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研究成果の概要（和文）：本研究では、新規「放射性金属－八臭素化ポルフィリン錯体」を開発

し、腫瘍の新規核医学診断・治療薬剤への応用について検討した。その結果、Octabromotetrakis 

(4-carboxyphenyl)porphine（OBTCPP）が、診断用核種の 111In で短時間で標識可能なこと、

colon26 細胞、B16/BL6 細胞を移植した担癌マウスにおいて、111In-OBTCPP は投与 24 時間後、

いずれの腫瘍へも約 7% dose/g の集積を示すことを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, a new radiometal-octabromoporphyrines was 
developed and the possibililty of application for a new nuclear medicine diagnosis and 
radioisotope therapy agent was examined. As a result, it was found that Octabromotetrakis 
(4-carboxyphenyl)porphine（OBTCPP） could be radiolabelled by 111In, a radio nuclear for 
diagnosis, in short times. It was also found that, in tumor bearing mice which transplanted 
colon26 tumor cell and B16/BL6 tumor cell, 111In-OBTCPP was accumulated in both tumors 
at about 7% dose/g. 
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１．研究開始当初の背景 
ポルフィリンは 4個のピロールからなる環

状構造を基本構造としており，その環の中心
に様々な金属元素が結合し，錯体を形成する
ことが出来る。近年，このポルフィリンが腫
瘍に集積する性質を持つこと，加えて，レー
ザー光照射により蛍光や活性酸素を発生す
ることを利用した，腫瘍の蛍光診断や，治療

を目的とした光線力学療法が開発され，普及
しつつある。しかし，このような可視光を用
いた診断，治療法では，光の生体組織透過性
が劣ることから，内視鏡光ファイバーでレー
ザー光を照射できる表層癌に適用が限定さ
れるという欠点がある。そこで，ポルフィリ
ンを放射性同位元素で標識出来れば，外部か
らの光照射は不要となり，深部層の腫瘍の診
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断や治療にも適用可能となる。放射性同位元
素の中には，金属元素も存在し，111In や 99mTc
は SPECT 診断に，52Fe，62Zn や 55Co などは PET
診断に，64Cu や 90Y などは内用放射線治療に用
いることができる。そこで，報告者は，ポル
フィリンに放射性金属を結合させた錯体を
開発すれば，腫瘍の放射性医薬品としての新
たな可能性を開拓できると思い至った。 

一方，放射性医薬品として臨床で使用する
ためには，放射性同位元素による標識から精
製までを短時間で行わなければならない。特
に，PET 診断においては，半減期の非常に短
いポジトロン放出核種を用いるため，標識と
精製に要する時間の短縮は非常に重要であ
る。報告者は，ポルフィリン誘導体の開発，
及び，その分析学的，臨床的応用に関する研
究を行ってきている。その研究成果から，八
臭素化ポルフィリン誘導体は，これまでのポ
ルフィリンに比べ，金属との結合が非常に速
いといった性質を有していることを見出し
ており，さらに，報告者はこれまでに，八臭
素化ポルフィリン誘導体の一つである
Octabromotetrakis(4-carboxyphenyl)porph
ine（OBTCPP）が 65Zn と常温で速やかに錯体
を形成することを明らかにしてきた。この性
質は放射性医薬品としての臨床応用に非常
に有用であると考えられた。 
光線力学療法で用いられるポルフィリン

誘導体は腫瘍だけでなく正常組織にも集積
する。正常組織からは時間の経過と共に排出
されるが，腫瘍においてはポルフィリン代謝
が低下しているため，最終的に腫瘍に選択的
に集積する。従って，腫瘍/正常組織比が最
大になるまでに時間を要することがポルフ
ィリン誘導体の欠点といえる。一方，報告者
はこれまでに，放射性キレート化合物の側鎖
修飾により物性を変化させることで体内動
態を制御することに成功している。その研究
成果に基づき，今回着目している八臭素化ポ
ルフィリンに関しても，体内動態を制御する
修飾を化合物に施すことで，より優れた腫瘍
選択性を示す化合物の開発に繋げることが
可能であると考えられた。 

放射性医薬品による腫瘍診断は，保険適用
されている FDG-PET が普及しつつあるが，腫
瘍の種類によっては発見しにくいものもあ
り，その有効性が問われている。それに対し，
ポルフィリン誘導体の重要な性質として，
様々な種類の腫瘍に対して親和性を有する
ことが挙げられる。従って，八臭素化ポルフ
ィリンを利用した放射性医薬品が開発でき
れば，腫瘍の検診に有用な薬剤となりうると
考えられた。 
 
 
２．研究の目的 

本研究は、金属との結合が非常に速い八臭

素化ポルフィリン誘導体に着目し、新規「放
射性金属－八臭素化ポルフィリン錯体」を開
発し、腫瘍の新規核医学診断・治療薬剤への
応用の可能性を明らかにすることを目的と
した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）H2-OBTMPyP の合成 
 
（ 1 ） - ①   Cu-tetrakis 
(N-methylpyridinium-4-yl) porphine
（Cu-TMPyP）の合成 
H2-TMPyP（東京化成社）100 mg と CuCl2･4H2O 

100 mg に，Methanol-H2O 混液（10：1 v/v）
55 mL を加え溶解させ，40～50℃で 1 時間還
流した。得られた反応液を放冷した後，減圧
濃縮を行い，約 15 mL まで濃縮した。濃縮液
に 2-Propanol を添加して Cu-TMPyP を沈殿さ
せ ， 吸 引 ろ 過 に よ り 結 晶 を ろ 取 し ，
2-Propanolで洗浄後，減圧乾燥して Cu-TMPyP
を得た。 
（1）-②  Cu-octabromotetrakis(N-methyl 
pyridinium-4-yl) porphine（Cu-OBTMPyP）
の合成 
Cu-TMPyP 410 mg を 室 温 で Dimethyl 

formamide（DMF）30 mL に懸濁し，Br2 0.5 mL
を DMF 10 mL に加えた溶液を 30 分以上かけ
て滴下し，更に 12 時間攪拌した。反応液に
超純水 40 mL を加え沈殿を生成させ，吸引ろ
過した。ろ取した結晶を DMF-H2O 混液（1：10 
v/v ） で 1 回 ， 水 5 mL で 3 回 ，
Ethanol-2-Propanol 混液（1：1 v/v）で 1回
洗浄した後，減圧下，100℃，1時間の乾燥を
行い Cu-OBTMPyP を得た。 
（1）-3  H2-OBTMPyP の合成 

Cu-TMPyP 350 mg を 10℃に冷却した濃硫酸
5.0 ml に溶解し，氷冷下，2 時間撹拌した。
超純水で調製した氷を 50 g 加え，完全に氷
が溶けるまで撹拌した。溶液にヘキサフルオ
ロリン酸アンモニウム 0.6 g 添加して沈殿を
生成させ，吸引ろ過により結晶をろ取した。
結晶を少量のヘキサフルオロリン酸アンモ
ニウムを溶かした水 10 ml で 2 回洗浄し，さ
らに，Diethylether-2-propanol 混液（1：1 
v/v）でろ液が無色透明になるまで洗浄した。
得られた結晶を風乾して H2-OBTMPyP・PF6 塩
を得た。次に，H2-OBTMPyP・PF6塩をアセトン
50 ml に 溶 解 し ， tetrabutylammonium 
chloride 100 mg を添加し，沈殿を生成させ
た。結晶を吸引ろ過し，結晶をアセトンで洗
浄した後，減圧下，100℃，1時間の乾燥を行
い，H2-OBTMPyP・Cl 塩を得た。 
 
（2）H2-OBTCPP の合成 
 



 

 

（2）-①  Cu-Tetrakis (4-carboxyphenyl) 
porphine（Cu-TCPP）の合成 

TCPP（ALDRICH 社）50 mg を 0.2 M 酢酸ナ
トリウム水溶液に溶かし，1時間還流した後，
酢酸銅 20 mg を加えてさらに 30 分間還流し
た。放冷後，反応液に濃塩酸を加え，生じた
沈殿物を PTFE製のメンブランフィルター（孔
径；0.45 m）を用いてろ取し，結晶を酸化
リン（V）上で減圧乾燥させ，Cu-TCPP を得た。 
（2）-②  Cu-octabromotetrakis(4-carboxy 
phenyl)porphine（Cu-OBTCPP）の合成 

Cu-TCPP 40 mg を DMF 30 mL に溶解し，臭
化コハク酸イミド（NBC）を 144 mg 加え，70℃
で 1時間加熱撹拌した。放冷後，反応液に水
を加え，生じた沈殿をろ取し，結晶を酸化リ
ン（V）上で減圧乾燥させて，Cu-OBTCPP を得
た。 
（ 2） -③   Octabromotetrakis(4-carboxy 
phenyl)porphine （H2-OBTCPP） の合成 
Cu-OBTCPP 40 mg を氷酢酸 20 mL に溶解し，

濃硫酸 5 mL を添加して一晩撹拌した。撹拌
後，砕いた氷を加え，沈殿を生成させた。沈
殿物をろ取し，水酸化ナトリウム水溶液に溶
解し，さらにろ過した。得られたろ液に少量
の濃塩酸を加え，生じた沈殿物をろ取した。
結晶を酸化リン（V）上で減圧乾燥させて
H2-OBTCPP を得た。 
 
（3）放射性金属を用いた標識反応の検討 
（3）-① ヒートブロックを用いた検討 

5×10-4 M の H2-OBTMPyP または H2-OBTCPP
の 0.2 M 酢酸ナトリウム溶液 0.3 mL に，
111InCl3，

67GaCl3を添加し，室温，60℃，90℃
で 10～30 分間加熱した。反応液中の各化合
物の標識率を薄層クロマトグラフィーによ
り分析した。アルミシートシリカゲル 60（メ
ルク社製）を用い，展開溶媒は OBTMPyP の分
析にはメタノール：10%塩化アンモニウム水
溶液＝1：1 を，OBTCPP の分析にはメタノー
ル：0.5 M 水酸化ナトリウム水溶液＝3：1を
用いた。 
（3）-② マイクロ波合成装置を用いた検討 

1×10-4～1×10-3 M の H2-OBTMPyP または
H2-OBTCPPの0.2 M酢酸ナトリウム溶液0.3 mL
に，111InCl3，

67GaCl3を添加し，100～170℃で
5 分間加熱した。反応液中の各化合物の標識
率を（3）-①と同様に薄層クロマトグラフィ
ーにより分析した。 
 
（4）担癌マウスの作製 
10% FBS 含有 RPMI 培地で培養した colon26

細胞、および、B16/BL6 細胞を、ddY マウス
（雄性、5週齢）あるいは BALB/c マウス（雄
性、5 週齢）の大腿部、および肩に、それぞ
れ 5×106個移植した。 
 
（5）担癌マウスにおける放射性金属－八臭

素化ポルフィリン錯体の体内分布の検討 
（4）で作製した担癌マウスに，尾静脈か

ら放射性金属－八臭素化ポルフィリン錯体
を投与し，設定時間後にマウスを屠殺し，血
液及び関心臓器を採取し，重量と放射能を測
定した。 
 
 
４．研究成果 
 
ヒートブロックを用いた加熱による 111In，

67Ga の標識反応では，いずれの温度において
も，OBTMPyP，OBTCPP ともに十分な標識率で
標識体を得ることができなかった。一方，マ
イクロ波合成装置を用いた場合，OBTMPyP で
は 111In，67Ga ともに十分な標識率で標識体を
得られなかったが，OBTCPP では 111In を用い
た場合に，高い標識率で標識体を得ることが
できた。そこで，標識反応の条件検討を行っ
た結果，OBTCPP 30 nmol，160℃，5分間の加
熱で，標識率 97%で標識体（111In-OBTCPP）を
得ることに成功した。 
次に，111In-OBTCPP の担癌マウスにおける

腫瘍集積性と，体内分布に関する検討を行っ
た。担癌マウスとして，colon26 細胞，およ
び，B16/BL6 細胞を移植した BALB/c マウスを
用い，111In-OBTCPP を尾静脈から投与した後
の体内分布を検討した。その結果，いずれの
担癌マウスにおいても，111In-OBTCPP の血液
クリアランスは比較的遅かったが，投与 24
時間後では 0.5% dose/g にまで低下した。ま
た，111In-OBTCPP は肝臓，腎臓に高い集積を
示したが，腫瘍へも集積し，投与 24 時間後
で，いずれの腫瘍へも約 7% dose/g の集積を
示し，腫瘍/筋肉比は，9以上であった。 
以上の結果は，111In-OBTCPP が腫瘍の種類

によらずに集積する可能性を示しており，腫
瘍の検診のための診断薬となり得る可能性
を有していることを示唆している。 
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