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研究の概要 

本研究は，医療において放射性同位元素を用いた診断・治療が発展し続けている現在にお

いて，短寿命α核種等を用いた内用療法を含む放射線医療の更なる発展を目指した国内にお

ける研究開発が，科学的知見に基づく合理的な安全管理の下に促進されるために，放射線防

護を関連法令や指針の上でどのように確保し，将来の国民医療の向上につなげるかについて，

放射線業務に従事する者及び公衆の防護の最適化の観点から検討を進めた。これまで，厚生

労働科学研究費補助金研究（地域医療基盤開発推進研究事業）「医療における放射線防護と

関連法令の整備に関する研究（H26-医療-一般-019）」など長年に渡り高度な放射線診療に対

応した放射線防護を推進するための研究を進められ，既にその成果の一部が医療法等の関係

法令に取り入れられ，放射線診療の発展と放射線防護の整備に寄与している。例えば，α核

種である Ra-223 は治療薬として承認されて広く利用され，臨床上の適用拡大に向けた取り

組みも進められている。更にAt-211，Ac-225などの他の短寿命α核種，α核種以外にもLu-177，

Cu-67 などの短寿命核種について，放射線治療に関する基礎研究及び臨床研究が進められ，

国内外で急速に利用が高まりつつある。一方で，前臨床・臨床研究等の研究開発におけるこ

のような核種の利用は，我が国においては，放射性同位元素等による放射線障害の防止に関

する法律（昭和 32 年法律第 167 号。以下，「障害防止法」という。）の規制下で取り扱われ

ることとなるが，同法及び関係法令におけるこのような将来の医療利用が期待される短寿命

α核種に対する規制は，長寿命α核種を想定したものであり，短寿命α核種に適用すると過

剰な管理となり，使用及び管理に伴う作業の非効率化につながりかねない。安全の確保を前

提とする一方で，科学的知見に基づく合理的な規制が導入されなければ，国の目指す放射線

療法の更なる充実に支障を来し，世界の医薬品開発競争にも後れをとることが懸念される。

このような課題を解決することは極めて重要であり，本研究では平成 29 年度から 2 年間の

計画で国内外における医療用又は医療用として期待される短寿命α核種等の研究開発と安

全管理，短寿命α核種等の利用の将来ニーズについて調査し，実態に則した規制のあり方に

ついて検討を進めることとした。 
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１. 研究目的及び研究方法 

近年，RI内用療法の有効性を高める研究が近年精力的に行われ，短寿命α核種が治療薬の

研究・開発に必須となっており，世界各地の先進的な研究施設において，短寿命α核種の臨

床応用に向けた研究が進められている[1][2]。しかしながら，このような将来の医療利用が

期待される短寿命α核種の利用はこれまでは，利用実態がほとんどなかった。その証拠にア

イソトープ等流通統計によると，主な非密封RI供給量に示された 36 核種にα核種は含ま

れず，全体の流通量の 10,036,880MBqに対して，リスト外のその他核種全体量194 MBqの一

部に過ぎない（2016 年度）[3]。このようにこれまで利用の想定がなかったこともあり，障

害防止法及び関係法令における，実態を踏まえた規制については十分に検討されているとは

言い難く，従来α核種に対する規制はその核種毒性1)（Radionuclide toxicity），半減期によ

る，内部被ばくした際のα線の人体への影響を考慮した極めて厳しいものであり，この規制

がそのまま短寿命核種に適用されることは，実態にそぐわない過剰な管理となり，使用及び

管理に伴う作業の非効率化につながりかねない。安全の確保を前提とする一方で，科学的知

見に基づく合理的な規制が導入されなければ，国の目指す放射線療法の更なる充実が，実態

にそぐわない規制により支障が来され，世界の医薬品開発競争にも後れをとることも懸念さ

れる。このような背景の下，平成 29 年度は医療用又は医療用として期待される短寿命α核

種等の利用における規制，安全管理に関して，我が国の現在の規制における課題の解決に向

けた，以下の研究を行った。

1) IAEA Technical Report Series No.15-A Basic Toxicity Classification of Radionuclides 

(1963) [4]による分類 

1.1 国内外の実態調査及び国内規制における課題の検討 

（1）国内主要施設における実態調査及び国内規制における課題の検討 

国内における実態調査は，当該核種の利用状況や利用における放射線防護措置に関して調

査するため，短寿命α核種等を実際に利用して研究に取り組んでいる先進的な施設である量

子科学技術研究開発機構放射線医学総合研究所（以下，「放射線医学総合研究所」という。），
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福島県立医科大学，国立医薬品食品衛生研究所において，利用実態を踏まえた規制の妥当性

の観点からそれぞれの施設において以下の調査を実施するとともに短寿命α核種等の RI 利

用に際して許可申請時に必要となる空気中濃度などの，我が国の規制下で求められる評価に

ついて検討し，実態との乖離などのような点について改善が図られるべきか，そのために科

学的視点で明らかにすべきことは何か等を1.2の研究連絡会議において議論した。 

〇放射線医学総合研究所では，At-211にて標識したカテコールアミン類似物質であるAt-211 

MABGの合成を開発するなど放射性薬剤の基礎的検討がなされているので，α核種の新規薬

剤開発における規制を中心に検討した。 

〇福島県立医科大学では，α核種 RI内用療法の臨床応用を計画しているので，α核種の臨

床研究における規制を中心に検討した。 

〇国立医薬品食品衛生研究所では，放射性医薬品等の規制科学の立場で，短寿命α核種を含

む RI を利用している。使用者の立場で規制のあり方について検討する他，医薬品研究開

発から承認への全プロセスに精通した立場で，規制のあり方について検討を進めた。 

（2）諸外国における実態調査 

諸外国においても実際にα核種を利用して医療における研究開発に取り組んでいる高度

な施設は限られている。そこで本研究では，α核種の利用状況や利用における放射線防護措

置及び規制の実態を調査するため，α核種の臨床応用の研究開発に世界的な業績を持つ以下

の２施設を訪問し，施設責任者を含めた研究者との対面での質疑応答，施設・設備の詳細な

確認によって，利用実態を踏まえた規制の妥当性の観点からそれぞれの施設において調査を

実施した。また，本研究に関連する施設として空気中濃度モニタリング手法やその品質保証

に関連した知見をもつ IRSN エアロゾル計量物理学研究所におけるα核種の利用状況や利用

における放射線防護措置及びモニタリングの実態の調査を実施した。 

〇ヨーテボリ大学は，α核種の製造及びα核種の新規薬剤の開発を実施しており，また研究

者が本主任研究者とともに ICRP2）の RI内用療法の Publicationにおいてα核種を中心

に関わっていることから国際的なα核種の使用，廃棄，技術基準，規制等について調査検

討を行った。 

2）国際放射線防護委員会（International Commission on Radiological Protectionの略） 

〇ARRONAX 研究所は，これまでα核種及びβ核種を含めた RI 内用療法の臨床応用に長年
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に渡って先駆的研究を実施しており，本主任研究者が留学した研究施設（フランス保健医

学研究所 U211）の後継的研究施設でもあるところから，α 核種の臨床研究における規制

を中心にして，欧州諸国における RI内用療法の規制を含めて，調査研究を行った。 

〇IRSNエアロゾル計量物理学研究所は，放射性エアロゾルモニタリングの計量に係わる専門

機関であり，内部被ばく評価において特に重要なα核種を利用するほか，フランスにおけ

る取扱い施設におけるモニタリング及びその品質保証に関する知見を有する。本機関では，

取扱い実態及びフランスにおけるモニタリング手法とその品質保証に関する調査を主に

実施した。  

1.2 研究連絡会議の設置及び開催等 

本研究を的確かつ円滑に推進することを目的として，本研究に携わる研究者等による研究

連絡会議を2回（9月及び1月）開催した。会議には主任研究者，研究協力者，研究参加者，

プログラムオフィサー及びプログラムオフィサー補佐が参加した。本会議においては，1.1

の具体的内容を議論し，研究成果を本報告書にとりまとめた。  

2. 研究結果 

2.1 国内主要施設における実態調査及び国内規制における課題の検討 

国内における実態調査は，短寿命α核種等を実際に利用して研究に取り組んでいる先進的

な施設である放射線医学総合研究所，福島県立医科大学，国立医薬品食品衛生研究所におい

て実施し，次のことが明らかとなった。 

・国内外において，表１に示すような短寿命α核種の臨床応用に向けた研究が進められてい

ることがわかった[5][6]。 

・At-211 の臨床応用に向けた前臨床研究において必要とされる量について検討し，およそ

222 MBq (6 mCi) 程度を想定すべきであることがわかった。 

・臨床応用の場合，米国デューク大学にて行われた At-211 標識抗体（At-211-81C6）によ

る神経細胞芽腫治療に関する治験（Phase I, II）によると 71 ‒ 347 MBq （1.9 ‒ 9.4 mCi）

／ヒトの投与量[7]の想定が必要であることがわかった。 
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・このような臨床応用が期待される短寿命α核種の利用に際しては，種々の係数（排気／空

気中濃度限度等）が，表2の例に示すとおり，他の短寿命核種と比較して 1 ~ 2 桁厳し

い評価となっているため，その他 RI の使用量を相当圧迫する要因となっている他，これ

までのように一律に過剰に安全側な値を採用すると，全てのファクタについて安全係数が

大きいため，規制基準値の厳しいα核種では，短寿命であるにもかかわらず全体として実

態にそぐわない相当保守的な評価となりうることが見込まれた。このような課題ついて改

善が図られるべきか，そのために必要な科学的知見については，海外における事例も参考

に，今後典型的なモデルの例を用いた事例研究を行うことで明らかにすべきであると考え

られた。また，表3に示す通り，上記の種々の係数の下となっている実効線量率定数につ

いて226Ra（半減期：1600年）と 223Ra（半減期：11.43日）とを比較すると，両核種の半減

期は大きく異なるにも関わらす，定数は同じオーダであり，根拠となっている実効線量率

定数そのものの正当性についても確認することが望ましいと考えられた。 

・放射性医薬品の開発承認申請の前臨床においては，動物実験が必須になるが，特に空気中

濃度の評価に際しては，動物へ投与されたRIは，投与以降，その飛散率を 1 として扱わ

れるため，一般的な施設では小規模の代謝実験程度しか現実的に扱えず，より実態を踏ま

えた科学的知見に基づく評価が必要であることが示唆された。 

α核種 系列 半減期 Eα 親核種 ** 子孫核種 最終安定核 放出粒子数 族分類

At-211 4n+ 3 7.2 h 5.98, 7.59 MeV [B i-209] Po-211，B i-207 Pb-207 １α ハロゲン

Rn-211 (14.6 h)

B i-212 4n 61 min 6.21 MeV P b-212 (10.6 h) Po-212+ Pb-208 １α１β 窒素族

Bi-213 4n+ 1 46 min 8.54 MeV (Po-213) Ac-225 (10.0 d) Po-213+ Bi-209 １α２β 窒素族

Ra-223 4n+ 3 11.4 d 5.98 MeV Th-227 (18.7 d) Rn-219+ Pb-207 ４α２β アルカリ土類金属

Ac-225 4n+ 1 10.0 d 5.94 MeV Bi-209 ４α２β アクチノイド[Ra-226 (1600y)] Fr-221+ 

Th-229 (7880y)

Th-227 4n+ 3 18.7 d 6.14 MeV A c-227 Ra-223+ Pb-207 ５α２β アクチノイド

Tb-149 --- 4.2 h 4.08 MeV [G d-152, Eu-151] Eu-145+ N d-145 0.2α２β ランタノイド

* 細野眞，Isotope New s (2013)[1]を一部改変

** ［　］内は加速器で製造する場合に利用するターゲット元素を示す

表 1 臨床利用可能なアルファ線放出核種の例 *
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 以上のことから，国内における規制に関連して検討すべき項目は以下のとおりと考えられ

る。 

・空気中濃度限度，空気中／排気濃度限度が，実際の線量評価に及ぼす影響とその妥当性 

・実効線量率定数の妥当性 

・飛散率の妥当性（（例）動物実験における飛散率：1，等） 

核種 空気中濃度限度(Bq/cm3) 空気中又は排気中濃度限度(Bq/cm3) 

211At 8×10-4 7×10-6

223Ra 4×10-6 2×10-8

99mTc 1×100 9×10-3

131I 2×10 -3 1×10 -5

COMMITTED EFFECTIVE DOSE PER UNIT INTAKE e(g) VIA INHALATION AND 

INGESTION (IAEA BSS)
223Ra 5.7×10-3（inhalation）1.0×10-4（ingestion）
226Ra 2.2×10-3（inhalation）2.8×10-4（ingestion）

Limits of radioactivity concentration for the air in controlled areas
223Ra 4×10 -6

226Ra 9×10 -6

Limits of radioactivity concentration for discharged air from controlled areas
223Ra 2×10 -8

226Ra 4×10 -8

Limits of radioactivity concentration for discharged water from controlled areas
223Ra 5×10 -3

226Ra 2×10 -3

表 3 実効線量率定数の例 

表2 医療応用に関連する核種等の空気中濃度限度の例 
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2.2 諸外国における実態調査 

本研究では，スウェーデン１施設及びフランス２施設を訪問調査した。 

ヨーテボリ大学は，短寿命α核種の製造及びα核種の新規薬剤の開発を実施している。本

調査においては，国際的な臨床応用に向けた短寿命α核種の利用の現状，今後の利用が期待

される核種等の研究開発ニーズの現状について調査した。また，関連する施設を訪問し，利

用の実態について調査を進めた。更に，訪問先研究者が本主任研究者とともにICRPのRI内

用療法のPublicationにおいてα核種を中心に関わっていることから国際的な短寿命α核種

の使用，廃棄，技術基準，規制等について意見交換を行った。訪問先において，我が国おけ

る標的 α 線治療（TAT3））の現状を紹介し，今後の TAT 発展のための課題などについて議論

した。 

ARRONAX研究所は，短寿命α核種であるAt-211などの製造及びα核種の新規薬剤の開発の

ための前臨床研究を実施している。同施設の施設見学を行うとともに，短寿命α核種等の使

用，廃棄，技術基準，規制等について調査した。更に，我が国おける標的TATの現状を紹介

し，今後のTAT発展のための課題などについて議論した。 

空気モニタリング装置の試験のための放射性エアロゾル暴露場を保有している

IRSN-Aerosol Physics and Metrology Laboratoryでは，RI使用施設における空気モニタリ

ングとその品質保証に関して調査した。 

以上の海外調査によって，次のことが明らかとなった。 

・スウェーデンでは，90年代半ばから短寿命α核種の研究が進められ，当初は長半減期核種

と同様に核種毒性について規制当局は懸念していたが，短寿命であり放射線防護の観点か

ら影響は無視できるレベルであることを説明し，物理的半減期などの科学的知見に基づい

て，合理的に安全管理が行われていることが分かった。 

・フランスにおいても，施設の運用にあたっては，施設と行政の間で合理的な管理について

議論し，短寿命α核種の利用によって得られる医学的利益に対して，その利用によるリス

クのレベルが許容範囲内であれば，合理的な規制の下で安全を確保しつつ利用されている

ことが確認できた。 

・各国においてDIS4)は国際的に共通認識である年10μSvの基準に基づいて運用されていた。

ただし，本手法の運用が合理的かは，保管設備の規模や核種の分別の容易性など各施設に

よって異なり，全ての施設が本基準に基づく措置をとっているわけではないことも分かっ
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た。 

・非密封RI施設におけるRI利用では，リスク評価に基づく規制の運用と，安全確保のため

のモニタリングを基本とした考え方に基づき実運用されていることが確認できた。 

・運用にあたっては，IAEA BSS No. GSR Part 35 ）に基づき欧州各国に先駆けて使用核種の

特性に応じた合理的な規制（Graded approach など）が導入されていた。以下に，その具

体例を示す。 

（1）各国施設では高度な専門知識を有する放射線防護を専門とする物理士の下に安全管

理体制が構築され，このような専門家が規制当局への対応も行っている。 

（2）ARRONAX 研究所では，入退室は IC カードにより，各室への入室許可はこのカードで

管理され，放射線業務従事者が全ての室に入室できるわけではなく，個別に制限し，

入室許可は，放射線業務従事者の各作業に関する教育訓練に基づき与えられている。 

（3）近年，我が国においても水晶体等価線量評価に関して ICRP Pub103 の取り入れが検

討されているが，ARRONAX 研究所では，規制要求されていないものの作業者の防護メ

ガネ及び線量計の装着を独自に実施している。 

これらはIAEA BSS No. GSR Part 3の以下の要求事項などに基づくものと考えられる。 

①Requirement 6: Graded approach

The application of the requirements of these Standards in planned exposure

situations shall be commensurate with the characteristics of the practice or the

source within a practice, and with the likelihood and magnitude of exposures.

研究の内容や核種の性質に応じた合理的なGraded approachで施設を運用し研究を実施 

②Requirement 11: Optimization of protection and safety

The government or the regulatory body shall establish and enforce requirements for

the optimization of protection and safety, and registrants and licensees shall

ensure that protection and safety is optimized.

高度な専門家が構築した管理体制による防護の最適化

③Requirement 15: Prevention and mitigation of accidents

Registrants and licensees shall apply good engineering practice and shall take all

practicable measures to prevent accidents and to mitigate the consequences of those
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accidents that do occur. 

モニター，安全装置，安全設備，（鍵）などによる事故防止，万が一の場合の汚染や被ば

くの抑止 

④Requirement 26: Information, instruction and training

Employers, registrants and licensees shall provide workers with adequate

information, instruction and training for protection and safety.

教育訓練の実施，およびその受講に応じた利用許可の付与など

3）α線内用療法（Targeted Alpha Therapyの略） 

4）DIS Decay in Storageの略。許可を受けたRIが比較的半減期の短い核種で汚染された 

廃棄物を，減衰させることを目的に一定期間適切に保管すること。 

5）Radiation Protection and Safety of Radiation Sources: International Basic

SafetyStandards General Safety Requirements Part 3 （放射線防護と放射線源の安全：

国際基本安全基準） 

３. まとめ

 本研究では，実際にα核種を利用して研究開発を実施している高度な施設（国内：放射線

医学総合研究所，福島県立医科大学，国立医薬品食品衛生研究所，海外：ヨーテボリ大学，

ARRONAX研究所，IRSN-Aerosol Physics and Metrology Laboratory）を対象に施設責任者を

含めた研究者との質疑応答，施設設備の確認によって調査を実施し，短寿命α核種等の利用

に対する合理的規制，安全管理等について研究を進めた。本研究によって臨床応用に向けた

短寿命α核種を用いた研究が国内外で行われ，我が国においても将来に渡って利用ニーズが

あることが分かった。一方で，本研究における国内調査は，短寿命α核種の製造能力を有す

る2施設及び研究利用施設1施設の調査にとどまっており，本研究で抽出された課題が国内

における利用ニーズを完全に網羅したものとは言い難く，更に広範囲の調査を実施し，具体

的な規制見直しのニーズについて取りまとめるとともに，その効果について検討する必要が

あることが認識された。海外調査においては，短寿命α核種等を用いた新しい手法の開発促

進おいては，IAEA BSS No. GSR Part 3 の考え方に基づく合理的な規制の運用がなさること

が重要であり，それが実際に可能であることが確認できた。また，短寿命核種の利用に際し
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て，各国においてDISが実運用されていることが確認できた。例えば，フランスにおいては，

Code de l'environnement環境法（Art.L 542.1-1）において，code de la santé publique （公

衆衛生法）に規定される活動（医療など）に係る，非常に半減期の短い核種の放射性廃棄物

は，放射性廃棄物としての特別な認可ない部門で扱えるよう，十分に減衰させる，という趣

旨の規定があり，very short lived-waste として 100days 未満が適用可能となっているこ

とがわかった[8]。

なお，各施設が短寿命α核種の利用にあたって合理的な安全管理を行う上で，実際にどの

ような評価を行っているか，具体的に規制当局が要求している事項は何かなどのより詳細事

項については，具体的に規制に生かす視点から，調査の成果を具体的に示すために，今後調

査研究の必要があることが認識された。 
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平成29年度放射線安全規制研究戦略的推進事業費（短寿命α核種等のRI利用における 

合理的な放射線安全管理のあり方に関する研究）事業 

委員名簿 

平成３０年３月現在（敬称略） 

氏名 所属 

主任研究者 細野 眞 近畿大学 医学部 教授 

研究協力者 織内 昇 福島県立医科大学先端臨床研究センター ふくしま

国際医療科学センター 先端臨床研究センター  

教授／副センター長 

〃 

右近 直之 福島県立医科大学先端臨床研究センター ふくしま

国際医療科学センター 先端臨床研究センター  

助教 

〃 
永津 弘太郎 国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構 標識

薬剤開発部 放射性核種製造チーム 主任研究員 

研究参加者 伊藤 哲夫 近畿大学 原子力研究所 所長 

〃 山西 弘城 近畿大学 原子力研究所 教授 

〃 松田 外志朗 近畿大学 原子力研究所 准教授 

〃 山田 崇裕 近畿大学 原子力研究所 准教授 

外部有識者 蜂須賀 暁子 国立医薬品食品衛生研究所 生化学部 第一室長 

プログラム

オフィサー 

中村 吉秀 公益社団法人日本アイソトープ協会 シニアアドバ

イザー 
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主な研究成果 

• Hosono M. Radiation protection in therapy with radiopharmaceuticals. BER2018 
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参考資料 

・1. 第一回研究連絡会議 議事 

・2. 第二回研究連絡会議 議事 

・3. Targeted Alpha Therapy Group, University of Gothenburg, Sweden 

・4. ARRONAX研究所 

・5. Aerosol Physics and Metrology Laboratory （LPMA） 

・6. 量子科学技術研究開発機構 放射線医学総合研究所 施設設備・研究紹介 

福島県立医科大学 施設設備・研究紹介 

・7. 欧州及び我が国における主な短寿命α核種製造・利用研究拠点 
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参考資料 1 

平成 29 年度放射線対策委託費（放射線安全規制研究戦略的推進事業費） 

規制等整備・ 運用領域  

短寿命α核種等の RI 利用における合理的な放射線安全管理のあり方に関する研究 

（細野班） 

第 1回研究連絡会議概要 

日 時：平成 29年 9月5 日（火）13時30分‐16時 

場 所：新大阪丸ビル本館 503 号室

大阪市東淀川区東中島 1-18-5 

出席者： 

（主任研究者）細野 眞 

（研究協力者）右近直之（織内 昇 代理）、永津弘太郎、伊藤哲夫、山西弘城、松田外志朗、

山田崇裕 

（外部有識者）蜂須賀暁子 

（プログラムオフィサ）中村吉秀 

（オブザーバ）原子力規制庁 長官官房 放射線規制部門 制度係長 吉岡正勝 

（出席 10名 順不同、敬称略） 

議 事： 

1. 細野班研究計画について

2. 我が国における短寿命α核種等の RI 利用の規制における課題について

3．平成 29 年度研究実施について 

（1）海外調査 

（2）国内調査 

4．今後の予定 

配布資料： 

資料 1：平成２９年度放射線安全規制研究戦略的推進事業費（短寿命α核種等の RI利用にお

ける合理的な放射線安全管理のあり方に関する研究）事業 計画書 

資料 2：我が国における短寿命α核種等の RI に係る規制の現状と課題について 

資料 3：ARRONAX 研究所概要 

資料 4：TAT グループ概要 

資料 5：Aerosols physics & metrology laboratory, IRSN 概要 

以上 
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参考資料 2 

平成 29 年度放射線対策委託費（放射線安全規制研究戦略的推進事業費） 

規制等整備・ 運用領域  

短寿命α核種等の RI 利用における合理的な放射線安全管理のあり方に関する研究 

（細野班） 

第２回研究連絡会議概要  

日 時：平成 30年 1月 31 日（火）13時 00-15 時 30 分 

場 所：近畿大学 東京センター大会議室  

〒103-0028 東京都中央区八重洲1 丁目8 番 16号 新槇町ビル13 階

出席者： 

（主任研究者）細野 眞 

（研究協力者）織内 昇、永津弘太郎、右近直之、伊藤哲夫、松田外志朗、山田崇裕 

（外部有識者）蜂須賀暁子 

（プログラムオフィサ）中村吉秀 

（オブザーバ）原子力規制庁 長官官房 放射線規制部門 制度係長 吉岡正勝 

（出席 10名 順不同、敬称略） 

議 事： 

1. 海外調査報告

2. 今後の短半減期α核種の利用ニーズと規制緩和が望まれる点について

（1）基礎研究、前臨床関連 

（2）臨床研究関連 

(3) 臨床応用に向けた RI 研究利用全般 

3. 短半減期α核種の利用に際しての規制のあり方についての総合討論

4．次年度研究計画について 

5. その他

（会議資料） 

資料 1 海外調査報告（案）スウェーデン 

資料 2 海外調査報告（案）フランス 

資料 3 短寿命α核種等の RI 利用における放射線安全管理のあり方に関する研究（細野班）

報告書（QST 永津氏） 

資料 4 短半減期α核種の利用に際して、規制緩和してもらいたい・今後の短半減期α核種

の利用ニーズについて（福島県立医大右近氏） 

資料 5 非密封 RI 利用について（国立衛研蜂須賀氏） 

（参考資料） 

参考資料 1-astatinated radiopharm and cancer therapy 

参考資料 2-Ohshima Sudo KY MABG EJNMMI2018 

参考資料 3-各国における放射性廃棄物規制除外（クリアランス）の動向 (11-03-04-05) - 

ATOMICA ‒ 

参考資料 4-軽水炉の使用済燃料 (04-07-01-02) - ATOMICA - 
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The Targeted Alpha Therapy Group is the result of collaborations among 

departments at the University of Gothenburg, Sahlgrenska University Hospital, 

and Chalmers University of Technology as well as different foreign centers such as 

the PET & Cyclotron Unit at Rigshospitalet in Copenhagen, the Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center in New York, and the Institute for Transuranium Elements 

in Karlsruhe, Germany. 

The coordination of all research activities in the group is though perfomed by people 

working at different departments at the Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg.

The main goal is to develop strategies for the treatment of disseminated cancer using 

alpha-particle emitters as the leading actor. The research areas covered by the Targeted 

Alpha Therapy Group include studies of the chemistry related to the labeling of 

radionuclides to different ligands, studies of pharmacokinetics and different aspects of 

radiation physics such as dosimetry, and clinical studies in which the developed treatment 

strategies are evaluated, such as in our recently published phase I study.

UNIVERSITY OF GOTHENBURG 

参考資料3 
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The goal with the research is to develop strategies for the treatment of 

disseminated cancer using alpha-particle emitters as the leading actor. 

The Targeted Alpha Therapy Group (TAT Group) started its research activities along with 

the publication of 2 articles in 1998. Since then, 60 articles have been published/accepted 

in peer-reviewed scientific journals and 8 PhD thesis have been presented, all relating to 

the work within the group.

Staff working in or in close collaboration with the TAT Group has different backgrounds 

varying from nuclear or radiation physics, chemistry, medicine and molecular or 

microbiology.

The cooperation within the group is characterized by a frequent and continuous exchange of 

ideas and planning of experiments, among the whole or parts of the group.

UNIVERSITY OF GOTHENBURG 
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The main research areas in the TAT Group range from studies of the labeling chemistry of 

radionuclides to different ligands, studies of pharmacokinetics and different aspects of 

radiation physics such as dosimetry, to clinical studies in which treatment strategies are 

evaluated, such as in our recently completed phase I study.

Fig. 1. Upper left: Anteroposterior gamma-camera scan of the abdominal and thoracic 

area after infusion of 211At-MX35 F(ab´)2 in a patient in the phase I study. Upper right: 

Distribution of 211At-IgG in mouse kidney 2 h after i.v. injection visualized in a 20 µm 

cryosection using the Alpha Camera. Lower left: Scanning electron microscopy image 

showing a small tumor loosely adhered to the peritoneum in a mice. Lower right: Double-

strand breaks, visualized as H2AX-foci, in cells irradiated with 1 Gy by alpha particles. 

Particle passages across the whole nucleus are seen in some cells. 

UNIVERSITY OF GOTHENBURG 
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Cellular Radiobiology of Alpha Particles

DNA-damage and cellular consequences

Initial investigations on in vitro radiobiology effects of alpha particles from 211At were 

conducted by Stig Palm and collaborators, revealing a severe inhibition of growth in two 

tumour cell lines, and a RBE of 5 and 12, respectively (Palm et al, 2000a and Palm et al, 

2000b). The team now working on cellular effects of irradiation with alpha particles is 

headed by Associated Professor Kecke Elmroth together with Karin Magnander, Kristina 

Claesson and other colleagues.

Background

The main focus in our current cellular investigations of high-LET effects is determination of 

the Relative Biological Effectiveness (RBE) for alpha particles under different conditions. The 

purpose of studying radiobiology of alpha particles is to increase our knowledge of how 

damage is inflicted and how cells deal with it in order to improve targeted radiotherapy. It 

has been generally accepted that double-strand breaks are critical lesions, involved in 

chromosomal aberrations and decreased survival.

Recently, another type of complex damage, the clustered lesion, has been considered 

important as well. Clustered lesions are defined as 2 or more lesions induced within 10-20 

base pairs and may, if repaired at all, challenge the different repair systems despite the fact 

that the lesions per se are quite simple (single-strand breaks, base damages or abasic 

sites). It has been suggested that high-LET radiation induces more clustered lesions 

compared with low-LET but this has not yet been proved experimentally. Although the 

induction yield seems to decrease with LET the repair may still be severely compromised.

Fig. 1. Double-strand breaks (green) in irradiated cell nuclei (red). Breaks are visualized by 

labeling of gamma-H2AX foci, emerging within minutes at the site of DNA breaks. Left: cells 

UNIVERSITY OF GOTHENBURG 
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irradiated with alpha particles from 211At. Right: cells irradiated with X-rays. Click image 

for higher resolution.

Alpha particles result in high RBE for induction of double-strand breaks

Recent in vitro investigations focus on induction and repair of complex DNA lesions, i.e. 

double-strand breaks and clustered lesions induced by alpha particles. Using pulsed field 

electrophoresis and fragment analysis, which more correctly quantifies non-randomly 

induced double-strand breaks, we have shown that the induction yield is almost three times 

higher for alpha particles from 211At than for low-LET radiations at the same absorbed dose 

(Claesson et al, 2007).

Breaks do not appear randomly in the cell nucleus. When analyzing the DNA fragment 

distribution resulting from the breaks, an excess of small DNA fragments and a depletion of 

larger fragments is evident. This is expected due to the inhomogeneous deposit of energy 

along the radiation track across chromatin fibres (Fig. 1, left). From this work it is also 

evident that protection against alpha particles by soluble intrinsic scavengers is not as 

important as for low-LET radiation.

RBE in different cell cycle phases

In studies completed during the spring of 2009, we have further investigated the role of cell 

cycle position for induction of complex DNA damage. In synchronized fibroblast cells, RBE 

for both double-strand breaks and clustered DNA lesions in different cell cycle phases was 

determined. While clustered DNA lesions do not increase with LET or dose, double-strand 

breaks certainly do, resulting in a RBE close to 3 for all phases. When analyzing the 

resulting clonogenic survival, the RBE increases dramatically to 8-9 for all phases. The 

exception is cells in mitosis, showing a more pronounced effect but a lower RBE for both 

induction and survival.

Ongoing projects

Future experiments include studies on the importance of chromatin structure, survival of 

cells with different intrinsic radiosensitivity and cell cycle arrest responses in cells irradiated 

with alpha particles. Another important project just initiated is evaluation of cellular toxicity 

and biodosimetry after in vivo exposure to alpha particles using visualization of double-

strand breaks in individual cells by immunohistochemistry directed against gamma-H2AX 

foci (Fig. 1). One advantage using this method for quantification of double-strand breaks is 

that effects after clinically relevant doses can be investigated.

References

1. Claesson K., Stenerlöw B., Jacobsson L. and Elmroth K. Relative Biological 

Effectiveness of the α-particle emitter 211At for double-strand break induction in 

human fibroblasts. Radiation Research 167, 312-318, 2007.

2. Palm S., Andersson H., Bäck T., Claesson I., Delle U., Hultborn R., Jacobsson L., 

Köpf I. and Lindegren S. In vitro effects of free 211At, 211At-albumin and 211At-

monoclonal antibody compared to external photon irradiation on two human cancer 

cell lines. Anticancer Research 20, 1005-1012, 2000a.

3. Palm S., Andersson H., Bäck T., Claesson I., Delle U., Hultborn R., Jacobsson L., 

Köpf I. and Lindegren S. Cell growth kinetics of the human cell line Colo-205 

irradiated with photons and astatine-211 alpha-particles. Anticancer Research 20, 

1807-1812, 2000b.
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The persons associated with the Targeted Alpha Therapy Group has different 

background varying from nuclear or radiation physics, chemistry and medicine to 

molecular or microbiology. 

Some of the people also work within other projects but the co-operation within the group is 

always characterized by a frequent and continuous exchange of ideas and planning of 

experiments. In the lists to the left you will find the regular staff, the close collaborators 

and persons just occasionally appearing as co-workers or co-authors to the group.

UNIVERSITY OF GOTHENBURG 
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Already from the beginning of the research activities performed by the Targeted 

Alpha Therapy Group there have been a number of different collaborations. 

The most important ones are shown in the list to the left. Some of the collaborations have 

been continuously ongoing for a long period of years, e.g. the PET & Cyclotron Unit at 

Rigshospitalet in Copenhagen and the Department of Nuclear Chemistry at Chalmers 

University of Technology in Gothenburg, while others are just recently established, e.g. The 

Institute for Transuranium Elements (ITU) in Karlsruhe, Germany.

UNIVERSITY OF GOTHENBURG 
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Since the Targeted Alpha Therapy Group started its research activities with the 

publication of 2 papers 1998 there have been 60 papers published/accepted in 

peer-reviewed scientific journals and books, 7 PhD theses has been presented and 

16 MSc theses has been completed. 

A number of conferences have also been attended at which both oral and poster 

presentations have been made. Also, some articles in daily papers and other popular 

science newspapers have been published.

Please make a choice in the list to the left to view all the articles, PhD theses, MSc theses, 

or popular science articles related to the Targeted Alpha Therapy Group.
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The standard production of 211At is by irradiating stable bismuth with helium ions 

(alpha-particles) using cyclotron irradiation, and date back to the discovery of the 

nuclide in 1940 by Corson et al (1).

Although no cyclotron is available in Gothenburg collaborations with the Department of 

Physics Oslo University, Norway, Forschungszentrum Dresden-Rossendorf, Germany and 

Cyclotron and PET Unit, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark has provided us with 211At 

on a regular basis since 1994. Early on much of the work was focused on the procedures, 

distillation and chemistry to obtain 211At and 211At-labeled antibodies.

In 2001 a novel procedure on distillation and work up of 211At from irradiated Bi-targets was 

developed (2). With this method the nuclide is rapidly converted into a chemical useful form 

for subsequent labeling chemistry. The labeling chemistry has been based on the method 

first developed by Zalutsky and co-workers (3), see Figure 1 below.

Fig. 1. Labeling of N-succinimidyl 3-(trimethylstannyl)benzoate followed by conjugation of 

labeled reagent to antibody. Click image for higher resolution.

With this method labeled antibodies which have been sufficient for preclinical evaluations 

have been produced. However, we encountered problems when taken the research into a 

clinical phase I study on patients with recurrent ovarian carcinoma. The levels of activity 

planned for the study were difficult to reach by the conventional procedure for labeling the 

antibody. Therefore an extensive effort was put on developing the chemistry, and in 2008 a 

new chemical route that substantially improves the labeling efficacy in astatination of 

antibodies was developed (4), see Figure 2. In this way the levels of activity required to 

continue into a phase II clinical study now is possible to reach.
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Fig. 2. Conjugation of antibody with the labeling reagent N-succinimidyl 

3-(trimethylstannyl)benzoate (m-MeATE) followed by labeling of immunoconjugate with 
211At. Click image for higher resolution.

In addition to astatine we have access to another interesting alpha -particle 

emitting radionuclide, Bismuth-213. It is available through a close collaboration with 

the Institute of Transuran Elements (ITU) Karlsruhe, Germany. They provide us with 
225Ac/213Bi generators from which we can elute 213Bi in a pure chemical form for subsequent 

labeling to antibodies. The labeling is performed via bifunctional chelates. Several different 

chelates for antibody are commercially available. Generator protocols and protocols for 

labeling that result in very good radiochemical yields have been developed at ITU.

The half-life of 211At (7.2 h) and 213Bi (46 min) is generally too short for conventional 

radioimmunotherapy except for a few special applications such as blood-born or 

intracavitary cancer treatments, e.g. intraperitoneal (i.p.) and intrathecal (i.t.) treatments 

(5-7). This is due to the relatively slow in vivo distribution and slow clearance rates of 

radiolabelled antibodies. Most of the injected radioactivity will therefore decay before 

reaching its target.

In order to circumvent the unfavourable pharmacokinetics of radiolabeled antibodies, 

different ways of improving the distribution of the radioactivity have been suggested, 

employing various pretargeting techniques (8-10). With this type of technique modified 

antibodies are administered for pre-binding to the tumor antigens. A sufficient time is 

introduced, to allow non-bound antibodies to be cleared from the circulating system, or a 

clearing agent is administered to enhance the clearance rate before injecting the labeled 

effector molecule. The effector molecule recognizes a tag on the antibody and due to the 

small size of the effector molecule as compared to labeled antibodies, it will localize the 

target more rapidly and the non-bound fraction will be cleared more efficiently, thus 

increasing tumor uptake and lowering the dose to normal tissue.

A successful pretargeting protocol will improve the tumor-to-normal tissue absorbed 

dose ratio for all types of applications involving antibodies for tumor targeting together with 

radionuclides with short half-lives, e.g. 213Bi and 211At. In this project a pretargeting 

strategy including the pretargeting molecule avidin/strepavidin conjugated antibody and an 

effector-molecule based on biotinylated, labeled and charge modified polylysine is 

investigated, see Figure 3 below.
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Fig. 3. Schematic structures of effector molecules. A: Labeled with 211At via N-succinimidyl 

3-(trimethylstannyl)benzoate. B: labeled with 213Bi via the kelate DOTA. Different parts of 

the molecule are presented as, BLUE: biotin residue; GREEN/RED: radiometal-kelate- or 

radiohalogen-reagent residue; PURPLE: succinic acid residue following charge modification. 

Click image for higher resolution.
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All research performed by the Targeted Alpha Therapy Group, irrespective of 

weather it concerns basic radiobiological, physical or chemical issues, has the 

final goal of becoming beneficial for the patient. The last 10 years of research by 

the group has resulted in a phase I study being completed (Journal of Nuclear 

Medicine 2009;50:1153–1160).

Below follows a short presentation of the methods, results, and conclusion from that study. 

Questions regardning this study should be addressed to Professor Ragnar Hultborn.

The phase I study:

The alpha-particle emitter 211At labeled to a monoclonal antibody (mAb) has proven safe 

and effective in treating microscopic ovarian cancer in the abdominal cavity of mice. 

Beginning in 2005, women in complete clinical remission following second-line 

chemotherapy for recurrent ovarian carcinoma were enrolled in the study. The aim was to 

determine the relevant pharmacokinetics for assessing absorbed dose to normal tissues and 

investigating the toxicity.

Methods: Nine patients underwent laparoscopy 2–5 d before the therapy; a peritoneal 

catheter was inserted and the abdominal cavity was inspected to exclude the presence of 

macroscopic tumor growth or major adhesions. Peritoneal scintigraphy was done using 

99mTc-LyoMAA to study the fluid distribution in the abdominal cavity. Approximately 500 

MBq of 211At was labeled to 0.7 mg of MX35 F(ab’)2 using the reagent N-succinimidyl 3

(trimethylstannyl) benzoate. Fifty MBq (3 patients) or 100–200 MBq (6 patients) in 1–2 L of 

Extraneal was infused via the peritoneal catheter. Gamma camera whole-body scans were 

acquired at 1, 6, 12, and 20 h (occasionally up to 48 h) after infusion and a single-photon 

emission computed tomography (SPECT) scan was acquired at 3–6 h. Samples of blood, 

urine, and peritoneal fluid were collected at 1–48 h. Haematology as well as renal and 

thyroid function were followed for a median of 23 months.
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Fig 1. Schematic overview of logistics of therapeutic procedures. IP = intraperitoneal. Click 

image for higher resolution.

Results: Pharmacokinetics and dosimetric results were related to the initial activity 

concentration (IC) of the infused solution. The decay-corrected activity concentration 

decreased with time in the peritoneal fluid to 50% IC at 24 h, increased in serum to 6% IC 

after 30 h, and increased in the thyroid to 127 ± 63% IC at 20 h without blocking and less 

than 20% IC with blocking. No other organ uptakes could be detected. The cumulative 

urinary excretion was 40 kBq/(MBq/L) at 24h. The estimated absorbed dose to the 

peritoneum was 15.6 ± 1.0 mGy/(MBq/L), to red bone marrow was 0.14 ± 0.04 mGy/

(MBq/L), to the urinary bladder wall was 0.77 ± 0.19 mGy/(MBq/L), to the unblocked 

thyroid was 24.7 ± 11.1 mGy/(MBq/L), and to the blocked thyroid was 1.4 ± 1.6 mGy/

(MBq/L) (mean ± 1 SD). No adverse effects were observed either subjectively or in 

laboratory parameters.

Conclusion: This study indicates that by intraperitoneal administration of 211At-MX35 F(ab’)

2 it is possible to achieve therapeutic absorbed doses in microscopic tumor clusters without 

significant toxicity.
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In preclinical studies, as well as in the clinical phase I study recently published, 

there are always different aspects of radiation physics that has to be regarded. 

These aspects range from the radiation safety during handling of various radioactive 

sources, calculation of microdosimetric properties regarding irradiation of single cells, 

dosimetry and the determination of the absorbed dose to tumors, bone marrow or other 

normal tissues, estimate of the relative biological effectiveness (RBE) for various end-

points, estimation of the maximum tolerated absorbed dose or activity for various 

treatment situations, and considerations regarding tumor cure probability for different 

treatments and therefore irradiation situations.

Fig. 1. The scanning electron microscopy image illustrates microvilli-covered ovarian cancer 

cells forming a small tumor on thr peritoneum. A network of fibrin, forming individual 

filaments and more coarse bundles, partly covers the tumor and the peritoneal surface. In 

the work in J Nucl Med 2006;47:1342–1350 calculations were done in order to estimate the 
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absorbed dose to differently sized tumors. Click image for higher resolution.

Some examples of studies in which different aspects of radiation physics have been 

considered are presented below.

In the work in Med Phys 2004;31:218-225 a microdosimetric analysis of 211At 

irradiation of cancer cells was done. A custom-built computer program based on the Monte 

Carlo method was used to simulate the irradiation. The results show that 211Po atoms, 

created on a cell surface by the decay of 211At atoms, will diffuse from the cell during its 

life-span. The increasing distance to the cell nucleus will drastically decrease the probability 

of the emitted alpha particle to hit the cell nucleus. The conclusion was that for dispersed 

cells, the diffusion of 211Po atoms will reduce the total absorbed dose from cell-bound 211At 

by a factor of 2.

In the work in J Nucl Med 2005;46:464–471 the myelotoxicity and the RBE for alpha-

particles emitted from 211At was investigated in a pre-clinical study. An RBE of 3.4 ± 0.6 

and 5.0 ± 0.9 was found when comparison was made with electrons emitted from 99mTc or 

generated by gamma rays emitted from an external 60Co source. The end-point parameter 

was degree of myelosuppression.

J Nucl Med 2005;46:464–471

Finally, in the work in J Nucl Med 2005;46:2061–2067 the aim was to evaluate the 

RBE of 211At compared with that of 60Co gamma-irradiation. The endpoint was growth 

inhibition (GI) of subcutaneous xenografts. The Balb/c received an intravenous injection of 
211At-labeled monoclonal antibody MX35 F(ab')2 at different levels of radioactivity (0.33, 

0.65, and 0.90 MBq). To calculate the mean absorbed dose to tumor, a separate 

biodistribution study established the uptake of 211At in tumors and organs at different times 

after injection. External irradiation of the tumors was performed with 60Co. The 

biodistribution study showed the uptake of the immunoconjugates by the tumor to be 14% 

after 7 h. At 40 h, the ratio of uptake in tumors to uptake in blood reached a maximum 

value of 6.2. The administered activities of 211At corresponded to absorbed doses in tumors 

of 1.35, 2.65, and 3.70 Gy. The value (mean ± SEM) for D37 was 1.59 ± 0.08 Gy. Tumor 

growth after 60Co external irradiation showed a value for D37 of 7.65 ± 1.0 Gy. The 

corresponding RBE of 211At irradiation was 4.8 ± 0.7.
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Different imaging techniques is repeatedly used in the research and gives 

important additional information regarding for example the distribution of 

radioactivity in tissues. Below is listed the imaging techniques use by the Targeted 

Alpha Therapy Group.

Alpha Camera Imaging

This newly developed technique by Tom Bäck makes it possible to image and pin-point the 

location of the alpha particles emitted by for example 211At and 213Bi in in vivo samples, 

with a resolution of ~20 µm.

Fig. 1. Cryosections of Balb/c nu/nu 

kidneys imaged with the Alpha Camera 

at 30 min (A) and 2 h (B) after 

intravenous injection of 211At-IgG 

trastuzumab. White arrows indicate 

vascular branches (A) and medullary 

rays and glomeruli (B). Click image for 

higher resolution. J Nucl Med, 2010;51

(10):1616-23.

Fluorescence Microscopy

This technique has been used when in 

radiobiological studies when 

investigationg the appearence of double-

strand breaks in irradiated cell nuclei. 

Breaks are visualized by labeling of 

gamma-H2AX foci, emerging within 

minutes at the site of DNA breaks.

Light Microscopy

This technique is used on a regular basis when for example investigating the presence of 

microscopic tumors in hematoxylin/eosin coloured tissue samples in our therapy studies. 
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Fig. 2. Light microscopy image of micrometastasis 2 weeks after intraperitoneal inoculation 

of ovarian tumor cells (OVCAR-3) in vivo (Balb/c nu/nu). Original magnification x 10. Click 

image for higher resolution. Image from Håkan Andersson's PhD thesis in 2000.

Scanning Electron Microscopy (SEM)

This technique has been used in some studies when for example investigating the 

relationship between the estimated absorbed dose to differently sized small tumors and the 

therapeutic efficacy.

Transmission Electron Microscopy (TEM)

This technique has been used occasionally when investigating how the ovarian tumor cells 

for example are attached to the peritoneal lining during studies of the therapetic efficacy.

Fig. 3. TEM 

image of a tumor 

cell covered with 

microvilli (A) 

adhered to the 

mesothelial cell 

layer (B) on 

peritoneum. The 

nucleus can also 

be seen (C), 

together with its 

envelope (D). The 

specimen shown 

was taken from 

upper left 

quadrant of 
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abdominal wall 

from Balb/c 

nu/nu. Click 

image for 

higher resolution. J Nucl Med, 2006;47(8):1238-40. 

Scintigraphy/CT/SPECT-CT

Various standard nuclear-medicine imaging techniqes have been utilized in for example the 

phase I study to image the localization of radioactivity in the body.

Fig 1. Gamma-camera images of 2 patients in our phase I study on intraperitoneal infusion 

of 211At-MX-35 F(ab’)2 for ovarian carcinoma. Images show anterior-posterior (AP) and 

posterior-anterior (PA) views of patients up to 24 h postinfusion. Click image for higher 

resolution.
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After more than 20 years of experience in working with the α-emitting 

radionuclide Astatine-211 (At-211) the chemistry branch of the TAT-group has 

begun developing an automatic system for production of At-211-

radiopharmaceuticals.

Although manual methods of synthesizing At-211 radiopharmaceuticals can be feasible, 

they would require expert skills and result in only small scale production. This is why future 

clinical advancements with At-211 will rely on the possibility of automatic production, 

similar to the development in PET radiochemistry. An automated system is not only useful 

for standardizing radiopharmaceutical preparations and increasing radiation safety but also 

reduces the risk of human error.

Our method is based on the combination of dry distillation to isolate astatine-211 in a 

chemical useful form and a synthesis module for producing radiopharmaceuticals. These 

components have been merged into a complete automatic process platform where the 

unique hardware is controlled by a single computer software.

To increase radiation safety, the system is adapted to fit inside a glovebox or a small lead-

shielded, hot-cell to minimize exposure to the volatile, radioactive astatine. This compact 

platform is very versatile as it can accommodate any type of target used for the cyclotron 
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Research units

Aerosol Physics and Metrology
Laboratory (LPMA)
The Aerosol Physics and Metrology Laboratory (LPMA) has long been involved in
developing aerosol science in France in conjunction with various academic and
industrial partners. It is located at the CEA site in Saclay (Essonne, France). It is
directed by François Gensdarmes.

Summary

Context and research themes
Research axes
Specialties and researchers
Facilities and techniques
Partnership and research networks

Context and research themes
The LPMA carries out experimental research, studies and technical assessments
related to the characterisation of source terms at facilities, in normal and accident
situations.

This involves:
basic research and studies, as well as applied studies, on aerosol physics and
metrology, and on air contamination by natural sources, both radioactive and
non-radioactive, and anthropogenic sources (formation, physical and chemical
changes, and transfer, mainly via containment barriers);
research and studies on the physics and chemistry of phenomena likely to
occur during an accident situation at a nuclear facility;
applying the results obtained to define, analyse and develop the related
measurement devices, especially atmospheric samplers;
testing devices used to measure radioactive contamination.

Research axes

Main areas
To fulfil its tasks, the LPMA develops knowledge in three main areas :  

Aerosol physics: sources (suspension, nucleation), changes in space and over
time (condensation, evaporation, agglomeration, electrical charge) and
aerosol deposition (deposition on surfaces, transfer via ducts).
Aerosol metrology: measuring physical properties (aerodynamics, diffusion,
electrical, aggregate morphology) and sampling methods (performance, use
strategy).
Purification of radioactive gases such as iodine and tritium.

Major research topics currently studied at LPMA
Particle suspension by air flow or by the fall of potentially dispersible materials
(powders, contaminated objects, liquids), suspension during dismantling
operations.
Characterisation of aerosols emitted during a fire situation and the suspension
of contaminants emitted by materials subject to fire.
Nanoparticles (characterising emissions, specific metrology, transfer and
deposition, containment and filtration)
Sampling aerosols for workstation monitoring.
Radon, thoron and decay product metrology.
Assessing the performance of air contamination monitors.
Trapping radioactive iodine and tritium on activated carbon and zeolite filters. 

Specialties and researchers

Services provided 
Assessment and characterisation of a,b et g radioactive contamination
measurement equipment.
Verification and calibration of radon measurement instruments.
Measurement and characterisation of particle releases at industrial facilities.

Researchers
François Gensdarmes, head of laboratory 
Sylvain Bondiguel, technician 
Sylvain Fauvel, engineer 
Guillaume Davenne, technician 
Zakaria Mana, engineer 
Nathalie Michielsen, research engineer 
Céline Monsanglant-Louvet, research engineer 

Publications
LEMAC's publications (till 2003)
recorded in this website

LPMA's publications (since 2003)
recorded in this website

The co-authored book “History and
Reviews of Aerosol Science” (2005)
includes a chapter on the research
carried out by LPMA and its partners
between 1980 and 2001.

The table of contents

Contact

Francois Gensdarmes, head of
laboratory

IRSN/PSN-RES/SCA
Aerosol Physics and Metrology
Laboratory  
91191 Gif-sur-Yvette Cedex  
France  
By phone: +33 (0)1 69 08 55 06
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François-Xavier Ouf, engineer 
Samuel Peillon, engineer 
Sébastien Pontreau, technician 
Stéphane Roussel, technician 
Audrey Roynette, technician 
Philippe Sillon, technician 

Facilities and techniques

Facilities 
Icare,  test bench for performing tests using calibrated radioactive aerosols,
with caesium or plutonium markers;
Baccara, test bench for research on the metrology of radon.
Lec, ISO Class 8 dust-monitoring cleanroom.
Bise, air duct for research on the suspension of contaminants by air flow.
Cepia, test chamber for research on the performance of personal and
environment aerosol samplers. 

Measuring equipment 
For aerosol characterisation :

Condensation Nuclei Counter (CNC), Nephelometer and Optical Counters
(COP),
Scanning Mobility Particle Sizer (SMPS), Engine Exhaust Particle Size
Spectrometer (EEPS), Differential Mobility Spectrometer (DMS),
Diffusion battery, Aerodynamic Particle Sizer (APS), Aerosizer, Electrical Low
Pressure and Cascade Impactors (ELPI, Andersen), Coulter Counter,
Tapered Element Oscillating Microbalance (TEOM).

For aerosol generation:
Atomizers, Piezoelectric ceramics, Vibrating Orifices, Rotating brush,
Fluidized bed, Vortex Shaker, Voltage pulse generator,
Evaporation/condensation generator.

For radioactivity:
MINI 20 proportional counter, �, � and � spectrometry, Measurement of the
activity concentration of radon

Partnership and research networks

LRGP (CNRS and Nancy University joint laboratory),
CORIA (Rouen University, CNRS and INSA joint laboratory),
LISA (Paris-Est Créteil University, Paris Diderot University and CNRS joint
laboratory),
CERTES (Paris-Est Créteil University),
LPGP (Paris-Sud University and CNRS joint laboratory),
INRS,
CEA,
LNE,
AREVA,
EDF,
ONERA 
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Alpha-emitter Astatine-211; Production and Utilization

Laboratory works and implementation

National Institute of Radiological 
Sciences (NIRS)

National Institutes for Quantum and
Radiological Science and Technology

(QST)

Dr. Kotaro NAGATSU

Auger β－ β＋ α

32P
14 d

89Sr
51 d

90Y
64 h

103Pd
17 d

125I
60 d

131I
8 d

137Cs
30 y

153Sm
47 h

186Re
91 h

188Re
17 h

223Ra
11 d

64Cu
13 h

86Y
15 h

67Ga
78 h

111In
2.8 d

114mIn
8 min

124I
4.2 d

169Yb
32 d

192Ir
74 d

67Cu
62 h

105Rh
35 h

166Ho
27 h

177Lu
6.7 d

211At
7.2 h

213Bi
46 min

225Ac
10 d

Accelerater-based

Already clinical use

Under development

Established

149Pm
53 h

Production in NIRS
Qaim, S.M. et al.
Nuclear data for the production of therapeutic radionuclides.
Technical reports series #473, IAEA (2011)

6 14 3 4

Candidate radionuclides for RNT
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Fukushima Medical University
Fukushima Global Medical Science Center

Targeted Alpha Therapy

FMU website

① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦

⑧ ⑨ 37.0 GBq: （#3）
22.2 GBq: （#2）

7.4 GBq: （#4,5,6）
3.7 GBq :（#1,7,8,9）

Sufficient dose for efficacy 

ふくしま いのちと未来のメディカルセンター棟 4FRadionuclide Therapy Ward in Medical Center 

内用療法までの待期期間

0

2

4

6

2008 2009 2010

（月）（m） Waiting period
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Two cyclotrons for production of radionuclides

HM-20S

Proton
Energy 20 MeV
Current 150 μA

Deuteron
Energy 10 MeV
Current 50 μA

Max. Targets 8 (4/Port)

Power 55 kW

Proton
Energy 15 - 30 MeV
Current 100 μA

Deuteron
Energy 16 MeV
Current 50 μA

Alpha Energy 32 MeV
Current 30 μA

Max. Targets Depend on Requirement
Power 150 kW

MP-30

Proton 15 - 30 MeV
Deuteron 8 - 15 MeV
Alpha 32 MeV

For Nuclear Reaction of

(p,x) (d,x) (α,x)

Horizontal Beam Line

Beam from Cyclotron
(Horizontal Beam)

Vertical Beam

Vending Magnet
MP-30

Cyclotron (MP-30, Sumitomo Heavy Industries, Ltd.)

Acceleration energy
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90 deg. Bending Magnet

Irradiation Port
(Target Changer)

Target Shield

Dissolution
Station

Target Carrier System 
(Rail)

Beam from Cyclotron
(Horizontal Beam)

Vertical Beam

Recovery Pipelines
to Hotlab.

Shielding Box

Special Features:

Vertical Irradiation System & Automatic Target Transport System

MP-30 Cyclotron

purified by a 
dry 
distillation 
process

Preclinical facility for study with radionuclide

イメージング室

実験室
1

実験室3
実験室
2処置室飼育室2 飼育室1検疫飼育室

Imaging

Lab 1
Lab 3 Lab 2Treatment roomBreeding rooms 1,2Quarantine room

Wash/dry

Pass room

PET/SPECT/CT Fluorescence/luminescence imaging

Meta-[211At]astatobenzylguanidine: f
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NIRS
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