が見込まれるようになってきたが、分子標的薬には適応例が存在し、適用外の患者

には希望しても適用できない。また、適用例においても高額な医療費の負担は患者のみならず、

我が国財政をも圧迫している。 

 手術不応がんに対する新たなアプローチによる抗腫瘍薬の開発・投与方法の検討は喫緊の課

題である。例えば、白血病において白血病細胞による骨髄占拠（『ニッチジャック』）は、正常な

血液細胞を減らし、感染症や貧血・出血症状を引き起こす。治療には抗がん剤を中心とした化学

療法、難治例では造血幹細胞移植治療が行われる。用いる抗がん薬は多岐に渡るが、重篤な副作

用や耐性獲得の問題もある。難治性脳腫瘍の一つである悪性神経膠腫では一般的に、外科的切除、

化学療法および放射線治療が主体である。医療機器の進歩により、腫瘍摘出率の向上、放射線治

療によるミリ単位での腫瘍制御が可能な傍ら、腫瘍細胞の浸潤性の進展のため、化学療法の併用

が必須である。しかしながら、化学療法の際、血液脳関門という中枢神経特異的な解剖学的障壁

が存在する為、投与した薬剤が腫瘍まで届きにくく、悪性神経膠腫の 5年生存率は現在も約 10%

と低い値に留まっている。 

 がん種を問わず高発現している LAT1（L-type amino acid transporter 1; SLC7A5）は分子標

的として非常に有用である。アミノ酸トランスポーターである LAT1 は本研究の協力者でもある

大阪大学の金井博士によって同定された。LAT1 の正常細胞における発現は血液脳関門や胎盤関

門などに限られ、その発現レベルは低い。一方、LAT1 は多くの悪性腫瘍細胞で発現が亢進し、

腫瘍細胞の成長・増殖に重要な輸送体である。膵がんなどでは、LAT1 の高発現群は予後不良と

なる。さらに LAT1 阻害薬には抗腫瘍効果があるため、がん治療の新たな分子標的として注目を

集めており、大阪大学では治験に向けての準備が進められている。 

 本研究で利用するα線の大きな特徴は、高い線エネルギー付与(liner energy transfer: LET)

と短い飛程である。飛程が短い為にβ線放出核種のような周辺腫瘍組織へのクロスファイアー

効果が望めないため、選択的ドラッグデリバリーは必要不可欠であるが、正常組織への影響は少

なく押さえられる。また、高いエネルギーにより DNA 二重鎖切断を誘導し、生物学的効果比（RBE）

が高い。高 LET 放射線は酸素増感比（OER）も小さく、低酸素細胞にも有効である。加えて、細

胞周期依存性も小さく、放射線及び薬剤感受性の低い状態の細胞にも有効である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は種類を問わず「がん」に高発現している LAT1 を分子標的とする事で、がん特異的に

治療を行う可能性を検討する。LAT1 の基質は低分子のアミノ酸であるため、免疫機構によって

排除される事はない。また、高エネルギーα線はいかなる薬物よりも確実にがん細胞を殺すこと

が出来る。α線はβ線に比べて生体内での飛程が短く、適切にデリバリーされることで周囲の正

常組織への副作用はほぼゼロになる。また、短寿命α線核種は、がんを攻撃した後に壊変して安

定同位体となるため、内部被曝による障害の心配はない。また、本研究に先立ち、211At の体内か

らのクリアランスが良好であることも確認している。 

 本研究の完遂により、短寿命α線核種の体内動態及び摂取後のクリアランスに関わる基礎デ

ータの蓄積及び、LAT1 をターゲットとすることによる、年齢や部位を問わない新規抗腫瘍薬の



開発が可能となる。標識前化合物はアミノ酸誘導体であるため、既存のアミノ酸合成装置が利用

可能であり、薬価は低く押さえられる。また、加速器やジェネレーターで合成可能な標識用同位

体は、その合成に生物を必要とする抗体とは異なり、安定供給が可能である。 

 
３．研究の方法 

 
① LAT1 高親和性αメチルチロシンへの短寿命α線核種の標識法の最適化 
 ①-1. αメチルチロシン及び類似の芳香族アミノ酸誘導体への 211At の標識法の確立 

 211At は加速器を用いて製造する。現在、211At のαメチルチロシンへの標識法は既に確立し、

比放射能を上げる為の条件検討を実施中である。また LAT1 親和性の高い類似の芳香族アミノ酸

誘導体への標識も同時に検討する。 

② in vitro におけるがん特異性の確認 

 ②-1.培養細胞株を用いたがん特異性の確認 

 各種細胞株を用いて細胞内取込量をガンマカウンターで測定する。 

 ②-2. 標識化合物の安定性の確認 

 標識化合物の安定性確認のため、投与動物由来体液（血液・尿）を用いた解析を行う。 

③ 標識化合物を用いた、モデル動物（正常・担がん）における挙動の確認 

 ③-1.正常動物における挙動の確認  

 正常マウスに標識化合物を投与後、経過時間ごとに解剖を行い、臓器ごとの線量を測定する。

糞尿は代謝ケージを用いて採取後、排出量を測定する。 

 ③-2. 担がん動物における挙動の確認 

 免疫不全マウスを用いて担がん動物を作成する（各種がん細胞、遺伝子改変細胞含む）。皮下

モデルの場合は腫瘍サイズが 50mm3を超えてから、転移モデル、同所モデルでは生着が確認され

てから、標識化合物を投与する。③-1と同様に臓器・糞尿ごとの線量を測定する。 

④ 標識化合物を用いた、抗腫瘍効果と副作用の確認 

 ④-1. 標識化合物を用いた、抗腫瘍効果の確認 

 担がん動物に標識化合物を投与し、対照群と比べた腫瘍の退縮を指標として評価する。 

 ④-2. 標識化合物を用いた、副作用の確認 

 標識化合物投与動物において、継時的採血による血液成分の変動の記録と、対照群に比べた造

血への影響を確認する。 

 
４．研究成果 

 
① LAT1 高親和性αメチルチロシンへの短寿命α線核種の標識法の最適化 
①-1. αメチルチロシン及び類似の芳香族アミノ酸誘導体への 211At の標識法の確立 

 分担責任者の開発したボロノ法(特願2017-151632)を用いることにより、高い比放射能で 211At

を標識できることが明らかとなった。標識化合物のスクリーニングには水銀法を用いて行い、見

込みのありそうな構造を持つものに関してはボロノ法を用いるための前駆体の合成を行った。 

②in vitro におけるがん特異性の確認 

②-1.培養細胞株を用いたがん特異性の確認 

 各種細胞株を用いて細胞内取込量をガンマカウンターで測定した。細胞数はタンパク量で補

を行った。がん細胞及び LAT1 特異性を確認し、特異性が高いものを候補化合物として選定した。 

②-2. 標識化合物の安定性の確認 

 標識化合物の安定性確認のため、投与動物由来体液（血液・尿）を用いた TLC を実施した。そ



の結果、標識アミノ酸誘導体は主に尿中に排出されるが、排泄時まで標識が安定していることが

明らかとなった。 

③  標識化合物を用いた、モデル動物（正常・担がん）における挙動の確認 

③-1.正常動物における挙動の確認  

 ガンマカメラによるイメージングにより、本化合物のクリアランスが非常に速いことが示唆

された。投与後 3時間で投与量の 6-7 割近くが尿中に排出されることが明らかとなった。 

③-2. 担がん動物における挙動の確認 

 免疫不全マウスを用いて担がん動物を作成した（各種がん細胞、遺伝子改変細胞含む）。皮下

モデルの場合は腫瘍サイズが 50mm3を超えてから、転移モデル、同所モデルでは生着が確認され

てから、標識化合物を投与する。③-1 と同様に臓器・糞尿ごとの線量を測定したところ、腫瘍

に一旦集積するため、正常動物よりも遅れて排出されることが確認された。 

④  標識化合物を用いた、抗腫瘍効果と副作用の確認 

④-1. 標識化合物を用いた、抗腫瘍効果の確認 

 担がん動物に標識化合物を投与し、対照群と比べた腫瘍の退縮を指標として評価したところ、

膵がんモデルにおいて著明な抗腫瘍効果が認められた[Fig.1]。また、メラノーマ転移モデルにお

いても明らかな転移抑制効果が認められた[Fig.2]。 

 

④ -2. 標識化合物を用いた、副作用の確認 

 標識化合物が尿中に多く排泄されたこと

から、投与直後及び二週間後の腎障害のマ

ーカーであるクレアチニン、BUN の測定を行

った。しかしながら対照群と投与群の間に

有意差は認められなかった。また、腎臓の病

理評価も行ったが明らかな異常は認められ

ず、標識化合物による副作用は低いもので

あることが示唆された。 
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