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研究成果の概要（和文）：癌の放射性同位元素内用療法に使用可能なアルファ線放出核種のうち、アスタチン211（半
減期7時間）は大型加速器で製造され、わが国の現行の法規制上も公衆への安全が担保され、研究・臨床に供すること
が出来る。今後の研究の発展には、加速器を用いるアルファ線核種の製造技術の確立、規制緩和による利用推進、研究
施設への配布が、有用である。
腫瘍特異的な抗体を、ベータ線放出核種であるイットリウム90（半減期3日）標識し、腫瘍移植マウスに投与、その治
療効果を検討した。これらの抗体・腫瘍系は、アルファ線核種によるがん治療の基礎検討に応用できる。

研究成果の概要（英文）：Alpha-emitter;Astatin-211(half-life 7 hours), produced by using cyclotron, can be 
clinically applied for the therapy of cancer patients under current regulation in Japan. For further devel
opment of alpha-emitter therapy of cancer, the establishment of production system using cyclotron, relaxat
ion of strict regulation, and the delivery of the alpha-emitter to  research institutes will be useful in 
Japan. 
Anti-tumor antibodies were labeled with beta-emitter yttrium-90 (half-life 3 days), injected into the tumo
r-bearing mice repeatedly, and showed inhibition of tumor progression. Animal-tumor model, established in 
the present study, would be used for the basic studies of alpha-emitter therapy of cancer.
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１． 研究開始当初の背景 
 
アルファ線あるいはベータ線放出核種を用
いて治療する放射性同位元素内用療法（RI内
用療法）は、副作用が少なく、腫瘍特異的な
治療になると期待されている。 
わが国ではヨウ素 131、イットリウム 90、ス
トロンチウム 89 の 3 つのベータ線放出核種
が、臨床応用されているが、2013 年に米国、
欧州では、アルファ線放出核種であるラジウ
ム 223（半減期 11 日）が、骨転移を有する進
行した前立腺がんの治療薬として承認され、
臨床応用されるようになった。 
アルファ線はベータ線よりも細胞障害作用
は強い。ラジウム 223以外のいくつかのアル
ファ線放出候補核種のうち、アスタチン 211
は半減期 7 時間という適当な半減期を有し、
大型加速器で製造できること、77keVと 92keV
の 2本のガンマ線を放出するので体内分布を
画像化できることより、その臨床応用が期待
される。 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は、アルファ線放出核種を用い
る放射性同位元素内用療法を発展させるこ
とである。そのために、１）アルファ線放出
核種のうち、特にアスタチン 223の臨床利用
がわが国において可能か否か、法的規制につ
いて検討する、２）アルファ線放出核種を用
いる放射性同位元素内用療法の基礎的検討
に利用できる、腫瘍―抗体系を確立すること
を目的とした。 
 
 
 
 
３． 研究の方法 
 
(1)アルファ線核種の法的規制 
ラジウム 223以外の他のアルファ線核種の有
用性とその利用推進策について、外国の実情
を調査し、欧米と比較検討した。 
わが国での法的規制を考えるため、これまで
の放射性同位元素内用療法にならい、アスタ
チン 211 治療によって一般人、家族が受ける
被ばく線量を求めた。患者の最大投与量をこ
れまでの外国でのデータから 347MBｑとし、
わが国で年間 5千人がアスタチンを用いた治
療を受け、患者に投与した放射能量の全てが
河川に流出すると仮定し、病院での患者投与
の法的規制について検討した。 
 
 

(2）標識抗体を用いる腫瘍診断、治療への応
用 
 
ヒト型抗 CEA（癌胎児性抗原）抗体をイット
リウム 90（半減期 3日）で標識。得られたイ
ットリウム 90 標識抗体を大腸癌細胞移植ヌ
ードマウスに投与し、腫瘍の大きさの変化を
経時的に計測した。イットリウム 90 標識抗
体を 1回投与の場合と複数回投与を比較検討
した。また抗 VEGF（血管内皮細胞増殖因子）
抗体を蛍光標識し、得られた蛍光ラベル標識
を大腸癌移植ヌードマウスに投与し、その体
内分布を銅 64で（PET核種、半減期 13時間）
標識した抗体イメージングと比較した。 
 
 
 
 
４． 研究成果 

 

(1)アスタチン 211 治療によって一般人、家

族が受ける被ばく線量を求めたところ、一般

公衆への内部被ばく線量は、年間 1.44 マイ

クロシーベルトと計算される。また患者の体

内残留放射線量からの外部被ばく線量は、体

内からの排出はなく、物理的半減期によって

減少するとの仮定でも、1MBq 当たり 0.094マ

イクロシーベルトで、患者家族、一般公衆等

への影響は、極めて少ない。わが国の現行の

法規制上も公衆への安全が担保され、研究・

臨床に供することが出来る。原子炉の医学利

用が困難なわが国においては、大型加速器を

使ったアルファ線核種の製造技術の確立、規

制緩和による利用推進、研究施設への配布が、

今後の研究に有用である。 

 

(2)イットリウム 90標識抗 CEA抗体を大腸癌

細胞移植ヌードマウスに投与したが、1 回の

投与に比べて、2回の投与では腫瘍の発育を

抑制し、特に 15日目に 2回目を投与するこ

とにより最も強い治療効果が観察された。銅

64（半減期 13 時間）標識抗 VEGF抗体は、ヌ

ードマウスに移植した大腸癌細胞に特異的

に集積するが、同様に蛍光ラベル IC抗 VEGF

抗体もまた大腸癌細胞に集積し、より詳細な



画像が得られた。 

このような抗体―腫瘍系は、アルファ線放出

核種標識抗体による癌治療の基礎研究に供

することが出来る。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 A・B・C  イットリウム 90 標識抗体を用

いる治療効果の検討 

マウスに移植した大腸癌の大きさの経時的

変化を示す。 未処置群マウス（◇）、抗体 1

回投与のみ投与マウス(■)、イットリウム 90

標識抗体 100 マイクロキュリー投与マウス

(▲)、イットリウム 90 標識抗体 200 マイク

ロキュリー投与マウス(●)、イットリウム 90

標識抗体 100マイクロキュリーを 0日と 5日

目に投与したマウス（△）、イットリウム 90

標識抗体 100 マイクロキュリーを 0 日と 10

日目に投与したマウス（□）、イットリウム

90 標識抗体 100 マイクロキュリーを 0 日と

15 日目に投与したマウス（◆）。抗体のみの

投与では効果が無く（◇）、イットリウム 90

標識抗体 100 マイクロキュリーを 0 日と 15

日目に投与したマウス群（◆）が最も治療効

果が高い。 
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