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研究成果の概要（和文）：至適投与量0.37MBqの211At標識抗体を投与したヒト腫瘍移植マウスを8日後に安楽死
させた後、骨髄と腎臓及び脾臓を摘出し、単離した細胞を培養して核型解析により染色体異常を解析した。脾臓
の細胞や血液細胞は染色体異常を呈する頻度が高く、脾臓の細胞は骨髄細胞と比較して有意に高い結果が得られ
た。
次に211At標識抗体を投与したマウスを長期飼育し、臓器の腫瘍形成を肉眼的、組織学的に診断し、発生した腫
瘍の染色体異常を解析して放射線発がんとの関連性を明らかにする研究を実施した。本研究最終年度（令和3年
度）において、二次がんの発生は検出されなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research was to confirm genetic damages of normal cells of 
the tumor xenografted mice induced by alpha-particle after administration of the optimal dose of 
211At-labelled anti-CD82 monoclinal antibodies. 1) Bone marrow, blood, spleen, and kidney are 
removed, and isolated cells are cultured and fixed to prepare slide specimens for karyotype 
analysis. Chromosomal abnormalities were frequently detected in spleen and blood cells, and the 
abnormalities of the splenic cells were significantly higher than those of bone marrow. 2) 
Development of secondary cancer was not seen at the end of the research term, 7 months of 
observation after the administration. 
The experiments revealed possibility of alpha-particle radioimmunotherapy induced organ dependent 
chromosomal abnormality. Development of secondary cancer is not determined, because observation 
period was not enough. The mice will be keeping for further observation. 

研究分野： 放射線科学

キーワード： アルファ線　アスタチン211　At-211　二次がん　標的α線治療　核医学治療　染色体異常　急性白血病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重粒子線治療は光子線治療よりも二次がんの発生率が少ないとの報告があるが、α線は重粒子線と比較してエネ
ルギー特性は類似するが線量率が低い点で大きく異なる。臨床応用されている223Raの投与後追跡調査では、血
液腫瘍の報告はなく、他臓器の原発がんも有意の増加はないと報告されている。
染色体異常と二次がんの可能性を明らかにすることは、臨床応用が目前となったわが国発のα線治療の長期的な
安全性を明らかにする点で臨床的な意義がある。

※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 

α線はエネルギーが大きいため DNA の二重鎖を切断し低酸素領域でも有効であることなど、
生物学的な効果が優れている。アルファ線の治療効果がベータ線と比較して格段に大きい理由
として、上記の他に考えられているのは、アルファ線は飛程が短いためがん周囲の T細胞や樹
状細胞などの免疫細胞の障害が少なく、抗腫瘍免疫の維持、あるいは CTLA-4 や PD-1/PD-L1 の
結合阻害による Treg の腫瘍免疫抑制機能の低下や CD8+T 細胞の活性化による抗腫瘍免疫の増強
などの他、アブスコパル効果などの可能性も想定されている。またβ線よりも組織内飛程が短
いため正常組織の障害を抑えることが可能で、公衆被ばくがないことから、専用の治療病室に
入院する必要がない利点もある。 

実際に、225Ac-PSMA リガンドによる治療はβ 線を凌駕する治療効果を示し注目されており、
わが国でも Na211At や 211A 標識メタアスタトベンジルグアニジン（MABG）による治験が進捗して
いる。 

α線による新規治療の実用化に向けて、長期的な安全性の観点から、α線による正常細胞の
染色体異常に対するリスクと二次がん発生に関する研究を行った。 

 

２．研究の目的 

本研究は腫瘍モデルに 211At 標識抗 CD82 抗体（以下、211At 標識抗体）を投与し、摘出した正
常臓器から採取した細胞の染色体異常を解析し、α線による遺伝子異常のリスク増加の有無を
明らかにする。同時に 211At 標識抗体投与後のマウスにおける二次がん発生について検討する。 

（１）至適投与量の 211At 標識抗体を腫瘍モデルマウスに投与し、末梢血と脾臓のリンパ球、腎
臓及び骨髄を摘出して細胞を採取、培養して染色体異常の解析を行う。 

（２）正常マウス及びモデルマウスに 211At 標識抗体を投与して有意な発がんの増加の有無を検
討する。 

 

３．研究の方法 

（１）211At による正常細胞の染色体異常の解析：至適投与量 0.37MBq の 211At 標識抗体を投与
したヒト腫瘍移植マウスを 8日後に安楽死させた後、骨髄と腎臓及び脾臓を摘出し、分離した
細胞を既定の時間培養後に、固定してスライド標本を作製し核型解析により染色体異常を解析
した。非投与の正常マウスを対照としてα線による有意な染色体異常を明らかにする研究を実
施した。 

（２）211At によるマウスの発がんの検討：211At 標識抗体を投与し飼育中のマウスについて、臓
器の腫瘤形成の有無を肉眼的に確認し、異常が見られた場合には安楽死させて組織学的に診断
する。飼育期間内に状態が悪化した場合や肉眼的に腫瘍の発生が疑われた場合には、その時点
で安楽死させて腫瘍を確認し、発生した腫瘍の染色体異常を解析して放射線発がんとの関連性
を明らかにする研究を行った。 

 

４．研究成果 

（１）染色体異常を呈する細胞は、脾臓や血液細胞で高頻度に認められ、脾臓は骨髄細胞と比
較して有意に高かった（下図）。 



 

 

（２）投与後 5 か月となる本研究最終年度（令和 3年度）の年度末において、二次がんの発生は
検出されなかった。本研究は一旦終了とするが、マウスは存命中で今後がんが発生する可能性が
あることから、他の研究助成によりマウスの飼育を継続して、下記のように二次がんの発生の有
無についての研究を継続する予定である。 

１）これまでに得られた試料をさらに解析して 211At による正常細胞の染色体異常に関する知
見を蓄積する。本研究で作製したスライド標本の一部については、新型コロナウイルス感染症
の蔓延による研究協力者の移動等の制限のため染色体異常の解析が実施できていないため、他
の研究助成で引き続き検討することとした。 

２）二次がんの発生についての研究は、マウスの飼育を継続して検討を続ける。2023 年 3-4
月にはマウスの飼育を終了して腫瘍形成の有無を確認し、組織切片を作成して病理学的検討を
行い腫瘍形成の有無を確認する。 

本研究は、α線による正常細胞の障害としての染色体異常の解析と二次がん発生の検討を行
った。α線による染色体異常については、現在まで明確な知見はない。二次がんについては、
α線と粒子のエネルギー特性が類似する重粒子線治療では、光子線治療よりも二次がんの発生
率が少ないとの報告がある。α線は重粒子線と比較して粒子のエネルギー特性は類似している
が、線量率が低い点で大きく異なるため、重粒子線治療の知見をα線にそのまま適用すること
はできない。 

したがってα線治療による染色体異常と二次がんの研究は、臨床応用が既に行われ、今後新
たな治療が多数開発され臨床応用される現状において有意義かつ必要な研究である。すでに臨
床応用されている 223Ra の投与後追跡調査では、血液腫瘍の報告はなく、他臓器の原発がんも有
意な増加はないと報告されている。 

本研究では、これまでの検討で明らかにした 211At 標識抗体の有効量を投与した後に、正常組
織から採取した細胞の染色体異常を解析するとともに、二次がんの可能性を検討した。その結
果、脾臓の細胞や血液細胞は染色体異常を呈する頻度が高く、脾臓の細胞は骨髄細胞と比較し
て有意に高い結果が得られた。二次がんの発生については、211At 標識抗体投与後 5か月までで
あるが、二次がんの発生は検出されなかった。 
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