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研究成果の概要（和文）：本研究では、多くのがん種に異常発現する癌蛋白質“代謝型グルタミン酸受容体1型
（mGluR1）を標的に、オリジナルのPET診断薬18F-FITMをα線治療薬211At-AITMとセットにし、ヒトがん種横断
的なα線Radio-theranosticsシステムを確立することを目指した。その結果、多様な担がんモデルに対して、
18F-FITMはPETでmGluR1陽性がんを検出することができた。また、α線治療薬211At-AITMを1回投与しただけで、
がん種に関わらず、mGluR1陽性の全てのがんにおいて顕著な副作用がなく、強力かつ持続的な抗腫瘍効果を認め
た。

研究成果の概要（英文）：Metabotropic glutamate receptor 1 (mGluR1), a crucial mediator in 
glutamatergic signaling, is aberrantly overexpressed as an oncoprotein in various human tumors, 
while being absent in normal peripheral organs. This makes mGluR1 a widely applicable target for 
theranostics in oncology. In this study, we developed an mGluR1-targeted radiotheranostic system for
 cancer treatment, which holds promise for tumor-agnostic applications. We combined the PET 
diagnostic radiopharmaceutical 18F-FITM with the α-emitting therapeutic radiopharmaceutical 
211At-AITM. Our findings indicate that PET imaging using 18F-FITM has the potential to detect mGluR1
 expression in various types of cancer. Additionally, administration of a single dose of 211At-AITM 
resulted in significant and long-lasting anti-tumor effects with minimal toxicity in mGluR1-positive
 pan-cancers, regardless of their tissue origin.

研究分野：核医学

キーワード： 代謝型グルタミン酸受容体1型　Radio-theranostics　PET診断薬　α線治療薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究課題により、日本発のがんmGluR1創薬シーズに基づき、α線治療薬211At-AITMがmGluR1陽性がんへのが
ん種横断的な抗腫瘍効果と安全性を示したことを実証した。また、mGluR1の発現を標的としたPET診断薬
18F-FITMの有用性を同定した。さらに、構築した18F-FITMと211At-AITMのRadio-theranosticsシステムは、幅広
いがん種に対してPET診断に基づくmGluR1の発現解析による強力かつ安全な個別化治療法となり、プレシジョ
ン・メディシンの実現に貢献すると期待できる。

※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 

急速に進むゲノム解析技術の進展及び Radio-theranostics の登場により、がん医療は、従

来の“がん種別で薬を処方する”時代から“遺伝子で薬を処方する”プレシジョン・メディシ

ン時代に突入しつつある。Radio-theranostics とは、同一の基本構造を有する運搬体に診断、 

または治療に使う放射性核種（RI）を付け替えることにより、がんのイメージング診断からシ

ームレスに標的アイソトープ治療（TRT)へ直結する診断・治療一体化を行う核医学技術である。

同一の基本構造を有する RI 薬剤を用いることにより、がんの診断を治療と融合し、がん患者

個人の生体情報を診ながら、最適な治療を最適なタイミングで行うことはプレシジョン・メデ

ィシンの実践によく合致する。また、ゲノム情報との融合により、Radio-theranostics は、強

力ながん治療法として受け入れられ、注目すべき成果を得ている。その中でα線による治療は

飛程が短く、多用のβ線治療でしばしば問題となる骨髄抑制を起こさず、強い生物学的効果を

示すため、次世代のがん治療戦略に大きくと期待されている。しかしながら、日本で利用され

ているα線 Radio-theranostics システムはすべて輸入されたものであり、自国開発が積極的

に進んでいる海外に比べ、本邦国内での対応が遅れていると言わざるを得ない。 

我々はこれまでに世界で初めて、癌蛋白質“mGluR1”に焦点を絞り、Radio-theranostics の

核となる同一低分子化合物の骨格を持つ PET 診断薬 18F-FITM とα線 TRT 薬 211At-AITM の開発に

成功した。18F-FITM は PET 診断薬として、211At-AITM はα線治療薬として、mGluR1 陽性がんの

診断・治療に有用であることが明らかとなった。一方、ここで得られた成果はマウス由来の腫

瘍モデルであり、今後日本発のがん mGluR1 創薬シーズ並びに Radio-theranostics 創薬成果を

速やかに臨床へ展開するため、ヒトがん種横断的で多様な担がんモデルに対する有用性を実証

しなければならない。また、α線治療は劇的な抗がん作用を持つ一方、安全性が必ず明確でな

い。そのため、臨床実用性を目指す Radio-theranostic システムを構築する際に、治療効果の

最大化をはかりながら安全性を担保する必要がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、日本発の Radio-theranostics 創薬成果の実用化を目指して、独自開発の PET 診

断薬 18F-FITM をα線治療薬 211At-AITM とセットにし、ヒトメラノーマ、乳がん、大腸がんを対

象とするがん種横断的なα線 Radio-theranostics システムを確立することを目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）がん患者における腫瘍の mGluR1 の発現頻度の解析 

米国の The Cancer Genome Atlas (TCGA)データベースに公開された 32 種類のがん（合計臨

床検体数：10,967）のシーケンスデータをダウンロードし(https://cancergenome.nih.gov/)、

GraphPad Prism 8 を用いてプロットに変換し、統計解析を行う。mGluR1 の発現状態に基づき、

mGluR1 陽性がんと mGluR1 陰性がんの 2つの亜集団に分類する。 

（2）がん種横断的にヒト担がんモデルの樹立及び放射性薬剤 18F-FITM と 211At-AITM の合成 

ヒト浸潤性乳がん（トリプルネガティブ乳がん）由来の細胞株である MDA-MB231 や、膵臓が

ん由来の細胞株である MIA PaCa2 と PANC1、悪性黒色腫由来の細胞株である A375、Bowes、と

A2058、大腸がん由来の細胞株である DLD1 を入手し、mGluR1 遺伝子の発現をリアルタイム RT-

PCR 及び免疫染色を用いてそれぞれ評価する。また、これらのヒト由来のがん細胞を雄 BALB/c 

nudeマウスの左前肢腋窩に皮下移植し、移植後7日目に腫瘍体積が50mm3以上の個体を選別し、



動物評価実験を行う。さらに、既存の標識合成装置を用い、18F-FITM と 211At-AITM を定常的に

製造する。 

（３）ヒト担がんモデルに対する 211At-AITM の抗腫瘍効果と安全性評価 

各種ヒトがん細胞株を移植したモデルマウスに、211At-AITM (2.96 MBq) を尾静脈から１回

投与し、30 日間にわたりがんの大きさを測定する。また、安全性評価については、211At-AITM

の投与前後に体重、外周血球数の変化、肝機能及び腎機能を経時的に測定する。 

（４）211At-AITM の抗腫瘍機序の解析 

免疫染色およびリアルタイム RT-PCR により、211At-AITM 投与前と投与後の 2、7、および 30 

日目の mGluR1 陽性がんと mGluR1 陰性がん組織における mGluR1 や Ki67 などの関連蛋白質や遺

伝子の発現変化を調べる。 

（５）18F-FITM/211At-AITM を用いた Radio-theranostics システムの構築 

メラノーマ担癌マウスに対して、18F-FITM または 211At-AITM を静脈内投薬し、ex vivo 解剖

実験により 18F-FITM と 211At-AITM の体内動態の類似性を評価する。また、18F-FITM PET により

腫瘍内の放射能濃度を経時的に測定し、その結果を定量解析し、18F-FITM PET 画像のシグナル

強度と 211At-AITM の体内動態、治療効果との関連性を解析する。 

 

４．研究成果 

（１）mGluR1 は多くのヒトがん種に異常発現 

32 種類のがん（合計臨床検体数：10,967）において、mGluR1 遺伝子の発現頻度を解析した

結果、27.03%から 100%までばらつきがあるが、全てのがん種で mGluR1 の発現が確認された（表

１）。そのため、mGluR1 ががんの診断・治療法の開発にとって有望な標的になると期待された。 



（2）がん種横断的にヒト担がんモデルに対する 211At-AITM の抗腫瘍効果と安全性 

高品質な mGluR1 放射性薬剤 18F-FITM と 211At-AITM を合成して、安定的製剤を作成した。
211At-AITM を用いて、ヒトメラノーマ、乳がん、すい臓がん、大腸がんにするがん種横断的な

治療効果を検証した。各種ヒトがん細胞株を移植したモデルマウスに、211At-AITM (2.96 MBq) 

を尾静脈から１回投与し、30 日間にわたって腫瘍の大きさを測定した。その結果、211At-AITM

を投与した mGluR1 陽性がん群は、投与していないコントロール群や mGluR1 陰性がん群に比較

して、乳がん、膵臓がん、メラノーマおよび大腸がんの全てにおいて腫瘍の増殖が抑制され、

その効果が 30 日間持続した（図１）。特に、乳がんと膵臓がんにおいては 211At-AITM を投与し

た群のうち、半数以上の個体で投与後 2〜3 週間で腫瘍の消失が確認された。なお、211At-
AITM を投与した全ての群において、副作用として懸念される体重減少、血液毒性、肝機能や腎

機能の低下は認めなかった。以上の結果から、211At-AITM TRT は mGluR1 が発現するがん種に対

して、抗腫瘍効果を発揮することが明らかとなった 

（3）持続的な抗腫瘍効果をもたらすメカニズムの解明 

TRT 薬物ががん細胞に対する作用機序として、薬剤から放出される放射線が DNA を損傷し、

数日以内で細胞死を誘導されることが知られている。211At-AITM による抗腫瘍効果が 30 日と長

期にわたり持続したため、DNA 損傷のほかに何らかの作用があるかと思案した。そこで、211At-

AITM による抗腫瘍効果の作用機序を解明するため、投与後 2、7、および 30 日目の mGluR1 陽

性がんと mGluR1 陰性がんの組織切片を免疫染色した。その結果、投与後 2 日目に癌蛋白質

mGluR1 とがん細胞の増殖能を示すマーカーである Ki67 の発現が低下し始め、7 日目以降も低



いレベルを維持していた。一方、細胞老化を示すマーカーである SA-β-gal は、2日目と 7日

目に発現が増加し、その後も高いレベルを維持していた（図 2）。 

SA-β-gal が発現することは、その細胞における老化が進行していることを示す。そこで、

細胞老化随伴分泌現象の因子であり、がん細胞の増殖、転移にも強く関わる血管内皮細胞増殖

因子 (VEGFA)と上皮間葉転換因子 (MET)など関連因子の発現を調べた。その結果、211At-AITM

投与後に VEGFA と MET の発現が著しく低下した。以上の結果より、211At-AITM による顕著かつ

持続的な抗腫瘍効果は、従来から知られているα線による DNA 損傷作用に、がん蛋白質 mGluR1

の発現低下や、がん細胞の老化促進に伴う増殖抑制作用が加えって発揮されると考えられた

（図３）。 

（４）Radio-theranostics システムの構築 

mGluR1 陽性のメラノーマ担癌マウスに対して、18F-FITM と 211At-AITM の体内動態の類似性を

評価した。その結果、18F-FITM は mGluR1 陽性の標的腫瘍だけではなく、脳内でも高い放射能の

取り込みを示した。このことは 18F-FITM による標的腫瘍及び他の器官や組織に対する検出選択

性の減少をもたらした。このため、18F-FITM が mGluR1 陽性がんの特定の検出に役立つと考えら

れるが、腫瘍内の mGluR1 発現を定量化し、PET の画像から 211At-AITM の安全性及び抗腫瘍治療

効果を判定する際に、過小評価のリスクが臨床試験で考慮されるべきである。今後は、この課

題に対処するために、放射性薬剤としての体内動態の改良やラジオセラノスティクスシステム

の最適化に取り組みながら、やがてヒトへの応用に向けて研究を進めていく予定である。 

上記の研究により、日本発のα線治療薬 211At-AITM が mGluR1 陽性がんに対するがん種横断

的な抗腫瘍効果と安全性を初めて実証した。また、mGluR1 の発現を標的とした PET 診断薬 18F-

FITM の有用性を同定し、構築した 18F-FITM と 211At-AITM の Radio-theranostics システムは、

幅広いがん種に対して PET 診断に基づく mGluR1 の発現解析による強力かつ安全な個別化治療

プラットフォームとなり、プレシジョン・メディシンの実現に貢献すると期待される。 
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 ４．発表年

Synthesis and evaluation of At-211 labeled TRT-radiopharmaceuticals (At-AITM) for melanoma with overexpressed metabotropic
glutamate receptor 1.

TRT薬剤「211At-AITM」合成法の改良

Imaging urokinase plasminogen activator with a cyclic peptide-based PET tracer
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Xie Lin, Hanyu Masayuki, Yiding Zhang,  Lulu Zhang,  Fujinaga Masayuki,  Minegishi Katsuyuki,  Takayuki Ohkubo,  Nagatsu
Kotaro,  Zhang Ming-Rong

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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