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研究成果の概要（和文）：　放射性核種封入リポソームは、高い腫瘍集積性を持つことから内用療法への応用が期待さ
れる。しかし、肝臓などの正常組織にも放射性核種が停留し、無用の被曝原因となる。本研究では、リポソームから放
出された後に、正常組織から放射性核種を迅速にクリアランスさせるべく、リポソーム封入金属イオン核種とそれに対
する配位子に新たな工夫を加えた。

研究成果の概要（英文）：Application of radionuclide-carrying liposomes to radionuclide therapy for cancer 
is promising as liposomes are able to deliver large amount of radionuclides to the tumor. However, 
radionuclides also accumulate in normal tissues such as the liver non-specifically, and cause abdominal 
radiation exposure. In this study, we devised a strategy whereby radionuclides with the property of metal 
ions and various chelating ligands to them were encapsulated in liposomes to promote the radionuclide 
clearance from the normal tissues.

研究分野：放射性医薬品化学
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１．研究開始当初の背景 
DDS（薬物送達システム）キャリアのひと
つであるリポソームは、大量の放射性核種を
封入でき、かつ高い腫瘍集積性を持つことか
ら内用療法への応用が期待される。しかし従
来の放射性核種錯体封入リポソームでは、放
射性核種は腫瘍のみでなく、肝臓や脾臓など
の網内系にも非特異的に停留し、その結果、
腹部正常組織の被曝が問題となる。リポソー
ムなどのナノキャリアは一般的に網内系で
捕捉されやすく、これを低減するためにポリ
エチレングリコールなどで表面を被覆する
工夫が行われている。しかし、網内系での捕
捉を完全に抑えることは難しい。 
我々は他に先駆けて核医学に DDS の概念
を導入し、ナノキャリアのひとつであるリポ
ソームを用いて、放射性核種を高濃度に腫瘍
に送達する方法やがんの in vivo イメージン
グに関する研究を展開してきた。また
SPECT 診断の主要な核種である 111In や
99mTc などにつき、これらが金属イオンであ
ることを利用して、錯体化学の観点から核種
の体内動態を制御することも手掛けてきた。
本研究ではこれまで得てきた知見を活かし、
錯体の工夫によって、腫瘍のみに放射性核種
を集積させる手法の開発を企画した。 
 
２．研究の目的 
我々が最終的に目指しているのは、がん病
巣のみに放射性核種を集積させ、転移などを
来した進行がんをも治癒に導き得る新しい
内用療法の開発である。そのためには、腫瘍
病巣に大量の放射性核種を集積させると同
時に、正常組織の被曝を最小限に抑えること
が必要と考えられる。本研究では、この正常
組織被曝低減のため、網内系への集積を回避
させるのではなく、網内系に捕捉された放射
性核種を能動的に細胞外に運び出し、迅速な
尿排泄に誘導できるシステムを新規に開発
することを目的とした。これは発想の転換で
あり、従来にない新しい試みである。具体的
には、放射性核種に結合する配位子に着目し、
まず核種の排出を可能にする新規配位子を
設計、合成した。この新規配位子と放射性核
種、リポソームとを組合せ、それらの性質を
巧みに利用することで、がん病巣への選択的
かつ大量の放射性核種集積を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 用いた試薬など 
配位子分子として、nitrilotriacetic acid
（NTA、和光純薬）、diethylenetriamine- 
N,N,N',N",N"-pentaacetic acid (DTPA､和光
純 薬 ) 、 1,4,7,10-tetraazacyclododecane- 
N,N',N",N'"-tetraacetic acid（DOTA、 Strem 
Chemicals）、ethylenedicysteine (EC)を用い
た。ECは既報に従って合成した。 
 
(2) 放射性核種-配位子錯体の分析 

ODSカラム(Cosmosil 5C18 MS-II, 4.6 × 

150 mm, 5 µm, Nacalai)を用い、アセトニト
リル/10 mM 酢酸アンモニウム(5/95)を溶媒
として、流速 0.5 mL/minで溶出した。検出
にはガンマ線検出器と UV検出器を用いた。 
 
(3) リポソームの調製と放射性核種の封入 
 Distearoylphosphatidylcholine (DSPC) 
とコレステロール（モル比 2:1）を用いて、
薄膜法でリポソームを調製し、孔径 0.1 µm
のヌクレアポアメンブラン 2枚を装着したエ
クストリューダを用いて、粒子径を平均 100  
nmとした。active loading法を用いて放射
性核種を封入する場合には、リポソーム調製
時に配位子溶液を加え、予め配位子をリポソ
ームに封入した。 
 
(4) 担がん動物を用いた体内動態の検討 
 雄性 ddYマウスの下肢皮下に sarcoma180
細胞１× 106 個を移植し、7-10日後に実験に
供した。放射性核種封入リポソームを尾静脈
投与し、一定時間後に動物を屠殺して、臓器
を摘出した。摘出臓器の重量と放射活性を測
定し、組織分布を評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 放射性核種-配位子錯体の形成確認とリ
ポソームへの封入 
 網内系からのクリアランス促進を目的と
して、リポソーム封入核種に対する配位子の
検討を行った。内用療法には 90Yを用いる予
定であるが、初期検討として、90Y と化学的
性質が類似する 111In を用いて緒検討を進め
た。配位子として NTA、DTPA、DOTAおよ
び ECを用いた。 
 まず、111Inとこれらの配位子の錯体形成を
ODS カラムを用いた HPLC で検討した。
DTPA と DOTA では安定な錯体が形成され
た。NTAでは錯体は形成されるようであった
が、HPLCのピークとして検出することは難
しかった。ECと 111Inの錯体は、pHを塩基
性側に置くことで形成可能となった。 
 次に、リポソームへの高濃度封入を試みた。
我々は既に錯体交換反応を利用した active 
loading 法という手法で放射性核種をリポソ
ームに封入する方法を開発しており、それを
利用した。脂溶性配位子として 8-hydoroxy- 
quinoline (oxine)を用い、まず 111Inと oxine
との錯体を形成させる。一方で上述の配位子
（水溶性）を予め封入したリポソームを用意
し、これと 111In-oxine錯体をインキュベーシ
ョンすることで、111In-oxineがリポソーム膜
に移行し、そこで配位子の交換が起こり、
111In はリポソーム内部の水溶性配位子と錯
体を形成して、結果としてリポソーム内部に
封入される。リポソームへの封入を確認する
ため、オクタノール/水での抽出を行い、水層
への放射活性の移行を検討した。いずれの配
位子でも、ほぼ 100％水層に放射活性が存在
し、配位子交換が完了していることが確認さ



れた。さらに、水層を ODS-HPLCで分析し、
それぞれの錯体が形成されていることを確
認した。EC は一般に 99mTc の配位子として
知られているが、111In とも錯体を形成し、
active loading法によってリポソームに封入
することも可能であることを明らかにした。
リポソームへの放射性核種の最終的な封入
率はいずれの配位子を用いても 85-95％であ
った。 
 
(2) 担がん動物における体内動態 
 次に、これら錯体封入リポソームを
sarcoma180 担がんマウスに投与して、体内
動態を比較した。投与 24 時間後の体内分布
を比較した結果、111In-DTPA、 111In-DOTA、
111In-NTA を封入したリポソームでは、体内
に未だ投与した放射活性の 50％以上が残存
していたのに対して、111In-EC封入リポソー
ム投与群では、20％以下まで減少していた。
肝臓への集積は、前の 3種のリポソーム投与
群では、1gあたり投与量の 12-14％(%AD/g)
であったのに対して、111In-EC封入リポソー
ム投与群では 3.5％AD/g と大きな低下が認
められた。一方腫瘍への集積は、前者の 3種
では8-10％AD/gであるのに対して、111In-EC
リポソーム群では6%AD/gと若干の低下は見
られたものの、集積を維持していた。糞尿を
回収し、放射活性を測定した結果、111In-EC
リポソーム投与群では、大半が尿中に排泄さ
れていた。さらに、HPLCで尿中の放射活性
の化学形を分析した結果より、111In-EC 錯体
の形を保ったまま尿中に排泄されることが
明らかになった。これらの結果より、EC 錯
体を用いることで、正常組織からのクリアラ
ンスを促進できることが明らかになった。他
の 3 種の配位子ではこのような効果は認められ
ず、ECの優れた特性と考えられた。 
 
(3) 90Yを用いた検討 
 EC の優れた特性が認められたことから、次に
90Yを用いた実験を行った。まず、90YとECとが
錯体を作るかどうかを ODS-HPLC で検討した
結果、錯体の形成は確認できたものの、クロマト
チャートのピーク形はシャープではなく、テーリ
ングしたり、2 つに割れるなどが観察され、錯体
の不安定さが示唆された。さらに、脂溶性錯体と
してトロポロンあるいはオキシンを用い、active 
loading法によってリポソームへの封入を試みた。
反応後、オクタノール/水分配法で水相の放射
活性を測定した結果、放射活性は水相に分布し
ていたことから、錯体交換反応は進行していると
考えられた。ただし、水相をHPLCやTLCで分
析した結果、単一のピークを得ることはできず、

この結果も、90Y-EC の錯体としての不安定さを
示唆するものと考えられた。さらに、担がんマウ
スで体内動態を検討した結果、111In-EC 封入リ
ポソームで観察されたような顕著なクリアランス
は認められなかった。原因としてリポソーム内で
90YとECの錯体が形成されないか、不安定であ
ることが推定された。 
 
(4) 新しい配位子の設計と合成 
前項で 90Y と EC の錯体の不安定さが示唆
されたことから、EC に変わりうる新規配位
子として L,L-Propylenedicysteine（以下 PC
と略）並びに ethoxybenzyl diethylene 
triamine pentaacetic acid (DTPA-EOB)を設
計、合成した。Y は In より原子半径が大き
いことが錯体の不安定さに影響していると
考え、PCは ECの２つの Nの間のメチレン
基をひとつ増やすことで環を大きくした。ま
た、DTPA-EOB では脂溶性側鎖であるエト
キシベンジル基の導入によって DTPA の脂
溶性を上げ、細胞膜を透過させることを意図
した。まず 111In を用いて錯体形成能および
リポソームへの封入を検討した。その結果、
111Inは両者と錯体を形成し、リポソームへの
active loadingも可能であった。次に得られ
たそれぞれのリポソームを正常マウスに静
脈内投与し、体内分布を検討した。その結果、
111In-PC-封入リポソームの肝臓・脾臓からの
クリアランスと尿中への排泄は 111In-EC 封
入リポソームとほぼ同等であった。一方、
111In -DTPA-EOB-封入リポソームでは EC
や PCを用いたときよりも肝臓・脾臓からの
クリアランスと尿中への排泄は遅くなった。 
111In-PC封入リポソームの内容物を分析した
結果、111In -PC錯体が確認された。ただし、
111In-PCとしての単一ピークを得ることはで
きず、複数のピークが観察された。このピー
クの不安定さは、反応中の窒素灌流などであ
る程度低減できたことから、分子内にある
SH 基の酸化や分子内、分子間結合などが起
きている可能性も示唆された。90Y と PC と
の錯体形成およびリポソーム封入は今後の
検討となるが、安定な錯体を形成できれば、
優れた網内系クリアランスが得られると期
待される。今後、90Y-PC錯体の検討を進める
とともに、90Y に適した配位子設計と合成を継
続することで、目的とする腫瘍のみへの放射性
核種集積を実現し、進行癌の治療を可能にする
内用療法の開発に繋げたい。 
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