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研究成果の概要（和文）：アスタチン-211(At-211)はα線治療薬を用いる内用療法（標的α線治療）での利用が
期待される放射性同位元素の一つである。本研究では、これまで課題であった高い安全性と耐放射線性を有する
新規標識法としてケイ素―アスタチン（Si-At）交換反応に着目し、速度論的アプローチを用いた本反応の定量
的な評価、と、標的α線治療に利用可能なアスタチン化合物の合成を行い、反応性の有用性について検討した。
その結果、本法を用いることで、がん治療薬としての利用が期待できるアスタチン化したアミノ酸（フェニルア
ラニン）およびベンジルグアニジン（MABG）が従来よりも効率よく合成できることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Astatine-211 is one of the promising radionuclides for the Targeted Alpha 
Therapy (Radionuclide therapy using alpha-emitting radionuclides). The aims of this study are to 
evaluate the usefulness of silicon-astatine (Si-At) exchange reaction (electrophilic desilylation) 
by kinetic approach and to synthesize astatinated compounds via the Si-At exchange reaction. We have
 successfully synthesized an astatinated amino acid (phenylalanine) and benzylguanidine (MABG) in a 
good yield which is better than those by the conventional astatinated method. Therefore, this study 
revealed that the Si-At exchange reaction is quite useful for the synthesis of astatinated compounds
 for the Targeted Alpha Therapy.  

研究分野：放射化学、有機化学

キーワード： アスタチン-211　標的α線治療　ケイ素―ハロゲン交換反応　アミノ酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
標的α線治療は、β線を用いる従来の治療法よりも高い効果が期待されることから、これまで治療が難しかった
疾患の治療が期待できる。本研究で検討したケイ素―アスタチン交換反応は、At-211標識化合物を簡便かつ高収
率で合成できるため、今後、これまで合成が難しかった化合物の合成が可能になり、ひいては新たな標的α線治
療用薬剤の開発につながることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
放射性同位元素(RI)が放出する放射線を利用して、体内からがんを破壊する RI 内用療法
では、近年、β 線に比べて高い線エネルギー付与(LET)と短い飛程により大きな細胞障害活
性を与えることができる α線の利用を目指す研究が精力的に行われている。そして、世界初
の α 線治療薬となる塩化ラジウム-223(223RaCl2)が欧米で、2016 年 3 月には本邦で骨転移し
た去勢抵抗性前立腺がんに対する治療薬として承認されている。このことから α 線治療薬
を用いる内用療法（α線内用療法）は、次世代のがん治療法として今後大きく発展していく
ことが期待される。アスタチン-211(211At)は、ハロゲンに属する α線放出 RIであり、211Atを
用いることで金属 RIでは実現が難しい低分子化合物の薬剤化など新たな α線治療薬開発へ
の道が拓かれる。さらに、211Atはサイクロトロンを利用して比較的安価に製造できるなど、
今後の α線内用療法の発展に欠かせない RIである。211Atは、半減期（7.2時間）が短いこ
とから、標識薬剤合成では短時間のうちに高収率で導入（標識）できる反応が求められる。
そして 211Atの標識反応には室温で短時間のうちに反応が進行するスズ―アスタチン(Sn-At)
交換反応が、これまで広く利用されてきた(1) 。しかし、製造量のスケールアップを伴う今
後の臨床研究において懸念される点も多い。具体的には、前駆体である有機スズ化合物（化
審法に定める第二種特定化学物質）の残留による長期毒性や、高線量 α線による有機スズ化
合物の放射線分解、および、その結果として起こる標識率の大幅な低下があげられる(2)。さ
らに、有機スズ化合物は酸で容易に分解してしまうため、その合成過程で酸性条件を極力回
避する必要があり、この点が新規 211At標識薬剤開発を停滞させてきた。代表者は、生体に
対する安全性が高いケイ素を用いるケイ素―アスタチン(Si-At)交換反応を用いることがで
きれば、有機スズ化合物が有する前述の諸課題が解決すると考えた。これまで Si-At交換反
応を用いた 211At標識薬剤合成は１例のみ報告されているが、その反応性について体系的に
明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、高い安全性と耐放射線性を有する標識前駆体を用いる新規標識法と
して有機ケイ素前駆体を用いるケイ素―アスタチン交換反応に着目し、有機反応化学で用
いられる速度論的アプローチを用いて反応性を定量的に評価するとともに、反応性の有用
性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ケイ素―アスタチン交換反応における活性種を検討することを目的として、はじめに同
じくハロゲンであるヨウ素-131(131I)との標識実験を行った。前駆体として N-tert-ブトキシカ
ルボニル-4-トリエチルシリルフェニルアラニンメチルエステル (N-Boc-Phe(4-SiEt3)-OMe)、
および、4-トリエチルシリルフェニルアラニン(H-Phe(4-SiEt3)-OH)を用い、酸化剤として異
なる反応活性種が形成されていると考えられる N-クロロスクシンイミド(NCS)および次亜
塩素酸 tert-ブチル(TBHC)存在下で検討を行った。 
次に I-131 での結果を基に、がん治療用薬剤としての利用が期待できるフェニルアラニ
ンおよびメタアスタトベンジルグアニジン(MABG)をケイ素―アスタチン交換反応を用い
て合成し、本法の有用性について検討した。フェニルアラニン誘導体の合成は、分離した
211At、4-トリエチルシリル-L-フェニルアラニン (200 µg, 0.72 µmol)、NCS (400 µg, 3.0 µmol)
を含むメタノール溶液をバイアルに添加した後、N2 ガスを吹き付けることで溶媒を留去し
た。その後、トリフルオロ酢酸(TFA) 20 µL添加し、70 oCで 10分間反応させた。反応溶液
を室温まで冷却した後、TFAを N2ガスで留去後 HPLCで分取・精製した。反応による放射
化学的収率を算出し、評価した。また、従来法であるスズ―アスタチン交換反応による合成
との比較についても検討した。さらに、褐色細胞腫などの神経内分泌腫瘍での治療薬として
利用が期待される MABG での定常製造もケイ素―アスタチン交換反応により行ってきた。
分離した 211At溶液、3-トリメチルシリルベンジルグアニジン TMSBG(1.0 mg, 4.52 µmol)、
NCS (400 µg, 3.00 µmol) を含むメタノール溶液をバイアルに添加した後、N2ガスを吹き付
けることで溶媒を留去した。その後、トリフルオロ酢酸(TFA) 20 µL添加し、70 °Cで 10分
間反応させた。反応溶液を室温まで冷却した後、TFA を N2ガスで留去した後、HPLC で分
取・精製した。分取した溶液の放射能量を測定し、その値から放射化学的収率を算出、評価
した。 
 
 



４．研究成果 
はじめに、酸化剤として異なる反応活性種が形成されていると考えられる N-クロロスク
シンイミド(NCS)および次亜塩素酸 tert-ブチル（TBHC）存在下、N-Boc-Phe(4-SiEt3)-OMeを
前駆体とするケイ素―ヨウ素交換反応での 131I標識について検討を行った。その結果、TBHC
を前駆体として反応を行った場合、反応が全く進行しない結果となった。また、NCS 存在
下、酢酸中、室温あるいは 70 °Cで反応を行った場合でも、同じく反応がほとんど進行しな
かった。一方で H-Phe(4-SiEt3)-OH を出発原料として、トリフルオロ酢酸（TFA）存在下、
70 °Cで反応を行った結果、4-[131I]ヨード-L-フェニルアラニン（H-[131I]Phe(4-I)-OH）が生成
することが明らかとなった。以上の結果からヨウ素の反応ではNCSとの間で形成される Cl–
I中間体が反応に関与することが示唆される結果が得られた。 

131Iを用いた実験結果を基に、211Atを用いたケイ
素―アスタチン交換反応による検討を行った。211At
の製造はQST高崎研のAVFサイクロトロンを用い
て加速した 4He2+ビームを 10 × 10 mm の Bi ター
ゲット（0.245 g）に照射することで生成させた後、
乾式分離法を用いて分離した(3)。211At の標識反応
としての有用性を示すため、がん細胞に多く取り込
まれるアミノ酸誘導体であるフェニルアラニンへ
の標識について検討した。NCS 存在下、H-Phe(4-
SiEt3)-OH から 4-[211At]アスタト-L-フェニルアラニ
ン（H-[211At]Phe(p-At)-OH）への標識反応を行った。
その結果、TFA除去後の反応溶液について HPLCを
用いて分析した結果、保持時間 17 分にピークが
得られた。アスタチンは安定同位体を持たないた
め、非放射性化合物の標準サンプルを用いて直接
同定することができない。そこで、非放射性ヨウ
素化フェニルアラニンについても同様に同定を行
った結果、ほぼ同一の保持時間であった（図１）。さらに当該ピークを回収し、大腸がん細
胞 LS-180への取込み実験を行った結果、211Atの特異的な取込みと阻害剤存在下での取込み
の阻害が見られたことから、アミノ酸誘導体であることが確認された。以上の結果から、
HPLCで得られたピークは H-[211At]Phe(p-At)-OHであることが確認された。そして、放射能
量を測定した結果、放射化学的収率（64–75%）で目的物が得られることが明らかとなった。
本法の有用性を明らかにするために、従来法であるスズ―アスタチン交換反応を経由した
H-[211At]Phe(p-At)-OH合成も行った。その結果、有機スズ化合物は酸または熱に弱いことか
ら有機スズ基導入後にアミノ基の脱保護が困難であった。そこで、出発物質として N-tert-ブ
トキシカルボニル-(4-トリブチルスタニル)シリルフェニルアラニンメチルエステル (N-
Boc-Phe(4-SnBu3)-OMe)を用いた。その結果、収率は 10–17%であった。また、合成に係る時
間も 3時間であった。以上の結果から、ケイ素―アスタチン交換反応が有用であることが示
された(4)。 
同様にケイ素―アスタチン交換反応を用いたMABGの合成についても実施した。フェニ
ルアラニン誘導体と同じく、NCS存在下、TMSBG を前駆体として標識反応を行った結果、
保持時間 14.9分にピークが得られた。本法においても同じく、非放射性 MIBGの保持時間
および褐色細胞腫細胞 PC-12 への特異的取込みから化合物を同定した。これまでの平均放
射化学的収率 57.4±14.2%で目的物が得られることが明らかとなった。 
 本研究を通して速度論的アプローチにより定量的な反応速度の評価を行うことはできな
かったが、α線標識薬剤合成におけるケイ素―アスタチン交換反応の有用性を示すことは
できた。また定量的な反応の有用性を明らかにしていくことは標識化学の研究を更に進め
ていく上で重要であることから今後も研究を進めていく予定である。 
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