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研究成果の概要（和文）：ラクトソームはすぐれたステルス性と腫瘍認識能を有するナノキャリアであり、小動
物PETやSPECTによるマウス腫瘍イメージングが可能である。一方で腫瘍集積速度は遅く、また放射性標識部位に
よってはラクトソームの体内動態を正確に反映しないことが懸念されるなどの問題点が明らかとなった。
生体内でより安定な放射性標識ラクトソームを見出すとともに、短時間イメージングを達成するために腫瘍認識
能を向上させるなど、ドラッグデザインに改善の余地があると考え、本研究では、生体内における安定なヨウ素
標識ラクトソームの選定や表面に葉酸受容体リガンドを導入した放射性ラクトソーム合成と基礎評価を行った。

研究成果の概要（英文）：Lactosome is nanocarrier with stealth and tumor recognition ability. We 
reported previously a successful in vivo imaging of mouse tumor of radio-labeled Lactosome as the 
preliminary study with using small animal PET or SPECT.  However, its tumor uptake rate was slow and
 there was a suspicion that the biodistribution of radioactivity did not reflect that of Lactosomes.
As well as finding more stable radiolabeled lactosomes in vivo, improvement of drug design, such as 
high tumor recognition ability, is necessary in order to shorten the imaging time. In this study, we
 tried to find stable iodine-labeled lactosomes in vivo and synthesized radioactive lactosomes 
incorporating folate receptor ligand on its surface.

研究分野：放射性薬品化学、分子イメージング薬学

キーワード： 分子イメージング　腫瘍　放射性標識　SPECT　創薬
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

血中に投与した粒径数十～100nm のナノ
キャリアは増殖の速い腫瘍組織において、透
過性が亢進した毛細血管系より漏出しさらに
リンパ管排出系が未発達なことも手伝って、
間質腔に蓄積することが知られる（EPR 効
果）。放射性同位元素などのシグナル剤でナノ
キャリアを標識すれば、分子イメージングプ
ローブとして有用性が期待でき、特に腫瘍の
診断や治療精度の向上に寄与できると考えら
れる。しかしながら、在までに、分子イメージ
ングのプラットホームとして具体的に確立さ
れているナノキャリアはない。 

申請者らが開発中の新規ナノキャリア「ラ
クトソーム」は、疎水性部位としてポリ L－
乳酸(PLLA)、親水性部位としてポリサルコシ
ン(PSar)から構成される両親媒性ポリデプシ
プペプチドの自己組織化により形成されるミ
セル粒子である。そのポリマー鎖長を変化さ
せることにより粒径を制御でき、また生体内
代謝機構により分解・代謝し毒性が低いと期
待される。申請者らの先行研究において、ラ
クトソームは血中で安定した滞留性を示すこ
とが明らかとなり（血中半減期 10～20 時間）、
近赤外蛍光剤や短半減期核種 18F および 123I

等で標識した 30nm の粒子の効率的合成法を
確立するとともに、マウスの移植腫瘍組織に
選択的に集積させ、肝臓同所移植がんの近赤
外蛍光イメージングに世界で初めて成功し、
小動物PETおよび SPECTを用いたマウス実
験腫瘍のイメージングにも成功した(Fig.1)。 

さらに、ラクトソームは炎症病変部位にも
集積したことから、腫瘍と炎症部位の画像診
断識別法の可能性が期待された他、131I 標識ラ
クトソームの炎症集積性の効果により、経皮
的エタノール注入療法との併用が腫瘍治療効
果を増大させることを動物実験により見いだ
した。 

 

その一方で、これまでの検討の結果、放射
性ヨウ素標識ラクトソームは 18F 標識ラクト
ソームの場合と異なり、投与後短時間におい
て脾臓や甲状腺への放射能が集積することが
認められた。詳細は検討中であるが、p-

iodoBzPLLA を内包した放射性ヨウ素標識ラ
クトソームは、ラクトソームとしての体内動
態を正確に反映していないことが懸念された。
またラクトソームは腫瘍選択性は高いが、
EPR 効果に由来する受動的輸送のため集積
速度は遅いことがわかった。放射性ヨウ素標
識ラクトソームは、18F 標識ラクトソーム(p-

18F -BzPLLA 内包)の代替化合物として開発
された経緯があるため、生体内安定性の評価
は検討したことがない。また細胞膜を透過す
る機能は付加していないため、腫瘍細胞内へ
の移行はしないと予想される。このことから、
生体内でより安定な放射性ヨウ素標識ラクト
ソームを見出すとともに、短時間でイメージ
ングを達成させるために腫瘍認識能をさらに
向上させるなど、ドラッグデザインに改善の
余地があると考えている。 

以上のことから、ラクトソームに導入する
生体内安定性の高い放射性ヨウ素標識子を検
討したり、ラクトソームに新たな機能を持た
せるために、本体を構成する両親媒性ポリマ
ーに放射性標識子や腫瘍認識能を有する官能
基を導入する表面修飾型ラクトソームの新た
なドラッグデザインが必要との着想に至った。 

両親媒性ポリマーの PSar 末端に蛍光剤を
標識した成功例があり、また申請者らの最近
の予備検討により PSar への p-iodoBz 基の導
入は原理的に可能であったことから、同様の
手法で標識子、機能性ペプチド、官能基等の
ラクトソーム表面への導入は達成可能と考え
られる。 

 

２．研究の目的 

下記の 2 項目を実施し、生体内安定性及び
腫瘍認識能を向上させたラクトソーム改良デ
ザインについて分子イメージングプローブと
しての可能性を明らかにすることを目的とし
た。 

 

(1) 内包型標識ラクトソームにおける安定
な放射性標識子の検討を行い、生体内におけ
る最も安定な最適構造を決定する。具体的に
は現在採用している p-iodo 標識子の構造異性
体である o- iodoPLLA、m-iodoPLLA、さらに
Bolton-Hunter 試薬やその類似標識子の放射
化学を完成し、病態モデル等を用いた in vitro、
in vivo 安定性を評価する。また本体を構成す
る両親媒性ポリマーの PSar 末端への放射性
標識子を導入するための新たな改良型ラクト
ソームの放射化学を完成し、物性評価、動物
生体内分布実験による安定性評価などを行う。 

 

(2) ラクトソーム本体を構成する両親媒性
ポリマーの PSar 末端への放射性標識子を導
入の合成化学法を応用し、ラクトソーム表面
への機能性ペプチド、受容体リガンドなどの
導入を検討し、さらには放射性標識体を用い
た基礎評価を行う。 

 

３．研究の方法 

基礎検討として 125I を用いて検討した。内
包型 125I 標識ラクトソームに組み込む 125I 標
識PLLAについて、3-125I-Bz基、2-125I-Bz基、
Bolton-Hunter 試薬や用いた標識 PLLA を合
成し、安定性評価を行った。表面修飾型 125I 標
識ラクトソームとして両親媒性ポリマー
PSar 末端に 125I-Bz 基を導入する手法を検討

Fig.1 マウス腫瘍イメージング 



した。さらに機能性付加ラクトソームとして、
両親媒性ポリマーPSar 末端に葉酸受容体リ
ガンドの付加を行った。さらにその 125I 標識
を達成し、剖検法による in vivo 腫瘍認識能の
基礎評価を行った。 

 

(1)標識位置が異なる内包型ヨウ素標識ラク
トソームの合成と安定性評価  

既に確立している 4-125I-BzPLLA 合成法に
準じ、3-125I-BzPLLA、2-125I-BzPLLA の標識
合成を行った。具体的には m-SIB, o-SIB の
Sn 前駆体および 125I 標識合成を達成し、それ
を用いて末端アミノ基を有する PLLA へ導入
した（Scheme 1）。内包型標識ラクトソームは
標識した PLLA と両親媒性ポリマーとをフィ
ルム法によって行い、加温下において超音波
照射（42kHz, 50℃）して粒子化した。各標識
ラクトソームについて in vitro および in vivo

安定性の違いを比較した。 

 

 

タンパク質の放射性ヨウ素標識試薬である
Bolton-Hunter 試薬など類似化合物を用いた
標識 PLLA についても検討し（Scheme 2）、
ラクトソームに内包して同様に安定性を評価
した。以上の検討により最も脱ヨウ素代謝を
受けにくい 125I 標識位置を選定し、ラクトソ
ーム標識子としての最適構造を検討した。 

 

(2)表面修飾型ヨウ素 125 標識ラクトソーム
の合成法確立と機能性評価 

両親媒性ポリマーの PSar 末端への 125I-Bz
基導入の検討を行った。評価実験に充分な収
率を得るために、温度、時間などとともに最
適反応条件を確立した。用いる標識試薬は p-
I-SIB をまず計画した。Cold 体では反応は進
行していたにもかかわらず、標識合成スケー
ルでは PSar 末端 NH への官能基導入は計画通
りに進行しなかったので、最末端にグリシン
NCAモノマー導入を行い、末端を NH2基として
導入を検討した。標識した両親媒性ポリマー
についてはフィルム法により粒子化し、標識
効率やラクトソームとしての物理化学的安定
性を検討した。 

(3)ラクトソーム表面への folate 基導入の検
討と、腫瘍認識能の評価 
多くの腫瘍細胞には葉酸受容体が過剰発現

していることが知られており、葉酸で表面修
飾したナノ粒子製剤が、がん標的リガンドと
して期待されている。葉酸をラクトソーム表
面に付加すれば、腫瘍表面に積極的に結合す
ることが予想され、イメージング達成時間の
短縮につながると期待される。PSar末端へ葉
酸基の導入について、葉酸の COOH基を活性エ
ステル化し、PSar 末端 NH 基に導入する方法
を検討し達成した（Scheme3）。また、125I標識
PLLA を folate 導入両親媒性ポリマーととも
に粒子化して内包させ、腫瘍移植マウスにお
ける腫瘍認識能の評価を検討した。 
 

４．研究成果 
(1)標識位置が異なる内包型ヨウ素標識ラク
トソームの合成と安定性評価  

ラクトソームに内包する標識子として、既
存の 4-125I-BzPLLA(p体)の他、3-125I-BzPLLA(m
体)および 2-125IBzPLLA（o 体）の標識合成を
達成した。それぞれの放射化学的収率は 27%、
29%、29%であった。これらの標識子はどれも、
95％以上がラクトソームに内包されることを
確認した。 
安定性評価としてマウスにおける 2 時間後

の生体内分布を調べた結果、脱ヨウ素代謝の
指標となる甲状腺への放射能集積が、p 体内
包ラクトソームで 0.4％ID、m体で 0.7%ID、o
体で 4%IDであった。この結果、p 体内包ラク
トソームが最も脱ヨウ素代謝を受けにくいと
示唆され、三つのうちではこれまで採用して

Scheme 1 

Scheme 2 

Fig.2 正常マウス(n=3-4)における 125I-
BzPLLA 内包ラクトソーム投与 2 時間
の放射能分布 

 

Scheme 3 



いた 4-125I-BzPLLA内包型ラクトソームが最も
安定であることが示された(Fig.2)。 

また、Bolton-Hunter 試薬を用いた PLLAの
放射性ヨウ素標識を検討した。その結果、放
射化学的収率 66％で、ラクトソームに内包可
能な 125I標識 HpPLLAを合成する方法を見出し
た。125I標識 HpPLLA は 95％以上がラクトソー
ムへ内包されることを確認した。安定性評価
としてマウスにおける 2 時間後の生体内分布
を調べた結果、脱ヨウ素代謝の指標となる甲
状腺への放射能集積が 15％ID であった。また
同様に脱ヨウ素代謝の指標となる胃への分布
も 44%dose/g と極めて高かった。このことか
ら、生体内安定性は低いと考えられた(Fig.3)。 
 

 
(2)表面修飾型ヨウ素 125 標識ラクトソーム
の合成法確立と機能性評価 
 生体内安定性向上を期待して、従来の標識
物内包型ではなく、ラクトソームを構成する
両親媒性ポリマーへの放射性標識子の効率的
導入を検討した。Cold 体では成功していた
PSar末端 NH 基への SIBの導入は、125I-SIB を
用いた標識合成のトレーサースケールでは反
応の進行を認めなかった（放射化学的収率 0%）。
そのため、親水性部末端を立体障害が少なく
より反応性の高いと予想される一級アミン基
である NH2 基にするために、PLLA34-PSar61 の
PSar 末端 NH 基に 1 分子のグリシンを導入し
た。125I-SIBと末端 NH2両親媒性ポリマーとの
反応は、アセトニトリル中 100℃で 30分間反
応させた条件で、溶媒流去後に水を加えて加
温 下 で 超 音 波 照 射 を 行 い 粒 子 化 し た
（Scheme4）。サイズ排除カラムを用いたフラ
クション解析の結果、UV吸光度によりラクト
ソーム粒子の存在を示す同じフラクションに
放射能を認めたことから、ラクトソームを構
成する両親媒性ポリマーに 125I 標識すること
に初めて成功した(Fig.4)。標識率は 12%であ
った。 
 今後は、十分な量を得るためにより効率的
な標識反応条件を詰め、精製方法を確立した
上で、生体内安定性の評価を行う必要がある。 
 
(3)ラクトソーム表面への folate 基導入の検
討と、腫瘍認識能の評価 

腫瘍認識性を目的としたナノ粒子への葉酸
基導入は、最適な長さのスペーサーを介する

方法が報告されているが、本研究ではまずは
スペーサーを介さずに直接両親媒性ポリマー
末端への導入を目指した。PLLA34-PSar61 の

PSar 末端 NH 基に、別に合成した葉酸 N-ヒド
ロスクシミドを過剰量加え、DMSO 溶液中で反
応させた。NMR 解析の結果、94%の修飾率で両
親 媒 性 ポ リ マ ー に 葉 酸 基 を 導 入 し た
(Scheme5)。さらに葉酸修飾ラクトソームに要
時調製した 125I 標識 PLLA を内包させる RI 標
識化を検討した結果、放射化学的収率 6%で標
識が可能であった（Scheme 6）。サイズ排除カ
ラム解析の結果ラクトソーム粒子と同じフラ
クションに放射能を認め、葉酸標識ラクトソ
ームの 125I 標識体合成を達成した。再現性も
高い条件であった。 
 得られた葉酸修飾ラクトソームについて、
生体内における腫瘍認識能を調べた。葉酸受
容体発現細胞として知られる KB 腫瘍を皮下
に移植したマウスと、通常の腫瘍モデルとし
て colon26 腫瘍を移植したマウスを用い、要
時調製した 125I 標識葉酸ラクトソームを 5kBq
ずつそれぞれ投与した。投与後、24時間後の
各組織への放射能分布を調べた結果、両腫瘍
モデルとも肝臓と脾臓への放射能分布が最も
高く、腫瘍への集積は低かった。従来のラク
トソームであれば、colon26皮下腫瘍に分布す

Fig.3 正常マウス (n=4)における 125I-
HpPLLA 内包ラクトソーム投与 2 時間の
放射能分布 

Scheme 4 

Fig.4 表面修飾型 125I 標識ラクトソーム
のサイズ排除カラムクロマトグラム 

Scheme 5 



る一方で肝臓への集積は低いことから、ラク
トソーム表面に葉酸を配することによりステ
ルス性を失ったことが示唆された。KB腫瘍と
colon26腫瘍への分布の差については、集積放
射能の絶対値が低いこともあり、比較ができ
なかった。 
 これらの知見から、本創薬戦略の妥当性評
価のためには in vitro 評価系を確立するこ
とが重要で、さらにステルス性を失わずに腫
瘍認識能を向上させるためのラクトソーム表
面への葉酸導入率の最適化の検討が今後必要
となることが明らかとなった。 
 
 ラクトソームは SPECT 腫瘍イメージングを
目的とした診断薬としての開発に加え、治療
も行える「ラジオセラノスティクス」の可能
性が期待できる基材でもある。今後、腫瘍へ
の集積メカニズムの解明のほか、治療薬とし
て開発するための in vivo 評価などを検討し
ていく予定である。 
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