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研究成果の概要（和文）： 
Zn-63 は半減期 38 分のポジトロン核種で、天然存在比が最も高い Cu-63 から医療用小型サイク
ロトロンで製造可能と、臨床使用に有利な条件を備えている。Zn は発がんや腫瘍増殖にも深く
関わると考えられることから、Zn-63 を用いる腫瘍の PET イメージングの可能性について検討
し、がん細胞の Zn 取り込みが生理的な Zn 要求性に依存すること、腫瘍集積には比較的弱いキ
レート剤である EDDA の利用が有利なこと、投与量の調節により Zn の腫瘍集積性を高め得るこ
と等を明らかにした。また研究機関内で Zn-63 を製造、マウス腫瘍の PET 撮像にも成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Zinc-63 is a positron emitter with 38 min half life and can be produced with a small 

clinical cyclotron targeting Cu-63, the most abundant Cu isotope, which makes Zn-63 

attractive for clinical use. Zn is necessary for cell proliferation and supposed to be 

involved in cancer development. In this study, we explored the possibility to use Zn-63 

for cancer imaging. We found that the uptake of Zn by cancer cells was found to be 

correlated with Zn content, suggesting that the uptake reflects the physiological needs 

of the cells, and that EDDA, a relatively weak chelator of Zn, worked favorably for caner 

imaging. We also found that adjusting the dose, higher accumulation of Zn into tumor mass 

was achievable. The small animal PET imaging of tumor in mouse model was successful with 

Zn-63 produced in our institute. 
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１．研究開始当初の背景 
日本国内の PET 施設は 170 を超え，うち 120
以上では PET 用放射性薬剤を製造している。
これだけ多数の施設が PET用放射性薬剤の製
造能力を持つにも関わらず，そのほとんどが
[F-18]fluoro-deoxy-glucose(FDG) の み を
使用しているのが現状である。FDG は優れた
腫瘍診断薬であるが、がんの性質の一面を捉
えているにすぎず、多様な PET 用放射性薬剤
が実用化され、がんの性質の様々な面が捉え
られるようになることが、癌の有効な治療を
実現するために望ましいと考えられる。これ
までにも FDGとは異なるメカニズムに基づい
たがん診断用 PET 薬剤が開発・報告されてき
ているが，期待されるほど普及が進んでいな
い。一因として、高度な合成・標識技術を要
することや、原材料のコストの高さも挙げら
れるであろう。今後予想される世界的な悪性
腫瘍の増加に対応するためにも，PET 診断薬
の開発においては，製造の容易さやコストへ
の配慮も必要と考えられる。 
  亜鉛(Zn)の放射性同位元素には、長半減期
で基礎実験に適した Zn-65 や PET に使用でき
るポジトロン放出核種の Zn-62, Zn-63 など
物理的性質の異なるものが存在する。Zn-63
はこれまであまり注目されてこなかったが、
半減期が 40 分、天然存在比が最も高い Cu-63
をターゲットにして医療用小型サイクロト
ロンのエネルギーでも製造可能である。この
ように Zn-63は臨床において十分使用可能な
条件を備えており、今後利用が広がることが
期待される。 
  Zn は必須微量元素であり、様々な酵素や転
写因子の活性中心として、多様な生体反応に
関与している。“微量”元素のなかでは比較
的細胞内の濃度が高く、特にすい臓では Zn
含有外分泌消化酵素の生合成、分泌に必要と
されるため、取り込み・消費がさかんである。
この特徴に注目して連携研究者である藤林
により開発されたのがすい臓機能診断薬
Zn-ethylenediamine diacetic acid
（Zn-EDDA）である。EDDA は血中で Zn をタン
パク結合などから保護し、かつ Zn の生理活
性を保持している、すなわち Zn を必要とす
る組織では Zn を細胞に供給できる適度な強
度のキレートとして働いている。Zn-62 標識
Zn-EDDA は PET を用いるすい臓機能の診断薬
として、動物実験ですぐれた結果を収めてい
る。この開発段階において、Zn-EDDA がエー
ルリッヒ担がんマウスモデルの腫瘍におい
ても高い腫瘍／血液比で集積したという
preliminary な結果が得られている。 
 Zn は細胞増殖に必要な酵素の活性中心で
あ り 、 数 多 く の 転 写 因 子 に 存 在 す る
Zn-finger や matrix metalloprotease(MMP)
の構成成分であるなど、細胞増殖や、遺伝子

発現、細胞環境のコントロールに深く関与し
ており、当然、発がんや腫瘍の増殖にも強く
影響を与えていると考えられる。Zn は多種類
の動物腫瘍モデルで腫瘍の増殖に重要であ
ると報告されているほか，ヒトの乳がんでは
正常組織に比べ Zn の濃度が高いとの報告も
ある。一方、前立腺がんでは Zn が発癌に対
して抑制的に働くとの報告があり、腫瘍の種
類によって Zn の果たす役割が異なる可能性
もある。Zn-EDDA を介する Zn の細胞への取り
込みには Zn の transporter が関与している
と考えられる。Zn の transporter については
最近研究が進み、数多くの transporter の存
在が報告されている。Zn の transporter は配
列の類似性から大きく２つのグループ、細胞
内の Zn 濃度を減少させる側に働く ZnT のグ
ループと上昇させる側に働く Zipのグループ、
に分類されている。これらの transporter の
うち ZnT-1 の発現が前立腺がんで tumor 
suppressor として作用しているとの報告が
ある。また、Zip-10 や Zip に属する LIV-1 な
どは乳がんの転移や浸潤に関与するという
報告があるなど、腫瘍細胞におけるこれらの
transporter の役割も次第に明らかになりつ
つある。 
 上記のように、Zn と癌の関係については十
分解明されていない部分が残されてはいる
が、腫瘍の形成，増殖など腫瘍の性質に深く
関与する Zn をもちいることより，腫瘍の性
状について重要な情報が得られる腫瘍イメ
ージングが可能になると期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では Znの腫瘍への集積について、EDDA
以外のキレーターの使用によって Zn の生理
活性を保持しながら腫瘍細胞への Zn の移行
性を高めることができるか、どのような腫瘍
に Zn は高い集積を示すのか（腫瘍の種類や
増殖速度、内在性の Zn 濃度、亜鉛タンパク
質の発現量と Zn の取り込みの関係）、どのよ
うな transporter を介して集積するのか
（Zip-10やLIV-1などを介して転移や浸潤な
どと関係している可能性があるか）、などを
検討することにより、Zn を用いる PET イメー
ジングによって腫瘍のどのような性質を知
りうるのかを明らかにする。また、Zn-63 標
識 Zn-EDDA の製造については，医療用小型サ
イクロトロンで Zn-63が製造可能であること
を確認し、製造した Zn-63 を用いてマウスの
移植腫瘍モデルにおいて腫瘍の PETイメージ
ングが可能なことを実証する。 
 
３．研究の方法 
[インビトロ培養がん細胞による検討] 
がん細胞へのZn集積機序についての検討 
16 種類のヒトがん細胞株を使用し、培養液中



に加えた[Zn-65]Zn-EDDA の細胞への取り込
み量と、細胞の増殖速度，ICP-MS により測定
した細胞内の Zn 濃度、real time PCR により
測定した Zn-transporter(ZIP4, ZIP8, LIV-1 
(ZIP-6), ZIP-10, ZIP14, ZNT1, ZNT4)の発
現の関係について検討した．取り込みの時間
は１時間、非標識の Zn-EDDA を加えて Zn と
しての培地中濃度を 1 mg/l とした。 
 
Zn細胞取り込みに与えるキレート剤の影響 
培養液中からの Zn-65 の取り込みが、キレー
ト剤の種類によりどのように変化するかを、
EDDA, EDTA, Glycine をキレート剤に用い、
上記の細胞を用い、それぞれキャリアを加え
て Zn としての培地中濃度を 1 mg/l として比
較した。 
 
[インビボ移植腫瘍による検討] 
体内分布の検討 
培養細胞における検討で用いたがん細胞株
のうちヌードマウスの皮下に移植して腫瘍
を形成したものを用いて、担がんマウスに
Zn-65 で標識した Zn-EDDA(Zn として 1mg/kg)，
を投与し、癌への集積性、他の組織への分布
を検討した。また、このときの腫瘤への集積
を、移植した細胞の培養液中からの Zn 取り
込み量と比較した. 
さらに、投与後の時間を 30 分と 1時間で比
較、さらに、Zn としての投与量を 1, 0.25, 
0.1mg／kg に変化させて体内分布の変化を観
察し，放射性 Zn による腫瘍イメージングに
向けての最適化をはかった。 
 
Zn-63 による担がんマウスのPET  
上記検討により腫瘍イメージングに最も有
利と考えられた条件(Zn-EDDA, 0.25 mg/kg)
を用いて，小動物用 PET 装置（Inveon, 
Siemens 社製）による U87MG 担がんマウスの
PET イメージングを行った。 
 
４．研究成果 
がん細胞へのZn集積機序についての検討 
培養溶液からの Zn-65 標識 Zn-EDDA の取り込
みには細胞株の種類により添加後１時間に
おいて 0.9-5.6 %D/10^6 cells の違いが見ら
れた。この取り込み量とそれぞれの細胞株の
Zn-含量を比較したところ、これらの間には
正の相関が認められ（図１）、腫瘍細胞の Zn
取り込みが，細胞の生理的な Zn 要求度によ
って規定されていることが示唆された。なお、
増殖速度や今回調べたいずれの transporter 
(ZIP4, ZIP8, LIV-1, ZIP-10, ZIP14, ZNT1, 
ZNT4)の発現との間にも有意な相関は認めら
れなかった。 
 
Zn細胞取り込みに与えるキレート剤の影響 
培養細胞の Zn-65 取り込みにあたって、Zn の

キレート剤を EDDA EDTA, Glyにかえた場合、
よりキレートの安定性が高い EDTA では取り
込み量が減少し、キレートの安定性が低い
Gly では増加した。しかし、各種細胞間での
Zn 取り込みの高低はキレート間で同じ傾向
を示し，細胞への取り込み機序は共通するも
のであることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図１．腫瘍細胞の Zn-EDDA 取り込みと 
    Zn 含量との関係 
 
体内分布の検討 
表１に担がんヌードマウスに Zn-65 標識
Zn-EDDA を投与した(Zn としての投与量
1mg/kg, 投与後 1時間)ときの正常組織およ
び移植腫瘍への Zn-EDDAの取り込み量をしめ
した。腫瘍への集積は 2.3-4.2 %D/g と PET
等のイメージングに十分な集積があること
が認められた。膵臓、肝臓、腎臓，上部腸管、
骨への集積は腫瘍への集積より高かったが，
血液中の放射活性は低く、これらの臓器をの
ぞけばイメージングは十分可能と考えられ
た。 
 
表 1-1. 正常組織への分布 

Distribution(%D/g) 
Tissue 

mean s.d n 

Brain 0.2 0.03 8 

Heart 1.25 0.32 5 

Lung 3.75 0.59 13 

Bone 6.76 0.78 5 

Stomach 2.82 0.88 5 

Upper intestine 5.52 0.55 5 

Lower intestine 2.2 0.96 5 

Liver 6.63 2.15 18 

Kidney 5.63 0.8 18 

Spleen 3.37 0.43 18 

Pancreas 18.23 2.82 18 



表 1-2. 移植腫瘍への分布 

distribution
cell line 

%D/g T/B 

U87MG glioblastoma 3.73  7.32 

H441 
lung 
adenocarcinoma 

2.33  3.50 

211H mesothelioma 3.82  8.17 

H226 mesothelioma 3.76  6.24 

AsPC 
pancreas, 
adenocarcinoma 

2.93  5.79 

PC3 
prostate, 
adenocarcinoma 

2.67  4.43 

LNCap 
prostate, 
carcinoma 

2.96  3.83 

MES-SA 
uterine 
sarcoma 

3.78  7.13 

MES-SA/Dx5 
uterine 
sarcoma 

4.15  7.96 

 
さらに腫瘍と他臓器との集積比を改善すべ
く、U87MG および H226 移植腫瘍モデルを用い
て、Zn-EDDA, Zn-EDTA, Zn-Gly の投与形で、
投与量を 1, 0.25, 0.1 mg/kg 投与後の時間
を 0.5 および 1時間に変化させて比較したと
ころ、Zn-EDDA の投与量 0.25 mg/kg で最も好
ましい腫瘍／組織比がえられた。 
 
Zn-63 による担がんマウスのPET 
上記体内分布実験で得られた最適条件をも
ちいて U87MG 移植腫瘍モデルを用いて Zn-63
標識 Zn-EDDA による PET イメージングを行っ
た。腫瘍への集積は投与後徐々に上昇し、腫
瘍が明瞭に描出された。Zn-63 の半減期を考
慮し，画像取得時間は投与後 50-60分とした。
その画像を図 2に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２. U87MG 担がんマウスの[Zn-63]Zn-EDDA  
   PET 画像。矢印：腫瘍結節の位置 
 
以上の検討結果から，Zn-63 標識 Zn-EDDA を
イメージングプローブとすることで、腫瘍の
Zn要求性を反映するPETイメージングが可能

であることを示すことができた。 
Zn-63 による PET イメージングが可能である
ことを示すことができたことが，この核種の
有用性の認知につながり、今後広く利用され
ていくことを期待する。 
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