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研究成果の概要（和文）：血管新生阻害剤の薬効変化を画像化することを目的に、分子イメージ

ング手法としてインテグリン特異的 PET リガンドの合成を実施し精製に成功した。合成した薬

剤の 68Ga-DOTA-PEG-RGDfK、68Ga-DOTA-RGDfK を治療効果判定を目的として動物モデルで中和抗

体型血管新生阻害剤によるモニタリングを実施した。この結果。インテグリン特異的 PET リガ

ンドは正しく治療効果を知る信頼できるツールと考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Integrin specific PET ligands were synthesized in order to visualize therapeutic effect 
of antiangiogenic agents in rat model. 68Ga-DOTA-PEG-RGDfK and 68Ga-DOTA-RGDfK, which are 
monomeric alpha(v)beta3 agonists were used to evaluate therapeutic effect of 
antiangiogenic drug in rat model. Integrin specific PET ligands were considered to be 
promising tool for monitering therapeutic effect of antiangiogenic agents. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）血管新生阻害剤は腫瘍血管において血
管透過性の亢進、間質圧の変化、微小血管濃
度の減少をもたらすと考えられ、種々の癌細
胞にて発現が亢進している血管新生因子に
対し抑制的に作用する。血管新生阻害剤は血
管新生因子と特異的に結合することあるい
はその受容体に結合することにより、結果と
して血管新生因子の作用を阻止し、生物活性

を阻害する。これにより、腫瘍組織での血管
新生が抑制され、腫瘍の増殖が阻害される。
これまでの臨床試験では腎臓癌、大腸癌、乳
癌、肺癌、肝細胞癌において抗癌剤との併用
療法により良好な結果が示されている。 
（２）研究期間中の 2011 年 6 月 15 日に FDA
に承認されたベバシズマブ：Bevacizumab (以
下 BVと略す)は唯一の中和抗体型血管新生阻
害剤でヒト化 IgG1 モノクローナル抗体であ
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る。これまで BV と抗癌剤の併用による臨床
試験で多数の固形癌にてその有効性が証明
され、現在、大腸癌、肺癌、腎臓癌、膠芽腫、
HER2 陰性転移性乳癌の治療に対し適応承認
されている。 
（３）血管新生阻害剤の血管透過性の亢進、
間質圧の変化、微小血管濃度の減少などの変
化を生体内で画像化した報告は少なく、より
正確に薬効判定できる評価系の構築が必要
と考えられている。例として、インテグリン
αvβ3は vitronectin receptor であり、VEGF
と結合することで outside-in signaling に
よる細胞内伝達を行う。インテグリンαvβ3

はいくつかの癌種においてその過剰発現が
認められており、腫瘍の増殖、局所浸潤、遠
隔転移において重要な役割を果たしている。
[18F]Galacto-RGDはHaubnerらにより合成さ
れたインテグリンαvβ3を特異的に標識した
PET 用トレーサーであり、臨床試験のレベル
で癌の治療効果との良好な相関が報告され
ている（Clin Cancer Res 6610-6616, 2007）。
このように血管新生阻害剤の担癌患者体内
での標的阻害を的確に捉える分子イメージ
ング手法としてインテグリン特異的 PET リガ
ンドを作成し薬効判定を行うための基礎実
験が必要であった。 
 
２．研究の目的 
（１）当研究では、血管新生阻害剤の担癌患
者体内での標的阻害を的確に捉える分子イ
メージング手法としてインテグリン特異的
PET リガンドを動物腫瘍モデルをもとに確立
し、治療効果、副作用の発現を予測できるバ
イオマーカーとなりうるかどうか検討する
ことである。 
（２）ヒト投与を目的として立案したインテ
グリン特異的標識 PET 製剤の合成を実施し、
安定した収率を得るための調整を図ること
である。 
 
３．研究の方法 
（１）血管新生阻害剤併用化学療法による治
療効果判定、副作用予測を行うために動物腫
瘍モデルを用いて PET リガンドを確立し、
VEGF 遺伝子プロファイル解析をの設定で実
施する。 
 
４．研究成果 
（１）インテグリン特異的標識 PET 製剤であ
る 68Ga-DOTA-PEG-RGDfK の合成方法を確立し
た（図１）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１：68Ga-DOTA-PEG-RGDfK の構造 
 
すなわち、グリシンを出発物質とし、順次ア
ミノ酸を縮合させた後、環化させ、環状ペプ
チド cyclo-RGDfK を得た。この合成は液相中
で行い、量的な供給も可能となった。一方、
選択的に保護された DOTA、及び PEG 鎖を合成
し、それぞれを縮合させ、PEG-DOTA 鎖を合成
し、これを最後に cyclo-RGDfK と結合し、標
識前駆体である DOTA-PEG-RGDfK を得た。
68Ge-68Ga ジェネレータより抽出された 68Ga3+
溶液を加え、80 °C で 15 分加熱した後、
Sep-Pak®を用いて短時間で精製した。これに
よ り 放 射 性 化 学 純 度 の 高 い
68Ga-DOTA-PEG-RGDfK を効率よく得ることが
できた。また、合成した薬剤はある条件では
68Ga が解離することがあったが、これについ
ても条件を検討し、安定して得ることにも成
功した。 
（２）血管新生阻害剤の血管透過性の亢進、
間質圧の変化、微小血管濃度の減少などの
変化を画像化することを目的として、イン
テ グ リ ン 特 異 的 標 識 PET 製 剤 で あ る
68Ga-DOTA-RGDfK の合成後、以下の三点を実施
した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２：68Ga-DOTA-RGDfK の構造 
 
In Vitro 研究：合成薬剤の放射線化学、αv
β3 binding affinity の確認、U87MG 細胞お
よび A431 細胞による培養実験を実施した。



 

 

In Vivo 研究：U87MG 細胞および A431 細胞を
移植したマウスを用い最大 10 臓器の
biodistribution (0, 10, 20, 60, 120 min、
尿中・糞中の排泄（0-120 min）、Tumor uptake 
(%ID/g, 10, 20, 60, 120 min)、Tumor:Blood 
ratio (TBR, 10, 20, 60, 120 min)を調べた
（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３：Bevacizumab 投与前後（8 日間）の腫
瘍体積（縦軸 mm3）の変化（n=4） 
 
画像評価研究：PET の optimal timing を決定
し、PET の集積と VEGF-A 発現の関連性を
Western blot 法と免疫組織化学法（蛍光二次

抗 体 染 色 ） に て 確 認 し た 。 治 療 薬
（Bevacizumab）の蛍光標識による動態画像
化と投与群、プラセボ群での画像変化を検討

した。③については追試を 2 回実施した。治
療薬（Bevacizumab）の蛍光標識による動態
画像化と投与群、プラセボ群での比較を実施

した。移植腫瘍径、SUVmax (g/ml), TLG 
(g), %ID/gをモニターした結果いずれの指標
もパラレルに相関し、ベースラインから 22

日の治療薬投与後にて 2群間に有意差を認め
た（図４）。インテグリン特異的標識 PET 製
剤 68Ga-DOTA-RGDfK は正しく治療効果を表現

できるツールと考えられた。ヒト投与を目的
として立案したインテグリン特異的標識
PET 製剤の 64Cu-DOTA-(PEG)-RGDfKD ペプチ
ドあるいは類似化合物を合成する方針であ
る。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４：Bevacizumab 投与前後（22 日間）の 
68Ga-DOTA-RGDfK PET 画像。上段は投与前、下
段は投与後を示す。治療前後で腫瘍（左下腹
部）への集積が変化している。 
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