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研究成果の概要（和文）：ラジオアイソトープ (RI) 標識ペプチドを用いる「がんの内用アイソトープ治療」で
は、非特異的で高い腎放射能集積が投与後早期から長時間に渡り認められる。そのため、腎被曝によって発現す
る腎毒性の解消が臨床において重要な課題となっている。これまでに申請者は、ペプチドへの酸性アミノ酸によ
る負電荷付与が薬剤の腎集積低減に有用であることを示してきた。また、ペプチド鎖アミノ酸配列の伸長により
腎放射能集積の低減に加えて、腫瘍放射能集積を増大する新たな化合物を見出した。本研究では、アミノ酸配列
の改良により腎放射能集積を低減し、腫瘍放射能集積をさらに増大する新たな RI 標識ペプチドを見出した。

研究成果の概要（英文）：Recently, Radioisotope (RI)-labeled peptides have been studied as 
therapeutic agents for cancer treatment. However, their clinical applications are difficult because 
of non-specific long-lasting accumulation of radioactivity in the kidney. To resolve this problem, 
we demonstrated the renal accumulation could be reduced by introducing a negative charge to peptide 
moiety with acidic amino acid. In addition, we also found that the elongation of amino acids to 
original peptide sequences dramatically increased tumor accumulation of radioactivity. In this 
study, we successfully developed a new RI-labeled peptide derivative which showed both lower renal 
radioactivity and higher tumor radioactivity by chemical modifications of the peptide sequence.
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１．研究開始当初の背景 
 ラジオアイソトープ (RI) 標識抗体医薬品
「ゼヴァリン」が、悪性リンパ腫の治療薬と
して我が国でも認可され、臨床使用されてい
る。近年、がんに特異的に集積する抗体や低
分子ペプチドを RI で標識し、それらを体内
に投与する「がんのアイソトープ内用療法」
が注目されており、盛んに研究が行われてい
る。抗体と比べて低分子ペプチドは、合成や 
RI 標識が容易で、薬剤投与後の血中クリア
ランスも良好であることから、ペプチドを母
体とした様々な RI 標識薬剤についてアイ
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
与早期から腎臓において非特異的で高い放
射能の滞留が認められる。そのため腎被曝に
よって、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。 
 この腎集積を低減できれば、ペプチドを母
体化合物とするアイソトープ内用療法の安
全性を高められることから、様々な腎集積低
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、我々は欧米で開発され、近
年 の 日本で も 臨床使 用 が開始 さ れ た 
111In-DTPA-D-Phe1-octreotide (1) をモデル
化合物として選択し、RI 標識ペプチドの腎
集積低減法を検討してきた。その結果、母体
化合物のペプチド鎖中に Asp や Glu など
の酸性アミノ酸を導入し、分子全体に負電荷
を付与することで腎集積を半減できること
を報告してきた (図 1)。 
 

 
 さらに、111In-DTPA-D-Phe1-octreotide の
母体ペプチド鎖 N 末端へ Asp に続けて 
D-Phe の  2 残基のアミノ酸を伸長した 
111In-DTPA-D-Phe–1-Asp0-D-Phe1-octreotide 
(2) は、担がんマウスにおいて腎集積を半減
するだけでなく、腫瘍集積を 4 倍に増大す
ることを明らかにした (図 2)。 
 2 の腫瘍集積が増大した要因を明らかに
出来れば、酸性アミノ酸での負電荷付与によ
る腎集積の半減に加え、標的とする腫瘍へ放
射能を特異的に送達できる新たな放射性 
octreotide 誘導体を開発できるのではない
かと考え研究を開始した。 

 
２．研究の目的 
 これまでに我々は、RI 標識 octreotide の
腎集積を半減し、腫瘍集積を大幅に増大する
新たなペプチド配列を見出している。そこで、
このペプチド配列を最適化し、細胞殺傷性が
高い放射性核種で標識することで「腎毒性の
軽減に加えて、腫瘍選択的な放射能送達の増
大により高い抗がん作用を有する新たな放
射性ペプチド薬剤を開発できる」と考えた。 
 本研究では、がんのアイソトープ内用療法
への応用を念頭に、安全性が高く効果的なが
ん 治 療 を 実 現 す る 新 た な  RI 標 識 
octreotide 誘導体の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 標識前駆体ペプチドは、常法に従い Fmoc  
固相合成法により合成した。母体ペプチドの
受容体親和性の測定に用いた、各種の非放射
性 octreotide 誘導体も同様の方法で合成し
た。 
 標識前駆体ペプチドの 111In 標識は、常法
に従いクエン酸緩衝液中で実施し、放射化学
的純度は TLC、セルロースアセテート膜電
気泳動法 (CAE) および HPLC により測定
した。 
 111In 標識 octreotide 誘導体の電気化学
的性質は CAE において、各標識ペプチドの
原点からの移動度を比較することで評価し
た。 
 放射性 octreotide 誘導体の in vitro 評価
には、ソマトスタチン受容体を高密度に発現
するラット膵臓がん由来 AR42J 細胞を用
いた。また受容体親和性の評価 (ラジオレセ
プターアッセイ) には、培養 AR42J 細胞か
ら調製した細胞膜ホモジネートを用いた。 
 111In 標識 octreotide 誘導体の  in vivo 
評価には、がん移植モデルマウス (担がんマ
ウス ) を用いた。担がんマウスは雄性  
Balb/c-nu/nu ヌードマウスの皮下に培養  
AR42J 細胞を移植することで作製した。 
 
４．研究成果 
 固相法により標識前駆体ペプチドを合成
し、111In で標識した。得られた放射性ペプ
チド 1, 2, 3, 4 の放射化学的純度はそれぞれ
97%、95%、96% および  97% であり  in 



vitro および in vivo 実験に用いるのに充分
な純度であった (図 3)。得られたこれら放射
性ペプチドの電気的性質を比較したところ、
ペプチド配列中に酸性アミノ酸を導入した 
2, 3, 4 の 3 種は 1 よりも陽極側への移動
度が大きく、分子全体が 1 よりも負に帯電
していることが確認された (図 4)。 
 

 

 
 放射性ペプチド 1, 2, 3, 4 を培養 AR42J 
細胞とインキュベートし、in vitro 腫瘍集積
性を評価した。誘導体 2, 3, 4 はそれぞれコ
ントロールとして用いた 1 の 2 倍、4 倍、
10 倍高い細胞取込みを示した (図 5)。 
 

 
 化合物 2 にはペプチド鎖 0 位に酸性ア
ミノ酸として Glu を導入している。2 と 3 

の細胞取込みの比較から、0 位に導入する酸
性アミノ酸として Asp を用いる方が腫瘍集
積の増大には好ましいことが示された。また、
−1 位に導入する Phe の立体化学が L 配
置の場合、腫瘍集積性が飛躍的に向上するこ
とが明らかとなった。 
 放射性ペプチドの培養細胞への取込みが
増大した原因として、母体ペプチド部の受容
体親和性の増大が考えられた。そこで母体ペ
プチドの受容体親和性を評価するために 
111In-DTPA が結合しておらず、–1 位を様々
なアミノ酸に置換した非放射性 octreotide 
誘導体を合成し、それらの受容体親和性をラ
ジオレセプターアッセイで評価した。図 6 
に示すようにどのペプチドの親和性も 
octreotide の 0.4–1.7 倍程度であり、極端な
受容体親和性の増加は認められなかった。そ
のため、母体ペプチド鎖の受容体親和性の増
大が腫瘍集積の増大に寄与しているとは考
えにくく、本研究期間内では高い細胞取込み
の原因解明には至らなかった。 
 

 
 培養細胞で最も高い取込みが認められた 
4 の in vivo 腫瘍集積性を担がんマウスを
用いて評価した。また、体内分布を 1 およ
び 3 と比較した。4 および 3 の腫瘍集積は 
1 よりも有意に高く、細胞取込み実験で得ら
れた結果と同様、腫瘍放射能集積の顕著な増
大が in vivo においても認められた (図 7)。 
 

 
 また、3 および 4 の腎集積は投与 1 時間
後から 1 よりも有意に低く、これまでと同
様、4 においても負電荷付与による腎集積の
低減効果が認められた (図 8)。 



 

 
 以上、本研究を通して既存の放射性ペプチ
ド薬剤において問題となっている腎集積を
半減し、加えて腫瘍集積を大幅に増大する新
た な  RI 標 識  octreotide 誘 導 体 
111In-DTPA-L-Phe–1-Asp0-D-Phe1-octreotide
を見出した。今後、更なる構造最適化によっ
て、「腫瘍選択的放射能送達により、高い安
全性と有効性を示すがん治療用 RI 標識 ペ
プチド薬剤」が開発できると考えられ、引き
続き研究を進めていく予定である。 
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