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研究成果の概要（和文）：がん治療の 1 つとして、放射性核種 (RI) で標識した低分子量ペプチドの利用が研究され
ているが、高い腎放射能集積が臨床応用への障害となっている。これまでに我々は、ペプチドへの負電荷導入が腎集積
低減に有用であることを示し、導入法の違いが、がんへの集積性を変化させることを明らかにした。本研究では、がん
集積性の維持と腎集積低減を両立する「安全で効果的ながん治療用RI 標識ペプチドの開発」を目指した。種々のペプ
チドを培養がん細胞および担がんマウスを用いて評価したところ、腎集積低減に加え、がんへの集積を数倍に増大する
化合物を見出した。今後、がん治療用放射性薬剤としての有用性を評価する予定である。

研究成果の概要（英文）：Radioisotope (RI)-labeled peptides have been studied as agents for cancer 
radiotherapy. However, their clinical application is difficult because of the high accumulation in the 
kidney, which results in unnecessary radiation exposure. Our previous study revealed that introducing 
negative charge into RI-labeled peptide could reduce the accumulation of renal radioactivity. In 
addition, to maintain the residence time of peptide in tumor cells, it is important to introduce negative 
charge into a suitable position on the molecule. The present study aimed to develop RI-labeled peptides 
both reducing radioactivity levels in kidney and maintaining the accumulation in tumor by the 
introduction of negative charge. As a result, I synthesized a new RI-labeled peptide derivative, 
achieving not only the reduction of renal radioactivity but also augmented tumor radioactivity. An 
application for radiotherapy using this RI-labeled peptide will be evaluated in tumor-bearing animals in 
the near future.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、ラジオアイソトープ (RI) で標識し
た抗体を用いる「がんのアイソトープ治療」
が注目されており、盛んに研究がなされてい
る。その一方で低分子量ペプチドは抗体に比
べて化学合成が容易で、投与後の血液クリア
ランスが速やかであるなどの利点から、様々
な RI 標識ペプチドについてがんに対する
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に高い放射能の
滞留を示し、高頻度で発現する腎毒性が臨床
応用への大きな障害となっている。 
 この腎集積を低減させることは、ペプチド
を母体として用いるがんのアイソトープ治
療の成否の鍵を握ることから、これまでに再
吸収阻害剤や大量の塩基性アミノ酸の前投
与や同時投与などの腎集積低減法が検討さ
れてきたが、充分な成果が得られているとは
言い難い。そのような中、我々は、欧米で臨
床使用されている RI 標識オクトレオチド 
(111In-DTPA-オクトレオチド) を対象に、医
薬品の構造に化学修飾を施すことで腎集積
を低減させる方法を検討してきた。その結果、
母体化合物へ負電荷を付与することで、腎臓
の放射能を半減できることを見出した (図 1)。 
 しかし、負電荷を付与した 111In-DTPA-オ
クトレオチドのがん細胞への親和性は、負電
荷の導入位置や方法により大きく低下して
しまうことが明らかとなった (図 2)。 

 

２．研究の目的 
 本研究では「腎毒性を軽減する安全で効果
的ながん治療用ラジオアイソトープ標識ペ
プチド」の開発を目指し、111In-DTPA-オク
トレオチドをモデル化合物として選定し、が
ん細胞への集積性を維持できる負電荷導入
位置および方法を見出し、負電荷導入による
腎集積低減とを両立する RI 標識オクトレオ
チド誘導体の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 化学構造中に酸性アミノ酸を導入した標
識前駆体オクトレオチド誘導体を固相法に
より合成する。 
 
(2) (1) で合成した標識前駆体を放射性金属
核種である 111In で標識し、得られた 111In 
標識オクトレオチド誘導体の電気的性質を
電気泳動法で評価する。 
 
(3) 負電荷の付与が認められた誘導体につい
て正常マウスを用いて体内動態を評価し、腎
集積が低減した化合物について、培養がん細
胞およびがん細胞移植マウス (担がんマウ
ス) を用いて、がんへの集積性を評価する。 
 
(4) (3) で良好な結果を示した誘導体を、がん
のアイソトープ内用療法薬剤へと応用する。
内用療法に用いられる放射性核種である 90Y 
と安定に配位する錯形成部位を有する誘導
体を合成し、評価する。 
 
４．研究成果 
(1) DTPA-オクトレオチドおよび化学構造中
に酸性アミノ酸を有する標識前駆体を、2-ク
ロロトリチル樹脂を担体とする Fmoc 固相
合成法により 30% 程度の収率で合成した。 
 
(2) (1) で得られた標識前駆体を常法に従い 
111In で標識したところ、放射化学的純度 
95% 以上で目的とする 111In 標識オクトレ
オチド誘導体が得られた。得られた 111In 標
識ペプチドの電気的性質を 111In-DTPA-オ
クトレオチドと比較するため、電気泳動法で
評価したところ、酸性アミノ酸を構造中に含
有する誘導体は、より陽極側への移動度が大
きく、111In-DTPA-オクトレオチドと比較し
て負に帯電していることが確認できた (図 
3) 
 
(3) ① 負電荷が付与された 2 種の誘導体、
化合物 A および B について、正常マウスを
用いて体内動態を評価した。A は、投与後早
期の腎集積を低減したものの、24 時間後に 
111In-DTPA-オクトレオチドの腎集積を上回
った。それに対して B は、投与早期の腎集
積の低減に加えて 24 時間後の腎集積も有
意に低減した (図 4)。 
 
 

 



 
② 化合物 A および B のがん細胞への集積
性を標的受容体を高密度に発現する培養が
ん細胞を用いた取込み実験により評価した。
A の取込みは、111In-DTPA-オクトレオチド
と同等であったのに対し、B の取込みは 
111In-DTPA-オクトレオチドの最大 4.7 倍に
昇り、がん細胞への集積の増大が認められた 
(図 5)。 
 
③ 化合物 A および B を担がんマウスへ投
与し、in vivo がん集積性を含めた体内動態を
評価した。 

 A の腎集積は、正常マウスでの検討時と同
様、投与後早期の低減を認めたが、24 時間
後には 111In-DTPA-オクトレオチドを上回
った。また、化合物 A のがんへの集積は、
24 時間後に 111In-DTPA-オクトレオチドを
上回ったが、全体として培養細胞を用いた実
験時と同様、111In-DTPA-オクトレオチドと
同様の挙動が認められた。 
 化合物 B の腎集積は、正常マウスでの検

 

 

 

 



討時と同様、24 時間経過後においても
111In-DTPA-オクトレオチドを下回り、検討
した全ての時間点で腎集積を有意に低減し
た。化合物 B のがんへの集積は、培養細胞
を用いた実験時と同様、最大で 4.4 倍に増大
した (図 6)。また、この集積はソマトスタチ
ン受容体に対する競合阻害剤としてオクト
レオチドを同時投与した際に、その集積が有
意に低減したことから、がん表面に存在する
標的受容体との特異的結合に基づいている
ことが明らかとなった (図 7)。 

 
(4) (3) までの研究成果をアイソトープ内用
療法薬剤へ発展させるため、内用療法に用い
られる放射性核種 90Y と安定な錯体を形成
できるペプチド誘導体の合成に着手した。 
 
① 90Y と安定な錯体を形成することが知ら
れている 1B4M-DTPA 骨格を図 7 に示す経
路で合成した。 
 

 
② 1B4M-DTPA 骨格が結合した標識前駆体
ペプチドの合成に至らなかったため、その後
の検討は実施できなかった。 
 
(5) 今後、本研究の中で見出された化合物 B 
に 1B4M-DTPA 骨格を導入したペプチド誘
導体の合成と評価を通して、腎集積低減に加
えて腫瘍集積を増大した「腎毒性を軽減する
安全で効果的ながん治療用ラジオアイソト
ープ標識ペプチドの開発」を達成できるもの
と考える。 
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