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研究成果の概要（和文）：マウスの胃癌腹膜播種モデルに対して、この胃癌で高発現していることがわかってい
るFGFR4に対する抗体と、超短寿命α線放出核種であるAt-211を結合したものを投与し、その治療効果を検討し
た。腹腔内投与と経静脈投与とを行い、その集積、治療効果を比較した。FGFR4-At-211は腹膜播種を有する腹膜
に集積が認められた。経静脈投与よりも腹腔内投与の方が早期に腹膜播種に集積した。At-211の半減期7.2時間
を考えると腹腔内投与の方が治療に有利であると思われた。
治療10日後の観察により、At-211投与群で、明らかにコントロールと比し、治療効果が確認され、また、生存曲
線にて延命効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：Mouse gastric cancer peritoneal dissemination model was used. This cell line
 is over expressing FGFR4, and we conjugated FGFR4 and At-211, and administered to the mice 
FGFR4-At-211 intra-venously and intra-peritonealy. The FGFR4-At-211 accumulated to the peritoneal 
metastasis. The FGFR4-At-211 administered intra-peritonealy accumulated to the peritoneal metastasis
 more rapidly than intravenously. The rapid accumulation by intra-peritoneal administration is 
better, as the half life of At-211 is 7.2 hours. Scarify 10 days after treatment revealed the 
therapeutic effect of FGFR4-At-211. Intra-peritoneal administration showed better therapeutic effect
 than intra-venous administration. The survival curve also showed the best survival elongation in 
the intra-peritonenal treatment group, followed by the intra-venous treatment group. The antibody 
conjugated At-211  intraperitonenal treatment can be a therapeutic choice for peritoneal 
dissemination of cancer.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌の腹膜播種は有効な治療法がなく、腸閉塞をきたし、癌患者のQOLを著しく悪化させる。昨今、登場した免疫
チェックポイント阻害剤も効きにくい。腹腔内には腸管が存在するため、放射線外照射もできない。この腹膜播
種に対する有効な治療法として、短寿命α線放出核種であるAt-211と癌に集積させるための抗体とを結合させた
治療法を考案し、その有効性を確かめることができた。α線は細胞数個のレベルしか飛ばず、他臓器の障害や周
囲の人の被曝は少なく、また、DNAの二重鎖切断により細胞周期によらない効果が期待できる。新たな腹膜播種
治療として、開発の意味があることを確信した。

※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 
 癌の腹膜播種は治癒することは珍しく、有効な治療法も少ない。生命を脅かすとともに、腸閉
塞を惹起し、患者の QOL を著しく悪化させる病態である。腹膜播種を起こす代表的な癌といえ
ば、胃癌である。報告者らは免疫コンピテントな C57/BL6 マウスに移植可能なマウス胃癌細胞
株 YTN を樹立した。このマウス胃癌細胞による胃癌腹膜播種モデルマウスを使用し、超選択的
短寿命α線による腹膜播種の内照射による治療効果を検討することとした。 
 腹膜播種に対する短寿命α線による治療は、免疫コンピテントなマウスでは未だ試されたこ
とはない。 
 
 
２．研究の目的 
 ほん研究の目的は、 
（１） YTN 細胞で高発現をしている FGFR-4 と短寿命α線放出核種 At-211 を結合して投与

することによる YTN 細胞腹膜播種に対する治療効果を検討する。 
（２） FGFR-4-At-211 の効果的な投与経路を検討する。 
ことにある。 
 
３．研究の方法 
（１）YTN16 細胞の腹腔内投与による C57BL/6 マウス胃癌腹膜播種モデルを作成した。腹膜播種
作成３週間後に FGFR-4-At-211 を経静脈投与、腹腔内投与した。また、Free の At-211 を経口投
与、経静脈投与、腹腔内投与した。投与後、4.5 時間、16 時間、23 時間後に sacrify し、各種
臓器を取り出し、一定の重さ当たりの放射活性をγカウンターにて測定し、腹膜播種への集積を
見た。 
（２）治療 10 日後にマウスを sacrify し、腹膜播種の治療効果を肉眼的、顕微鏡的に観察した。 
（３）無治療マウス群、FGFR-4-At-211 経静脈投与群、FGFR-4-At-211 腹腔内投与群にて、その
生存曲線を比較した。 
 
 
４．研究成果 
（１）At-211 の腹膜への集積 
 
At-211 投与後の腹膜への集積
をγカウンターにて計測した
結果を右図に示す。 
 投与後 16 時間では、FGFR-4
と結合させた At-211 が腹膜に
より多く集積しているが、投与
後 4.5 時間では、フリーの At-
211 よりも FGFR-4 と結合させ
たものが腹膜により多く集積
している結果は認められず、抗
原抗体反応が起きるのにはあ
る程度の時間が必要であるこ
とがわかった。 
 実際の At-211 のα線放射効
果はグラフの積分値、つまり下
方面積が関与すると思われ、半減期が 7.2 時間と短い At-211 は、より早期に腹膜播種に集積す
る必要性があると思われた。 
 より長時間の集積という意味では、腹腔内投与の方が経静脈投与に優っているものと思われ
た。 
 
（２） FGFR4-At-211 の腹膜播種治療効果 
無治療、Free の At-211 の腹腔内投与、FGFR4-At-211 の腹腔内投与、FGFR4-At-211 の経静脈投
与の 4群を作り、治療後 10 日目にマウスを sacrify し、腹膜播種を観察した。代表的なマクロ
の写真を示す。 
 
 
腹膜播種は、肉眼的には腹膜に存在する細かい粒子として認識できる。これは、ヒトの胃癌腹膜



 

 

播種と同様である。右
図 に 示 すごと く 、
FGFR-4-At-211 を腹腔
投与したマウスの腹
膜はスムーズで、光を
反射しており、腹膜播
種が消失しているこ
とが観察された。 
 FGFR-4-At-211 を経
静脈投与したマウス
では、FreeのAt-211を
投与したマウスと比
べては、腹膜播種粒子
が減少していること
が観察された。また、
Free の At-211 を腹腔
内投与したマウスで
も、無治療マウスに比較すると、腹膜播種粒子が減少していることが観察された。 
 ミクロでもその違いは観察され、右下の図に示すごとく、無治療マウスでは、腹膜に深く浸潤
する腫瘍が認め
られたが、治療
効 果 が あ る
FGFR-4-At-211
腹腔内投与マウ
スでは認められ
なかった。 
 
 
 
 

 

 

（３） 最後に、無治療群、FGFR4-At-211 腹腔内投与群、FGFR-4-At-211 経静脈投与群にて中期

実験を行い、生存曲線を得た。 

図に示すごとく、FGFR4-At-211 は腹腔内投与で経静脈投与よりも治療効果が高かったが、

腹腔内投与も、経静脈投与も、無治療群に比較すると、生存期間の延長が認められた。 

 

まとめ 



 

 

 FGFR4-At-211 による腹膜播種治療は、腹膜播種の減少、生存期間の延長に寄与し、有

用な治療法であると考えられた。しかし、１回の投与で腫瘍の完全消失は難しく、繰り

返しの投与、もしくは、更なる投与早期の腹膜播種への At-211 の集積を図る方法が必

要と考えられた。 
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