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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
診断用 PET、PET/CT及び PET/MRI のハード面での整備・開発が進んでおり、腫瘍サイズの解像度向

上からがん検診・早期診断への応用も進むものと期待されている。しかしながら、がん細胞の代謝

亢進を指標にした FDG やメチオニンがプローブとして用いられているが、脳腫瘍 Glioblastoma 

multiforme(GBM)・膵臓がんなど間質が多く細胞成分の少ない難治性がんでの偽陰性の多さと、炎症

や良性腫瘍との鑑別が問題視されている。また、脳腫瘍に対するメチオニンプローブの場合には、

GradeⅡ、Ⅲでも陽性所見が見られるなど質的診断には不向きとされている。 そのため実臨床では、

新規 PET プローブに対するニーズが高い。そこで、難治性がんの少ない細胞成分ではなく、むしろ

豊富な間質を標的にした PET プローブが有効との判断で、抗間質(組織因子=TF 或いはフィブリン)

抗体の分子イメージングへの応用を目指した。 

(1)トランスレーショナル研究 

脳腫瘍では、組織学的悪性度との相関性、特に GradeⅣの GBM において TFとフィブリンの陽性所見

が強くなる結果が得られた。GBMが他の Gradeの腫瘍と比較し著しい血管破壊や組織障害を伴ってい

る病理像を反映しているものと理解された。膵臓がんでは、がん細胞での強い TF の発現に加えて、

がん細胞周囲や腫瘍辺縁の間質においても TFの陽性所見を認めた。フィブリンに関しては、間質線

維化反応が強い領域や腫瘍辺縁・浸潤部で、強い陽性所見を認めた。フィブリンと TFの臨床病理学

的特徴と共に、イメージング用分子マーカーとしての有用性を明らかにすることができた。 

(2) イムノ PET・SPECT診断法 

ヒトがん病態と同様の間質線維化反応 を示し、フィブリン陽性の膵臓がん遺伝子改変モデル(GEM)

マウスを評価系に導入した。抗フィブリン抗体を蛍光標識或いは 111Inで標識し、膵臓がん GEMマウ

スに投与して、in vivo 蛍光/SPECT イメージングを行い、病変部への高い集積性を確認した。同抗

体のイメージングプローブとして有用性が示された。抗 TF抗体に関しては、111In標識し、脳腫瘍 GBM

同所移植モデルマウスで SPECT イメージングを行った。その結果、脳腫瘍部に高集積し強いシグナ

ルを検出できた。臨床で脳腫瘍イメージングに使われているメチオニンプローブよりも抗 TF抗体が

腫瘍部に高集積することが示された。間質標的の分子イメージングが、従来の細胞標的プローブと

比較して、病変部の検出感度向上に優れていることを実証した。 

(3) イムノ MRI診断法の研究開発 

検出感度向上のため、抗体に MRI造影剤 Gdを付加するためのマルチサイトリンカーの開発を行った。

抗体１分子に Gd を最大２４個付けることに成功したが、MRI 検査では病変検出の感度は十分とは言

えなかった。 (2)の成功をうけて、最近のマルチモーダル分子イメージングの進歩で、PET/MRI機を

用いることで、PET/SPECTプローブの MRI診断への応用が可能になった。 

(1)-(3)の結果を踏まえて、抗組織因子(TF)抗体 PET/SPECTプローブについて、臨床応用を進めるこ

とになった。イムノ PET臨床研究に関しては、64Cu標識法について実施体制が確立しており、十分な

実績を積んでいる。しかしながら、64Cuの半減期 13時間であり、抗体の場合は半減期３日の 89Zrの

方が感度が高く、有用性が高いと考えた。開発が進む欧米でも 89Zr が広く使われるようになってき

ていることもあり、89Zr標識法を用いたイムノ PET 診断法を抗 TF 抗体 PETプローブ用に新たに開発

することにした。そのために、臨床応用に向けて、抗 TF抗体のオプチマイゼーション及び 89Zr標識

実験を行った。さらに、臨床研究のための体制・基盤作りを開始した。 
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The unique and functional information provided by PET with CT or MRI has become essential for 

evaluating the presence and severity of cancers. Moreover, enhanced contrast sensitivity and improved 

spatial resolution are likely to improve the early detection of cancer. However, serious problems remain 

when using PET imaging with 18F-FDG or 11C-methionine probes targeting metabolic dependencies of 

tumor cells, such as false-negative results for detecting  for detecting glioblastoma multiforme (GBM) and 

pancreatic cancer (PC) and false positive results in inflammatory condition or benign tumors. Both GBM 

and PC have dense stroma that hinders the penetration of the probes into the tumor cells. Therefore, there 

is a strong need for the development of new PET probes to address these problems. 

Here, we have developed a tumor-stroma-targeting molecular imaging by using anti-tissue factor (TF) 

monoclonal antibody (mAb) or anti-fibrin mAb that can accumulate in tumor stroma efficiently than 

conventional cell-targeting PET/SPECT probes. 

(1) Translational research 

In immunohistochemistry (IHC) of brain tumor, TF-expression or fibrin-deposition in grade 4 gliomas 

(GBM) was significantly higher than that in grade 2 and grade 3 gliomas, which was most likely to 

represent the grading and quantification of tumor aggressiveness manifested as tissue invasion and 

destruction. In IHC of PC, in addition to the high TF-expressing tumor cells, strong staining of TF was 

observed in the stroma, especially in the tumor invasion front. The fibrin deposition was also associated 

with tumor invasion and desmoplastic reaction. We concluded that both TF and fibrin would be useful 

biomarkers for molecular imaging of GBM and PC. 

(2) Immuno-PET/SPECT imaging 

We prepared a genetically engineered mouse model of PC with fibrin-positive desmoplasia histologically 

closely resembling human PC for the evaluation. In the imaging studies, anti-fibrin mAb labeled with 

fluorescence or 111In efficiently accumulated in the tumors. We also conducted SPECT/CT imaging study 

following the administration of 111In labeled anti-TF antibody in orthotopic glioblastoma xenograft model. It 

showed stronger and more specific accumulation in the tumor than the cell-targeting methionine probe 

widely used in clinics. It was demonstrated that tumor-stroma-targeting molecular imaging was superior for 

detection of stroma-rich GBM or PC to the cell-targeting imaging. 

(3) Immuno-MRI imaging 

To increase the sensitivity, we have developed a multi-site linker to conjugate gadolinium (Gd) with 

antibody for MRI imaging. Although an antibody was well conjugated with 24 Gds at the maximum via the 

linker, the signal sensitivity was not enough to allow MRI study efficiently. However, SPECT/PET prove 

would be applicable to PET/MRI study with advances in multimodal molecular imaging. 

Finally we decided to use anti-TF antibody to develop immune-PET for clinical study. 

We previously established an immuno-PET imaging system using 64Cu (13-hour half-life)-labeled mAbs. 

However, 89Zr (3-day half-life) has been widely used and exhibits favorable physiological properties for 

mAb-based imaging, enabling a higher signal-noise ratio (SNR) to be achieved at 3 days after the 

administration of the mAb. Therefore, 89Zr was selected for the development of an anti-TF mAb PET probe 

for the clinical development. We then conducted optimization of anti-TF antibody and labeling with 89Zr. 

We have begun to establish a research infrastructure for clinical study. 
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