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研究成果の概要（和文）：RI内用療法に適すると考えられるα線放出核種のAt-211をBi-209 (α, 2n) At-211反
応を介してサイクロトロンより製造・分離し、得られたAt-211から放出されるα線によるヒトがん細胞SKOV3の
DNA損傷や細胞生存率をそれぞれコメットアッセイ法とコロニー形成法で評価した。培養がん細胞のDNA二重鎖損
傷はAt-211の放射能濃度依存的に増加した。がん細胞生存率は放射能濃度依存的に減少した。サイクロトロンよ
り産生・分離されたAt-211は低放射能濃度でその細胞外照射により培養がん細胞に対して強力で、また、放射能
濃度依存的な放射線障害効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：The Purpose was to produce Astatine (At)-211 from a cyclotron and to 
investigate DNA damage and cell survival of cultured cancer cells with alpha-particles from At-211 
for one of potential radionuclide treatments. At-211 was produced by a cyclotron via the Bi-209 (α,
 2n) At-211 reaction. SKOV3 ovarian carcinoma cells were extracellularly irradiated with various 
radioactivity of At-211. Induction of Double-Strand Breaks (DSB) was then determined using single 
cell gel electrophoresis assay (Comet assay) and cell survivals were obtained by means of colony 
formation assay. In the cells, DSB were significantly observed, and a dose dependent of At-211 was 
shown. The cell survival rates steeply decreased with increasing radioactivity of At-211. In 
conclusion, At-211 was successfully produced by a cyclotron and separated. The cellular damage with 
α-particles from extracellular At-211 was observed with a dose dependent of the radionuclide. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、がん治療は、がんの原因と考えら

れる遺伝子やがん細胞を増殖させる因子な

どを標的として、その発現や機能を抑制し、

がん細胞の増殖をコントロールし細胞死へ

導くという分子標的治療の登場で大きく変

わってきている。放射性ヨウ素-131（131I）

を利用した甲状腺分化がん遠隔転移やバセ

ドウ病の治療に代表されるラジオアイソト

ープ（RI）内用療法も、分子生物学の発展

とともに拡がりが見られるようなってきて

いる。具体的には、① 副腎髄質や交感神経

終末に取り込まれるノルアドレナリン類似

物 質 で あ る Metaiodobenzylguanidine

（MIBG）に 131I を標識した、131I-MIBG

による褐色細胞腫の治療､ ② B リンパ球

表面に発現しているCD20 に特異的に結合

する抗 CD20 抗体に放射性イットリウム

-90（90Y）を標識した、90Y-抗 CD20 モノ

クローナル抗体による化学療法抵抗性悪性

リンパ腫の治療、③ 放射性塩化ストロン

チウム-89（89SrCl2）を投与する転移性骨

腫瘍の疼痛緩和療法が副作用の少ない患者

にやさしい治療としてベータ（β）線を放

出する RI を利用するがん内用療法に加え

られるようになった。 

放射線の発見とともに早くから、放射性

ラジウムなどアルファ（α）線を放出する

RI はがん治療などに用いられた。しかし不

適切な利用などにより、放射線障害による

好ましくない副作用が数多くみられ、α 線

を放出する RI は次第に利用されなくなっ

た。近年、数時間程度の短い物理学的半減

期を持った α 線を放出する RI がサイクロ

トロンやジェネレータから比較的容易に得

られるようになった。α 粒子は β 粒子に比

べ衝突した原子へ付与するエネルギーが大

きい（3～8 MeV）1)。しかし、その透過力

は非常に小さい（20～90 μm）1)。このた

めα線を放出する、短寿命の RI の利用に

より正常細胞への放射線障害がなく、がん

細胞のみに放射線殺傷効果を与えるという

新しいがんの低侵襲治療の可能性が考えら

れる。これを受けて、現在、国際的にα線

を放出する RI を用いるがん治療の研究が

はじまりつつある 2)。 

 我が国でも患者への身体的および精神的

負担を可能な限り少なくし、最大の治療効

果を得ようとするがんの低侵襲治療法の一

つとして、α線を放出する RI を利用したが

んの RI 内用療法は、がん患者へより高い

Quality of Life をもたらすことが期待され

る。 
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２．研究の目的 
ヘリウム原子核の流れである α線は紙や

数ミリメートル（mm）の空気で阻止され

る物質透過力しか持たないが、α 粒子の衝

突により物質の原子軌道電子を弾き飛ばし、

イオン化する強力な電離作用を持つ。細胞

内を飛程する α 粒子は DNA などの生体高

分子に直接的、間接的に障害を与え、RI

内用療法で利用される 131I などから放出さ

れる β粒子に比べて細胞を効率良く殺傷す

ることができる。本研究では副作用の少な

い、α 線を利用したがんの新しい低侵襲治

療法開発の可能性を探るために、α 線を放

出する、短寿命核種である放射性アスタチ

ン-211（211At）をサイクロトロンにより製

造し、211At からの α線によるヒトがん細胞

への放射線障害効果をインビトロレベルで

評価する。 
 
３．研究の方法 
（１）211At の産生と分離 
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（TIARA）にて AVF サイクロトロンによ

り 209Bi (α, 2n) 211At 反応により 211At を産

生し、化学分離する。この際、照射ターゲ

ットの調整方法、照射後のターゲットから

の RI の回収方法について HPLC を用いて

至適条件の検討を行うとともに、ターゲッ

トから高純度（99 ％以上）の RI を効率的

に回収し、放射化学的に安定した方法を確

立する。 

（２）コメットアッセイを用いたα線によ

る培養がん細胞の DNA 損傷とコロニ―形

成法による細胞生存率の評価 

サイクロトロンから製造された 211At 単

体を幾つかの放射能濃度で SKOV3 培養ヒ

トがん細胞に添加、インキュベーションす

る。α線の外照射により生じる細胞の DNA

をコメットアッセイにて分離、蛍光標識し

た。そして、断片化 DNA をデジタル蛍光

顕微鏡にて検出し、解析プログラムを用い

て培養ヒトがん細胞の DNA 損傷を分析す

る。また、培養細胞照射後、20 時間培養し、

コロニ―形成法で細胞生存率を評価する。 
 
４．研究成果 

（１）211At の産生と分離 

図 1. に示される条件下、サイクロトロ

ンにより 211Atを 15.2 ± 3.6 MBq / μA*hで

得ることができた。 
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図 1．211At のサイクロトロンによる産生と

分離条件 

（２）培養細胞の放射線損傷評価 

（２－１）コメットアッセイを用いた α線

によるがん細胞の DNA 損傷評価: 図 2.の

ように、アルカリコメットアッセイ法で

211At の細胞外照射で放射能濃度依存的に

DNA 傷害が有意（p < 0.01）に増加する

ことが示された。また、中性コメットアッ

セイ法で、DNA 二重鎖損傷の割合が放射

能濃度依存的に有意（p < 0.01）に増加す

ることが認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2．211At による DNA 損傷 

 

（２－１）コロニ―形成法を用いたα線に

よるがん細胞生存率評価：131I-Herceptin

は MBq / mL 単位レベルの放射能濃度で

SKOV3 培養細胞の生存率を減少させるこ

とができるが、 211At は kBq / mL 単位レ

ベルの低放射能濃度で細胞生存率を減少さ

せることができる（Data not shown）。ま

た、211At では図 3.のように放射能濃度依

存的にがん細胞の生存率が有意（p < 0.01）

に減少する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 3. 211At による細胞生存率 



 このように、211At はサイクロトロンを用

いて製造することが可能であり、β 線放出

核種と比べ低放射能濃度で、また、放射能

濃度依存的にがん細胞の生存率を、DNA

損傷に基づき、減少させることができる。     

211At は周期表第 17 族に属するハロゲ

ンに属するので、放射性ハロゲン標識医薬

品の放射性同位元素を 211At で置換するこ

とにより、α線放出核種を用いる RI 内用療

法の臨床的アプローチが今後可能であるか

もしれない。 
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