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研究成果の概要（和文）： 
 近年、がんの放射線治療の 1 つとして、ラジオアイソトープ (RI) 標識ペプチドの利用が注
目されている。しかし RI 標識ペプチドは、腎臓に高い放射能が集積することから、臨床応用
への障害となっている。そのような中、RI 標識ペプチドに負電荷を導入すると腎臓への集積を
低減できることが明らかにされた。そこで、ペプチドに負電荷を導入することで、がん親和性
を損なうこと無く、腎集積を低減した RI 標識ペプチドの開発を試みた。その結果、がん細胞
に対して既存の薬剤と同程度の親和性を有する、新しい RI 標識ペプチドを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Recently, cancer treatment using radioisotope(RI)－labeled peptides have received attention as one of 
radiation therapies. But, their clinical application is difficult because of their high accumulation of 
radioactivity in kidney. On the other hand, it was revealed that the renal accumulation can be reduced by 
introducing anion charge to peptide moiety. In this study, therefore, I aimed to develop RI–labeled 
peptides of reduced renal radioactivity with maintaining the affinity for cancer cells by introduction of 
anion charge. As a result, I found a new RI－labeled peptide having equivalent affinity for cancer cells 
compared with non-modified RI–labeled peptides. 
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１．研究開始当初の背景 
 低分子量ペプチドは合成が容易で、血液か

ら速やかな消失を示すことから、様々なラジ
オアイソトープ (RI) 標識ペプチドについて、
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その標的受容体を発現するがんに対するア
イソトープ治療薬剤としての可能性が検討
されている。しかし、いずれの RI 標識ペプ
チドも投与早期から腎臓で非特異的な放射
能の滞留を示し、臨床応用への大きな障害と
なっている。 
 この腎集積の低減は、母体化合物としてペ
プチドを用いるアイソトープ治療の成否の
鍵を握ることから、再吸収阻害剤や塩基性ア
ミノ酸の前投与や同時投与などによる低減
の試みがなされてきたが、充分な結果が得ら
れてこなかった。そのような中、筆者らは、
欧米で臨床使用されている RI 標識オクト
レオチドを対象に、母体化合物へ化学修飾を
施すことによって、腎集積を低減させる方法
について検討を行ってきた。その結果、母体
化合物の構造中に負電荷を導入することで、
滞留する腎臓の放射能を半分以下に低減す
ることに成功した。 
 しかし、母体化合物への負電荷の導入が、
がん細胞上の標的分子 (ソマトスタチン受容
体) への親和性に及ぼす影響については検討
されていない。そこで、標的となる受容体へ
の親和性を維持し、腎集積を低減する最適な
負電荷導入法を見出すことができれば、RI 
標識ペプチドを用いたがんの治療を実施す
るにあたり、理想的ながんアイソトープ治療
を実現する RI 標識ペプチドを開発できる
と考え、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 多くの実験結果が蓄積され、イメージング
薬剤として海外で臨床使用されている RI 標
識ペプチドである、111In-DTPA-オクトレオチ
ドをモデル化合物として選定し、本研究を実
施することにした。 
 先に述べたように、RI 標識ペプチドは、
投与後早期から腎臓で高い放射能の滞留を
示し、このことが臨床応用への大きな障害と
なっている。また、非特異的腎集積の低減に
は、RI標識オクトレオチドを用いた検討によ
り、母体化合物の構造中に負電荷を導入する
ことが有用であることが示されている。 
 そこで、111In-DTPA-オクトレオチドに、腎
集積を低減するために、負電荷を種々の化学
修飾により導入した 111In-DTPA-オクトレオ
チド誘導体を合成し、次に合成した誘導体の
標的分子 (ソマトスタチン受容体) への親和
性、即ち、がんへの集積性を評価することに
より、医薬品 として供することができる「が
ん治療用 RI 標識オクトレオチド誘導体」を
開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 111In-DTPA-オクトレオチドに酸性アミノ
酸を導入し、負電荷を付与することで腎臓へ
の非特異的な RI の集積が低減されること

が示されている。そこで、1 個または複数個
の酸性アミノ酸、もしくはその類似体 (図 1) 
を導入した 111In-DTPA-オクトレオチド誘導
体の合成を固相合成法により行う。また、合
成した化合物に負電荷が導入されたかどう
かを確認するため電気泳動法により分析し、
その移動度を未修飾の 111In-DTPA-オクトレ
オチドと比較する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 次に (1) で合成した 111In-DTPA-オクト
レオチド誘導体のソマトスタチン受容体に
対する親和性を評価する。そのため、それぞ
れ一定量の化合物を、ソマトスタチン受容体
を発現する培養細胞と一定時間インキュベ
ートし、細胞内への取り込み量を測定する。 
 
(3) (1) および (2) の実験を通じて、がん集積
性を損なうこと無く、腎集積を低減した
111In-DTPA-オクトレオチド誘導体を見出す。 
 
４．研究成果 
(1) 111In-DTPA-オクトレオチドおよび、
111In-DTPA-Asp1-オクトレオチドの合成 
 
① イメージング薬剤として海外で臨床使用
されている 111In-DTPA-オクトレオチド、な
らびに過去に腎集積の低減が認められた負
電 荷 導 入 誘 導 体 の  1 つ で あ る 
111In-DTPA-Asp1-オクトレオチド  (図  2, 3) 
を合成するため、それらの標識前駆体ペプチ
ドである  DTPA-オクトレオチドならびに
DTPA-Asp1-オクトレオチドを、それぞれのア
ミノ酸配列に対応した Fmoc 保護アミノ酸
誘導体を用いて固相合成法により合成した。
DTPA-オクトレオチドは 26%、DTPA-Asp1-
オクトレオチドは 38% の収率で得られた。 
 
 次に得られたペプチドを 111InCl3 を用い
て標識した。標識後、得られた 111In-DTPA-
オクトレオチドおよび 111In-DTPA-Asp1-オク
トレオチドを分析した結果、放射化学的純度
はそれぞれ 93%以上、 95% 以上であった。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② ① で得られた 111In-DTPA-Asp1-オクトレ
オチドに負電荷が導入されたかを確認する
ため、セルロースアセテート膜を用いた電気
泳動 (CAE) を行った。その結果、111In-DTPA-
オクトレオチドに比べ、111In-DTPA-Asp1-オク
トレオチドの陽極側への移動度が大きかっ
たことから、負電荷が導入されたと判断した 
(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) 111In-DTPA-オクトレオチドおよび、
111In-DTPA-Asp1-オクトレオチドの培養細胞
内への取り込み量の評価 
 
 負電荷が導入された 111In-DTPA-Asp1-オク
トレオチドと、未修飾の 111In-DTPA-オクト
レオチドを、ソマトスタチン受容体を発現す
る培養細胞と一定時間インキュベートし、細
胞内への取り込み量を測定した。既に腎集積
を 低 減 す る と 報 告 さ れ て い た 
111In-DTPA-Asp1-オクトレオチドでは、細胞内
への取り込みは観察されなかった (図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 新たな 111In-DTPA-オクトレオチド誘導
体の設計と合成 
 
① 111In-DTPA-Asp1-オクトレオチドの細胞内
への取り込み実験の結果を考慮し、培養細胞
に取り込まれる化合物の創出を目指し、負電
荷の導入位置および、導入方法を検討するこ
ととした。そのために、酸性アミノ酸および
その類似体を用いた新たな 3 種類の標識前
駆体 (DTPA-オクトレオチド誘導体)を設計･
合成した。それぞれの DTPA-オクトレオチド
誘導体の合成収率は、20－40%程度であった。
また、111In で標識した際、得られた放射性化
合物の放射化学的純度は誘導体 1 では 91% 
以上、誘導体 2 では 93% 以上、誘導体 3 で
は 99% 以上であった。 
 
②  次に新 たに設 計 ･ 合 成 ･ 標 識 した 
111In-DTPA-オクトレオチド誘導体が、
111In-DTPA-オクトレオチドと比べて、負に帯
電しているか確認するため、(1)-②と同様に 
CAEを行った。その結果、3 種の誘導体 1, 2, 
3 は、111In-DTPA-オクトレオチドに比べ、陽
極側への移動度が大きく、母体ペプチドに対
して負電荷が導入されたと判断した (図 6)。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 新たに合成した 3 種の 111In-DTPA-オク
トレオチド誘導体の培養細胞内への取り込
み量の評価 
 
負電荷の導入が確認された新たな 3 つの
111In-DTPA-オクトレオチド誘導体について、
(2) で述べた方法と同様に、ソマトスタチン
受容体を発現する培養細胞内への取り込み
量を評価した。その結果、誘導体 2 および 3 
では細胞内への取り込みは観察されなかっ
たが、誘導体 1 は 111In-DTPA-オクトレオチ
ドに匹敵する細胞内への取り込み量を示し
た。 (図 7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 取り込みを示した、即ち標的とするソマ
トスタチン受容体に対して親和性を維持し
た誘導体 1 の正常マウスにおける体内動態
および、担がんマウスを用いた腫瘍集積性の
評価には至らなかった。 
 
(6) ペプチドを母体とするがん治療用 RI 標
識薬剤の開発を目的として、様々な研究がな
されている。しかし、どの化合物の場合も非
特異的な腎集積が認められ、高い治療効果が
あるにも関わらず、その腎毒性のため治療を
継続できない例が多く見られる。したがって、
安全で有効ながん治療用 RI 標識ペプチド

薬剤の開発には、不必要な腎集積の回避およ
び、がん組織への充分な集積が必須であると
考えられる。母体化合物に対し、負電荷導入
という化学修飾を施すことで、腎集積を低減
させるという手法は、世界に先駆けて筆者ら
が開発した方法である。しかしながら、母体
化合物への直接的な化学修飾は、標的に対す
る親和性に影響を与える可能性が考えられ
る。本研究では、過去に腎集積の低減が認め
られた化合物も含め 4 種の RI 標識オクト
レオチド誘導体を合成し、それらのがん細胞
に対する親和性の評価を行った。その結果、
海外でイメージング薬剤として臨床使用さ
れている 111In-DTPA-オクトレオチドと同程
度の親和性を有する、新たな負電荷導入ペプ
チドを見出すことができた。この成果は、オ
クトレオチドだけではなく、他のペプチドを
母体とする、安全かつ有用なアイソトープ治
療薬剤の開発において、新たな設計指針を提
供するものであり、非常に価値のあるもので
ある。したがって、本研究成果は、難治性の
がんの治療に新たな可能性を与えるものと
考えられる。 
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