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研究成果の概要（和文）：短寿命PET核種である炭素11を用いた腫瘍細胞浸透オリゴペプチドへの標識反応を試
み、以下の結果が得られた。(1) Cys塩酸塩を用いた炭素11ホルムアルデヒドによるピクテスペングラー反応を
検討したところ反応が進行し、[2- 11C]チオプロリンを得た。(2) TrpをＮ末端側に導入した腫瘍細胞浸透オリ
ゴペプチドと炭素11ホルムアルデヒドの反応を手合成で検討し中程度の転換率で得ることに成功した。さらに遠
隔合成装置を用いた合成検討を行ったところ、合成時間の平均が35分、合成終了時の収率が4.2 ± 3.2% (n
3)、比放射能が75.7 ± 12.3 GBq/umolであった。

研究成果の概要（英文）：A procedure for the synthesis of a carbon-11 labeled oligopeptide containing
 [1-11C]1,2,3,4-tetrahydro-beta-carboline-3-carboxylic acid ([1-11C]Tpi) from the corresponding 
Trp・HCl-containing peptides has been developed involving a Pictet-Spengler reaction with [11C]
formaldehyde. The radiolabeling of a Trp・HCl-containing iRGD peptide using the Pictet-Spengler 
reaction was successful. Furthermore, the remote-controlled synthesis of a [1-11C]Tpi-containing 
iRGD (1) peptide was attempted using an automatic production system to generate [11C]CH3I. The 
radiochemical yield of the compound 1 at the end of synthesis was 4.2 ± 3.2 % (n=3), for a total 
synthesis time of about 35 min. The usefulness of our synthesis was demonstrated PET studies using 
the compound 1 for the mouse bearing MIAPaca-2 and BxPC-3, a small cell pancreatic cancer cell line.
 The BxPC-3 cell-to-muscle and MIAPaca-2 cell-to-muscle of 1 at 22 min were not retained.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 　PETイメージング　オリゴペプチド　ピクテスペングラー反応
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１．研究開始当初の背景 
分子イメージングはペプチド性薬剤、核酸

医薬、抗体医薬、蛋白質製剤などの生体中高
分子量物質を利用したバイオ医薬品の開発
が進み、前臨床および臨床試験での薬物効果
を非侵襲的、継時的に評価するためなどに役
立つと期待されている。ペプチド性薬剤・蛋
白質製剤の特性はその他の低分子放射性薬
剤（PET 薬剤）と異なっており、さらにそれ
ぞれの間でもその特性が大きく異なってい
る。バイオ医薬品などの分子イメージングに
おいて、構造や分子量など様々な条件を考慮
して標識反応を行うにはまだまだ多くの課
題が残されているのが現状である。 
申請者は、これまでペプチドおよび糖鎖

の合成を有機化学的および生物学的アプロ
ーチを用いて研究を行ってきた。さらに短
寿命 PET 薬剤の合成検討も併せて行って
きた。本申請課題はその中で、オリゴペプ
チドの標識技術的な問題点などから着想に
至った。PET 薬剤を製造する観点から推察
すると高い放射能量を用いて製造する場合、
被爆することを考慮して遠隔装置を用いた
合成方法の検討が必要となる。しかしなが
ら、遠隔装置における合成方法は種々の制
限がある。多段階反応を行うには設備など
を大幅に変更する必要があり、また操作も
非常に複雑となる。さらに反応に用いられ
る試薬数が多ければ精製および品質検査に
おける煩雑さが増えることも容易に予測さ
れる。そこで申請者は遠隔装置を用いたオ
リゴペプチドの簡便な直接標識方法の開発
に成功した。(Hanyu,M., et al., Journal of 
Peptide Science, 2013)この方法は標識部位
である Trp のアミノ基が塩酸塩であれば、
酸触媒の添加が必要でなく、かつ無保護の
ペプチドで位置特異的に炭素 11 標識がで
きる。 
２．研究の目的 
炭素１１標識環状 RGD は、膵がん細胞の
一つである BxPC3 細胞を用いた胆癌マウ
スでの PET 撮像を行ったところ癌細胞に
集積することを確認した。すなわち様々な
イメージングの目的となるオリゴペプチド
にTrp塩酸塩を導入するのみで炭素１１標
識が可能となることを明らかにした。しか
しながら、Trp 塩酸塩をもつペプチドで標
識した場合、体内に存在する分解酵素によ
って標識ペプチドが加水分解され、目的と
するイメージングが困難になることが予想
される。様々な RGD ペプチドが報告され
ている中、RGD 配列を有する腫瘍細胞浸
透促進オリゴペプチドに注目した。 
３．研究の方法 
標識するペプチドとして、腫瘍細胞浸透

促進オリゴペプチド(Tumor-penetrating 
peptides)  iRGD(CRGDKGPDC) を用い
る。そして標識部位として腫瘍細胞浸透促
進オリゴペプチドに導入するアミノ酸の構
造式を図１に示す。 

 

 
図１ 腫瘍細胞浸透促進オリゴペプチドのN
末端側に導入する-アミノ酸および-アミノ
酸の構造 
 
さらに N 末端側にシステイン残基を有する
iRGD の炭素 11 標識の検討もおこなった。 

 
図２ チアゾリジン骨格（チオプロリン残基）
を有する iRGD ペプチドの構造式 
 
４．研究成果 
Cys 塩酸塩、種々のヘテロ環を含むアミノ
酸塩酸塩を用いた炭素 11 ホルムアルデヒ
ドによるピクテスペングラー反応も検討し
た。基質として Cys 塩酸塩を用いたところ
反応が進行し、[2-11C]チオプロリンを得る
ことに成功した。また[2-11C]チオプロリン
を用いて PET 撮像も行った。その結果、
ガン細胞への集積も確認されたものの、他
の組織にも集積が見られることから、主に
肝臓なので代謝され炭素 11 ホルムアルデ
ヒドとシステインになったことが考えられ
た。つまり、ペプチド鎖への標識部位とし
て炭素 11 ホルムアルデヒドは不適当であ
ることが示唆された。（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 [2-11C]チオプロリン投与 50-60 分後の
PET 画像（矢印 BxPC-3 細胞） 
 

Trp 塩酸塩を含む腫瘍細胞浸透促進オリ
ゴペプチド(Tumor-penetrating peptides)  
iRGD(CRGDKGPDC)の合成、標識化およ
び PET 撮像も行った。Trp-iRGD と炭素
11 ホルムアルデヒドの標識反応を手合成
で検討し中程度の転換率で[1-11C]Tpi-iRGD
を得ることに成功した。さらに遠隔合成装



置を用いた合成検討を行ったところ、合成
時間の平均が 35 分、合成終了時の収率が
4.2 ± 3.2% (n=3)、比放射能が 75.7 ± 12.3 
GBq/mol であった。膵がん細胞である
BxPC3, MIAPaCa-2 および AsPC-1 細胞
を用いた胆癌マウスでの PET 撮像を行っ
たところ、標識ペプチドは癌細胞に集積し
なかった。 

 
図４ [1-11C]Tpi-iRGD の癌細胞における時
間放射能曲線 
 

iRGD(CRGDKGPDC) お よ び
iNGR(CRNGRPDC)の合成は固相法を用
いたペプチド合成を行い調製した。さらに
Fmoc- beta-Trp を導入後、脱保護次いで樹
脂 か ら の 脱 離 を 行 い 、 前 駆 体
(beta-Trp-iRGD および beta-Trp-iNGR)を
調製した。次に b-Trp とホルムアルデヒド
を反応後、Fmoc 基を導入した Fmoc- 
beta-Tpi を調製した後、固相合成によりそ
れぞれの標品を調製した。しかしながら前
駆体の水溶性が Trp-iRGD と比較して著し
く低下した。これは疎水性が向上したため
だと考えられる。様々な溶媒を検討した結
果、DMSO が一番溶解することを確認した
が、炭素 11 ホルムアルデヒドによるピク
テスペングラー反応を手合成により検討し
た結果、収率が大幅に減少した。様々な条
件を試みたが、改善が見られなかった。ま
た、beta-Trp-iNGR を用いた標識反応も上
記と同じ傾向を示した。 
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