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研究成果の概要（和文）：悪性黒色腫に対して放射性同位体を利用した内用療法が研究されてい

る。悪性黒色腫の腫瘍細胞には過剰発現するメラノコルチン-1 型受容体が発現しており、色素

細胞刺激ホルモンの 1つであるα-MSH と結合親和性を持つことから、α-MSH にペプチドを結合

させた類似体 DOTA-Re(Arg11)CCMSH に放射性同位体をキレート結合させることで、悪性黒色腫

の腫瘍細胞に特異的に放射線を照射することができる。本研究では、DOTA-Re(Arg11)CCMSH と標

識する放射性同位体としてα線放出核種である 225Ac や 227Th の可能性を検討した。実験の結果
111In 標識体は腫瘍細胞および腎臓に集積することが分かった。一方、225Ac は DOTA と標識は可

能であったが、DOTA-Re(Arg11)CCMSH に対しては DOTA と同一条件下での標識は難しいことが分

かった。これに対し、234Th の標識では反応溶液の pH を 4.5 にすることで最も効率よく標識で

きることが分かった。今後, 227Th を用いて 234Th と同条件下の実験による標識の検討を行い,さ

らに Th標識 DOTA-Re(Arg11)CCMSH溶液を生理食塩水系にし,悪性黒色腫モデルマウスへ投与し,

悪性黒色腫への集積の確認が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）：Alpha-particle emitting radionuclides are gaining attention in 
the field of nuclear medicine. Because of their high linear energy transfer and the short 
range of alpha particles in tissues, alpha-emitters (211At, 223Ra, and 225Ac) show promise 
in treating tumors such as leukemia, melanoma, and bone metastases. In this study, 
labeling of alpha emitter to a peptide DOTA-Re(Arg11)CCMSH, which bound specifically to 
a receptor expressed on melanoma cells, were evaluated. Preliminary results using 
gamma-ray emitter 111In showed a high uptake of DOTA-Re(Arg11)CCMSH in melanoma tumors. 
Therapeutic studies using 225Ac and 227Th are currently underway. 
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１．研究開始当初の背景 
悪性黒色腫は皮膚や粘膜に存在するメラ

ノサイトから発生する腫瘍であり、転移を生
じやすく、予後は他の癌に比べて不良であり、
極めて悪性度が高い。さらに他の腫瘍では治
療効果がある放射線療法や化学療法に対し

て抵抗性が高く、特に転移したものに対して
は国内では現時点で臨床応用された効果的
な治療法は存在しない。 
近年発達してきた分子標的治療では、メラ

ノーマ細胞内の BRAF 遺伝子を活性化し癌化
を促進する BRAFV600E 変異に着目した BRAF
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阻害剤（ex. PLX4032）の開発とその臨床応
用や、メラノーマが発現する細胞膜抗原や受
容体に着目しそれらに対応するモノクロー
ナル抗体(ex. ipilimumab)や受容体特異的ペ
プチドの開発と臨床応用が報告され、欧米で
は臨床薬として承認され利用されている。し
かし、分子標的治療は、腫瘍が薬剤耐性を獲
得した場合は、さらなる治療効果が見込めな
いため新しい分子標的薬剤の開発が常に求
め続けられる。 

放射線治療のなかでも生物学的効果比
（RBE）の高い重粒子線照射療法は、皮膚や
鼻腔内の悪性黒色腫治療に於いて良好な成
績が報告されている。しかし皮膚疾患や頭頸
部の一部組織に限られ、全身に転移した場合
や体深部の原発巣は対象とならない。 
 癌特異的な抗原や受容体、核酸などの細胞
構成要素に対して結合する分子を担体とし
て放射性同位体（RI）を標識し癌組織に集積
させ組織内で放射線照射を行う方法（RI 治
療）は放射線治療のひとつとして認識されて
いるが、この治療法の特徴は、分子標的治療
と放射線治療の融合にある。重粒子線と同等
以上の RBEを持つα線の効果と抗体やペプチ
ドを利用した分子標的治療の融合は、原発巣
だけでなく全身へ転移した悪性黒色腫に対
して極めて有用でないかと考えられる。 
悪性黒色腫の腫瘍細胞は、人やマウスの悪性
黒色腫の細胞膜表面に過剰発現するメラノ
コルチン-1型受容体を過剰発現している。こ
の 受 容 体 と 色 素 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン
（Melanocyte Stimulating Hormone）の 1つ
であるα-MSH は結合親和性を持つためアイ
ソトープ治療への応用が可能である。そこで
本研究ではα-MSH にペプチドを結合させた
類似体 DOTA-Re(Arg11)CCMSH に放射性同位体
をキレート結合させることで、悪性黒色腫の
腫瘍細胞に集中的に放射線を照射すること
を検討した。 
 
２．研究の目的 
本研究ではアルファ（α）線を放出するアイ
ソトープに着目し、α線が有する物理的特性
の核医学利用を検討する。本研究では、放射
性同位体 225Ac の DOTA-Re(Arg11)CCMSH との標
識検討を行った。225Ac はネプツニウム系列の
核種の 1つであり、壊変過程で 4つのα線を
放出する。α線は高 LET 放射線であり飛程が
短い為、正常細胞の被曝を抑制しながら腫瘍
細胞に対して効果的な線量を照射すること
ができる。さらに 225Ac は極めて短時間で安定
同位体 209Bi まで壊変することから、腫瘍細胞
外に移動することなく短時間で複数本のα
線を照射することが可能と考えられる。した
が っ て 、 本 研 究 で は ま ず
111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSH を用いてマウスで
の体内動態を調べ、その後に 225Ac と

DOTA-Re(Arg11)CCMSH との標識検討を行った。
また、研究期間中には 225Ac の供給源である東
北大学金属材料研究所α放射体実験室が東
日本大震災により被害を被ったため安定供
給が見込めなかった.そこで,本研究では悪
性 黒 色 腫 に 集 積 す る ペ プ チ ド
DOTA-Re(Arg11)CCMSH と 225Ac と同様に治療効
果を持つとされるα線放出核種の 227Th,226Th
との標識を目指し,これらの同位体である
234Th による標識の可能性を検討した。 
 
３．研究の方法 
３－１． 111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSH の調製と
マウス体内における薬物動態 
①  111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSH の作成 
1mg/mL DOTA-Re(Arg11)CCMSH(Bachem 社)25

μL に 111InCl3(74MBq/mL,日本メジフィジッ
クス社)50μLと0.5M NH4OHを500μLを加え、
75℃で 40 分間撹拌した。その後、0.5M 
NH4OAc500μLを加え、試料を 100 倍希釈して 
高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で無担
体に調製した。調製後の溶液に N2ガスを吹き
つけ、アセトニトリルを除去した後に、生理
食塩水を加え 1匹当たりに投与する放射能量
を調節した。 
② 悪性黒色腫モデルマウスへの 111In 標識体
の投与と各組織における重量集積率の算出 
C57BL/6J 系 由 来 悪 性 黒 色 腫 細 胞

B16/F1(ATCC 製)を 1×106個 C57BL/6J マウス
(日本 SLC 社,♀,6 週齢)の右後足部に皮下移
植し、その 10 日後、腫瘍が十分に成長した
段階で 111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSH を 1匹当た
り 100μL 尾静脈から投与した。マウスは投
与 30 分後、2、4、24 時間後に各 5匹解剖し、
血液、腫瘍、脳、心臓、肺、肝臓、脾臓、胃、
腎臓、膵臓、腸、皮膚、骨、筋肉の計 14 組
織を採取した。各組織を秤量後、NaI(Tl)ウ
ェル型シンチレーションカウンタ（以降 NaI
と略す）でγ線を測定し、重量集積率 
(%dose/g)を算出した。 
 
３－２．DOTA-Re(Arg11)CCMSH への 225Ac の標
識検討 
①  225Ac の調製 
本研究で使用した 225Ac は、東北大学金属材

料研究所α放射体実験所が所蔵する 233U から
225Ra/225Ac の混合物としてミルキングして得
た。この溶液を金沢大学に持ち帰り、3MHNO3

溶液として陽イオン交換樹脂に通し、まず
225Ra を分離し、その後 7M HNO3を流して 225Ac
のみの溶液として調製した。 
② 225Ac と DOTA の標識 

0.1M DOTA/0.1M NaOH 25μL に 225Ac 溶液
50μL と 0.5M NH4OAc500μL を加え、75℃で
40 分間撹拌した。標識の確認には、ペーパー
クロマトグラフィを用いた。濾紙に 225Ac 溶液
と DOTA 標識溶液をそれぞれ 5μLスポットし、



 

 

9％NaCl/10mM NaOH の展開溶媒で展開した。
展開後直ちに乾燥し、上下半分に切り分けた
切片を各々試験管に入れて、NaI でγ線を測
定した。この時、225Ac（半減期 10.0 日）はγ
線放出しないため、分離後約 12 時間放置し
て放射平衡に達した状態の娘核種の 221Fr（半
減期 4.9 分）や 213Bi（半減期 45.59 分）のγ
線を計測することで 225Ac の放射能を間接的
に評価した。 
③ 225Ac と DOTA-Re(Arg11)CCMSH との標識  
 1mg/mL DOTA-Re(Arg11)CCMSH 溶液 25 μL
に 225Ac 溶液 50μL と 0.5M NH4OAc 500μL を
加え、75℃で 40 分間撹拌した。反応溶液の
100 μ L を HPLC に 通 し 、 111In- 
DOTA-Re(Arg11)CCMSH の精製と同じグラジエ
ント条件で展開を行い、UVスペクトルを取得
した。標識に使用した放射能が少なく、HPLC
に接続している RI 検出器で検出できないた
め、溶離液を 1mL ずつのフラクションにとし
て分取し NaI で計測を行った。 
④ 撹拌時間の違いによる UVスペクトルの変
化の検討 
1mg/mL DOTA-Re(Arg11)CCMSH 溶液 25 μL

に 225Ac 溶液 50μL と 0.5M NH4Ac 500μL を加
えた後、溶液を 75℃で撹拌する時間を 0、10、
20、40 分の 4種類に分けて撹拌し、各 100μ
LをHPLCに通してUVスペクトルを取得した。
また基準として 1mg/mL DOTA-Re(Arg11)CCMSH
溶液 100μL の UV スペクトルも取得した。 
 
３－３．234Th 標識 DOTA-Re(Arg11)CCMSH の標
識検討 
① 234Th の調製 

15ｍL 用カラムに陰イオン交換樹脂 AG1×
8(100-200mesh)（室町化学製）を詰め,8M HCl 
30ｍL で予備平衡を行った。238U 10ｇに相当
する 238U 溶液を濃縮し,8M HCl 系溶液とした
238U 溶液 0.5ｍL(238U1g に相当)を予備平衡し
たカラムへ加えた。その後,8M HCl 5ｍLをカ
ラムへ加え,234Th 溶液を溶離した。得られた
234Th 溶液は実験に使用するために,加熱濃縮
した後で 0.1M HCl 系に調製した。 
② 234Th と DOTA-Re(Arg11)CCMSH の標識条件

の検討 
高速液体クロマトグラフィー（HPLC）では,
逆相カラムを使用しポンプ流速 1mL/minとし
て展開を行い,UV 吸光度の変化を得たが,使
用放射能が少なく,HPLCに接続しているRI検
出器で検出できなかった.そのため,溶離液
を 1mL ずつ 30 分間（30 本）分取し NaI オー
トウェルカウンターでγ線計測を行った.γ
線測定では234Thの壊変によって生ずる234ｍPa
のγ線（50～128keV）を関心領域とした。 
 
４．研究成果 
４－１．111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSH のマウス

における体内動態 
経過時間と取り込み率の変化を図１に示す。 

図1  111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSHのマウス
体内動態 

 
腫瘍は経過時間 2時間後に最も取り込み率が
高く、その後は腎臓より排泄されることが分
かった。またイメージングでは悪性黒色腫に
特異的に集積することを確認できた。 

図２ 111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSH を用いた
体内イメージング 

 
111In-DOTA-Re(Arg11)CCMSH が腫瘍に特異的

に集積することはこの結果より明らかにな
った。一方、腫瘍と同程度の放射能量が腎臓
から排泄されることから、内用療法を行う際
には放射線による腎障害につながる可能性
がある。したがって、放射線による腎障害を
おこさない放射能量の限度（腎臓の最大耐用
線量など）を検討していく必要があると考え
られる。 
４－２． DOTA-Re(Arg11)CCMSH への 225Ac の標 
識 
① 225Ac と DOTA-Re(Arg11)CCMSH の標識検討 



 

 

111In 標 識 体 お よ び 225Ac の
DOTA-Re(Arg11)CCMSH標識検討時のHPLCの UV
チャートを図３ に示す。111In 標識体は測定 

 図３ DOTA-Re(Arg11)CCMSH 標識検討時の
HPLC の UV チャート 
 
開始 16～17 分後でピークが検出された。こ
れは、DOTA-Re(Arg11)CCMSH が測定開始 16～
17 分後に HPLC カラムから溶出されているこ
とを示していると考えられる。一方、225Ac 標
識体の UV チャートではピークが全く検出さ
れなかった。また NaI で測定したγ線は、グ
ラジエント開始 2～5 分後にほとんど検出さ
れており、111In 標識体では検出されていた測
定開始 16～17 分後では検出されなかった。
この結果より、225Ac はイオンの状態で存在
しており、DOTA-Re(Arg11)CCMSH とは標識さ
れていないと考えられる。 
②撹拌時間の違いによる UV スペクトルの変
化の検討 

図 ４ よ り 、 基 準 と な る 1mg/mL 
DOTA-Re(Arg11)CCMSH 溶液のみの UV スペクト
ルのピークに対して撹拌時間 0 分及び 10 分
ではピークは小さくなるが存在は認められ
た。しかし、撹拌時間 20 分及び 40 分ではピ
ークは全く検出されなかった。この結果より、 

図 4 DOTA-Re(Arg11)CCMSH 溶液のみの UV ス
ペクトルの時間変化 
 
撹 拌 時 間 を 短 縮 す る 方 が 225Ac と
DOTA-Re(Arg11)CCMSH は標識しやすいとえら
れる。225Ac の標識が困難な原因としては、Ac
の化学的性質による可能性や、225Ac から放出
されるα線が DOTA-Re(Arg11)CCMSH の構造を

壊してしまう可能性、撹拌の時間や温度が影
響している可能性等が考えられる。今後 225Ac
と DOTA-Re(Arg11)CCMSH の標識条件を確立す
る為に、最適な標識条件を更に検討していく
必要がある。 
③反応溶液の反応温度と反応時間による標
識率の検討 
反応温度や反応時間を変化させた実験で

は室温と他の反応条件を比較しても 234Th 標
識ペプチドが溶離される 16 分のフラクショ
ンにおいて各条件間に有意な差は見られな
かった.また,このとき反応させた pH は各反
応条件全てにおいて pH6 であった。このこと
から反応溶液の pH が標識と関係していると
考えられる。Th は pH3.5 付近から水酸化物で
ある Th(OH)4 を形成し,ラジオコロイドとな
ること,またラジオコロイドは器壁等に付着
する性質を持っていることが文献上知られ
ている.よって,反応温度や反応時間の検討
を行うよりも以前に pH 条件検討の必要があ
ると判断した。 
④ 反応溶液の pH による標識率の検討 
図５に各反応溶液 pH における 234Th 標識ペ

プチド標識率の変化を示す。一般的に本薬剤
のRI標識ペプチドの保持時間は16分～17分
にかけてであることが知られている。図５よ
り,234Th 標識ペプチドは pH4.5 で最も多くカ
ウントがあることが分かる．これは pH4.5 の
条件において 234Th が最もよくペプチドと標
識されたことを意味している.また、pH3 にお
いて保持時間 4分でカウントが多くなってい
る部分は,HPLC のグラジエント条件より,標
識されなかった 234Th4+イオン由来のカウント
であると考えられる.以上より pH3 では 234Th
はペプチドと標識される前に溶離されてし
まうのに対し,pH5 以上となると Th は特に水
酸化物を形成しやすい状態となり,ペプチド
と反応するより以前に Th(OH)4 を形成する.
この現象を裏付けるように,溶液を反応させ
た容器から多くの 234Th によるカウントがみ
られた.このことから,水酸化物の形となっ
た Thがコロイド状となり,器壁に付着すると
いう事実が明らかとなった.さらに、標識が
上手くいかなかった原因の 1 つとして,保存
容器の器壁に Th が付着することによる HPLC
への投与量の減少も関係していることが反
応温度,反応時間に着目し変化させ検討を行
った実験結果と比較しても明らかとなった. 
⑤ 234Th 標識 DOTA-Re(Arg11)CCMSH 保持時間

の検討 
 図６に pH4.5 における展開溶液の UV スペ
クトルとγ線カウントを示す.15分42秒から
放射能が多くなり,15分 48秒から15分 54秒
にかけて特に強くなった.また 15 分 54 秒か
ら 16 分にかけても 15 分 42 秒からの 6 秒間
と同程度のカウントが見られた.UV のグラフ
では 16 分～17 分にかけてピークが 3本見ら 



 

 

図５ 各反応溶液 pH における 234Th 標識ペプ
チド標識率の変化 

 
れた. 放射能のグラフは分取した溶離液か
ら放射能を測定しているため,UV から得られ
る保持時間との間にチューブ長に基づくタ
イムラグがある。このことを考慮すると,ペ
プチドのピークよりも放射能のピークは 6秒
遅れてグラフ上に表現されることとなるが, 

図６ pH4.5における展開溶液のUVスペクト
ルとγ線カウント 

 
図６ではその関係が見受けられない。よって
15 分 48 秒から 15 分 54 秒にかけてあるピー
クは UV ではピークとして検出されないもの
による放射能であることが考えられる。234Th
標識ペプチドはペプチドのみとは異なる UV

スペクトルを観測する可能性があり、このこ
とについても更なる検討が必要であると考
える。 今後, α線放出核種 227Th を用いて
234Th と同条件下の実験による標識の検討を
行い,さらに Th 標識 DOTA-Re(Arg11)CCMSH 溶
液を生理食塩水系にし,悪性黒色腫モデルマ
ウスへ投与し,悪性黒色腫への集積の確認が
必要である。 
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