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研究成果の概要（和文）：核医学治療では投与量に応じた組織吸収線量の推定による治療計画や治療効果判定や
副作用の予測が重要である。特にα線放出核種による核医学治療はα線の飛程が短いため、組織内の局在性を反
映した分布を正確に測定する必要がある。211Atのα線は直接可視化できないため、123Iをサロゲートとして
SPECT装置を用いて担癌モデルにおける211At標識化合物の体内動態を正確に評価する方法を確立した。画像から
得られた組織や細胞の集積率及び体内動態を参照したモンテカルロシミュレーションによる吸収線量予測を行う
ことで、211At標識化合物を投与する前に治療効果や副作用を推定する根拠となる組織吸収線量評価法を開発し
た。

研究成果の概要（英文）：In radionuclide therapy, it is important to estimate the tissue absorbed 
dose according to the injection activity for treatment planning, evaluation of treatment effect, and
 prediction of side effects. Especially in radionuclide therapy with alpha emitters, it is necessary
 to accurately measure the distribution reflecting the localization in the tissue due to the short 
range of alpha particles. Since the alpha particles of 211At cannot be visualized directly, we have 
established a method to accurately evaluate the disposition of 211At-labeled compounds using a SPECT
 system with 123I as a surrogate. By predicting the absorbed dose using Monte Carlo simulation based
 on the accumulation rate of tissues obtained from the images and their disposition, we have 
developed a method to evaluate the tissue absorbed dose as a basis for estimating the therapeutic 
effect and side effects before administering 211At-labeled compounds.

研究分野： 核医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
核医学治療における投与量に応じた組織吸収線量の推定技術の発展はこれまで一定の投与量や体重に応じた投与
量により実施されていた核医学治療において、より安全かつ効率的な治療が可能となる。特にα線放出核種によ
る核医学治療は近年様々な核種が用いられ、研究されているが確立された線量評価法は存在しない。本研究の成
果により組織内の局在性を反映した分布を正確に反映したモンテカルロシミュレーションによる吸収線量予測を
行うことで、化合物を投与する前に治療効果や副作用を推定する根拠となる情報を提示できるようになり、これ
まで判別のつかなかったより多くの治療が可能となることが示唆され、実診療においても資するものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
放射性同位元素(RI)による核医学治療(RI 内用療法) には、従来から 131I による甲状腺癌の治

療などβ核種が使用されてきたが、α線は線エネルギー付与（LET）が格段に大きいため、β核
種よりも少ない投与量で高い治療効果が期待できる半面、投与量の変化による効果や副作用の
影響が患者ごとに異なる可能性があり個別化が必要である。国内外では現在、α核種である 211At
や 225Ac の臨床応用を目指した研究開発が進められているが、その中で 211At はサイクロトロン
で製造できるため安全に制御可能なことから、臨床応用に最も適している。 
α線は体外に透過しないため、211At 標識化合物の正確な生体内分布の測定や動態解析はでき

ない。そのため、腫瘍および正常組織における 211At 標識化合物の濃度を測定する方法がなく、
正確な吸収線量は予測困難である。そこで 211At と同じハロゲンに属し化学的性質が類似するヨ
ウ素の放射性同位体（123I, 124I）を用いれば、211At の体内動態を間接的に評価できる可能性があ
る。その際、211At とヨウ素には、ある程度の相違(211At の金属特性など)が予想されるため、ヨ
ウ素から推定した 211At の体内分布の誤差を明らかにする必要がある。さらに画像から得られた
腫瘍や正常組織の集積及び体内動態から、近年急速に発達したモンテカルロ計算で放射能の挙
動のシミュレーションを行うことで、実測できないα核種の吸収線量計算に基づく投与量設計
が可能となる。モンテカルロシミュレーションでは、DNA や細胞など微視的な領域を対象とし
たマイクロドジメトリーと， 人体など巨視的な領域を対象としたマクロドジメトリーの知見を
融合した吸収線量予測が可能である。 
分子イメージングを用いた吸収線量測定の多くは、人体を模擬した MIRD 法による推定であ

るが、α線は飛程が非常に短いため詳細な放射線挙動を反映した吸収線量予測が重要で、モンテ
カルロシミュレーションが有効である。高 LET のα線は少ない投与量で高い治療効果が期待で
きるが、適応や安全性を評価する個別化を実現するためには、患者ごとに画像データを取得して
吸収線量を解析する手法を開発しなければならない。 
 
 
２．研究の目的 
 
α核種による核医学治療においては、投与量に応じた組織吸収線量の推定による治療効果や

副作用の予測が重要である。本研究は、α線放出核種 211At による治療の最適化のために、分子
イメージングの手法による 211At の組織吸収線量評価法を開発する。211At から放出されるα線
は可視化できないため、放射性ヨウ素（123I, 124I）をサロゲートとして動物用イメージング装置
を用いて担癌モデルにおける 211At 標識化合物の体内動態を正確に評価する方法を確立する。
PET や SPECT などの分子イメージングは高精度な定量法であるため、123I をガンマカメラで
定量測定し、211At の画像評価よりも簡便かつ高精度な放射性ヨウ素を用いた画像で、腫瘍への
集積や副作用が問題となる正常組織への集積を定量的に評価し、治療の適格性や投与量を判断
することで、より安全かつ正確な治療を行うことである。さらに、その画像から得られた組織や
細胞の集積率及び体内動態を参照したモンテカルロシミュレーションによる吸収線量予測を行
うことで、211At 標識化合物を投与する前に治療効果や副作用を推定する根拠となる組織吸収線
量評価法を開発する。 
 
 
３．研究の方法 
 
123I の SPECT および Planar 画像による 211At の定量評価の正確性の検討 
対象とする放射線のエネルギー（SPECT: 100-200 keV）や装置の感度、検出システムの違いに

より、SPECT/Planar 画像では、それぞれ空間分解能や均一性、定量性などの画像的な性質が異
なる。放射性ヨウ素を 211At の体内分布を推定するためのサロゲートと位置づけ、汎用性の高い
SPECT（123I）との定量性の比較を行う。SPECT/CT 装置の性能評価に用いられる均一ファントム、
Derenzo ファントム、Defrise ファントムなどによる実験で SPECT 及び Planar 画像を比較し、各
画像の定量性及び正確性を評価した。 

211At のα核種自体は可視化できないが、特性 X 線（79 keV）を検出することで、SPECT 及び
Planar 撮像による画像化が可能と考えられる。ファントムを用いたイメージングにより 211At を
定量化し、123I で得られた画像と比較した。 
 
動態画像解析による 211At の薬物動態測定の正確性の検討 
担癌モデルマウスを作成し、211At 標識化合物の腫瘍及び正常組織のへの経時的な集積（%ID/g）

を放射性ヨウ素標識化合物と比較した。放射性ヨウ素標識化合物と 211At 標識化合物の投与開始
時点から連続的に Planar 画像をそれぞれ収集して定量化を行い、体内蓄積、排泄率および排泄



経路を調べ、各時相で組織を取り出し、γカウンターを用いてそれぞれの核種の組織への集積を
測定することで、経時的な腫瘍及び正常組織の吸収線量を実測し画像による体内動態測定の正
確性を定量的に評価した。 
 
サロゲートイメージを用いたモンテカルロ計算の吸収線量推定の妥当性検討 
放射性ヨウ素の画像で得られた各組織の集積からモンテカルロシミュレーション（計算コー

ド：PHITS 及び Geant4）及び MIRD 法を用いて吸収線量を評価し、211At 標識化合物の各組織にお
ける吸収線量を推定した。担癌マウスに対する 211At 標識化合物の投与量を段階的に変化させ、
治療効果と副作用の関係を明らかにした。それらの結果をモンテカルロシミュレーション及び
MIRD 法で推定した腫瘍及び正常組織への吸収線量と比較することにより、モンテカルロシミュ
レーションによる全身の吸収線量推定の正確性を評価した。 
 
 
４．研究成果 
123I の SPECT および Planar 画像による 211At の定量評価の正確性の検討 
Derenzo、NEMA-2007 ファントムにそれぞれ 211At および 123I を封入し各放射能濃度で画像の比

較を行った。SPECT 装置は Siemens Inveon PET/SPECT/CT を用いた。データ収集時間は 60 分間
とし、サンプリング角度を 6 度で step-and-shoot モードで撮像した。ピンホール径 2 mm の
Single Pinhole collimator を使用した。ベッドを移動させながら検出器が回転するヘリカルス
キャンで撮像した。ベッド移動量は 100 mm とし、検出器回転数を 1.0 とした。画像再構成には
3D-OSEM 法を用い吸収・散乱線補正を行った。Iteration を 8とし、subset は 4とした。画像マ
トリクスサイズは 120×120 とし Voxel size は 0.5 mm とした。SPECT 画像の表示及び解析には
Siemens Inveon Research Workplace (version 4.2)を使用した。Derenzo ファントムの画像デ
ータから空間分解能を、NEMA ファントムの画像データから Recovery coefficient (RC)および
システム不均一性(%NU)を評価した。(図１) 
さらに正常マウスに対し 123I-MIBG 及び 211At-MABG を投与しそれぞれピンホール径 1mm の 5 

Pinhole collimator を用い上記と同条件で撮像した。（図２） 
 

図１ 211At の Derenzo phantom SPECT 画像 
 
 

図２ SPECT/CT images of 123I-MIBG and 211At-MABG in normal mice 
 
 
動態画像解析による 211At の薬物動態測定の正確性の検討 
雄の正常マウスに 997 kBq の 123I-MIBG、483 kBq の 211At-MABG を静脈内投与した。各タイムポ

イントでの組織中の放射能濃度（%ID/g）を測定した（各群 n = 5）。211At-MABG と 123I-MIBG は、
正常マウスにおいて、各タイムポイントで非常に類似した体内分布プロファイルを示した。（図
３）123I-MIBG は、コンパニオン診断薬として 211At-MABG による放射線治療の治療方針決定のた



めの線量測定やイメージングに使用できる可能性がある。 
図３ 123I-MIBG および 211At-MABG の生体内分布比較 

 
 
サロゲートイメージを用いたモンテカルロ計算の吸収線量推定の妥当性検討 
放射性ヨウ素の画像で得られた各組織の集積からモンテカルロシミュレーション（計算コー

ド：PHITS）による計算体系の構築を行った。また MIRD 法を用いて吸収線量を評価し、211At-
MABG の各組織における吸収線量を推定した。正常マウスに対する 211At-MABG の投与量を段階的
に変化させ、治療効果と副作用の関係を明らかにした。それらの結果をモンテカルロシミュレー
ション及び MIRD 法で推定した腫瘍及び正常組織への吸収線量と比較することにより、モンテカ
ルロシミュレーションによる全身の吸収線量推定の正確性を評価した。これらのデータは論文
を執筆中である。 
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