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研究成果の概要（和文）：68Gaは、68Ge-68Gaジェネレータを用いることによって、サイクロトロンを設置する
ことなく産生することができる臨床用PETのためポジトロン放出核種である。我々は、すでに、クエン酸ナトリ
ウムを溶離液として用い、中性の68G 溶液を提供できる新規ジェネレータを開発している。本研究では、ジェネ
レータから溶出した68Ga-クエン酸が、幾つかの感染症モデルマウスのPETイメージングに直接活用できることを
示した。そして、NOTAを配位部位とする新たなリガンドを開発し、68Ga-クエン酸との配位子交換反応によっ
て、数種の68Ga放射性薬剤へと展開するアプローチも行った。

研究成果の概要（英文）：Gallium-68 (68Ga) is a positron emitter for clinical PET that can be 
produced by a 68Ge/68Ga generator without cyclotron. We have already developed a novel 68Ge/68Ga 
generator that can provide the neutral 68Ga solution by using sodium citrate. In this project, we 
demonstrated that generator-eluted 68Ga-citrate can be directly used for PET imaging of some 
infectious mouse models. In addition, we synthesized new ligand having NOTA as chelating site, and 
changed 68Ga-citrate to new some 68Ga radiopharmaceuticals by ligand exchange reaction with new 
ligands.

研究分野： 医歯薬学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在市販の全てのジェネレータが、塩酸溶液によって68Gaを溶出するのに対し、デスクトップジェネレータで
は、68Gaをクエン酸錯体の形で含む中性の溶出液で得ることができるという特性を有するため、１ステップの配
位子交換反応により、多様な薬剤に転換でき、医療現場での利用可能な薬剤製造システムとなりうる。
PETが、薬剤の存在なしでは成立しない画像診断法だけに、18F-FDGに加え、医療現場での製造容易な68Ga薬剤の
開拓は、PETの有効活用と68Gaの用途拡大につながる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1．研究開始当初の背景 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PET は定量的な分子レベルでの画像提供が可能という点で他の画像診断法にない特徴を有
している。ただ、PET 薬剤 に用いられる核種は短寿命であるため、サイクロトロンや薬剤自動
合成装置等の大規模な薬剤製造システムを施設内に整備する必要があった（Fig.1. 左上）。し
かし、21 世紀に入り、PET 検査の保険適用を機に、臨床用 PET は急速な普及を遂げた。さらに、
半減期が約 110 分の 18F で標識された 18F-FDG が近距離で運搬・供給されることによって、PET
撮像装置のみを設置した施設も増加した（Fig.1. 左下）。 
 一方、世界的にみると、核医学画像診断薬は、SPECT 撮像に用いる 99mTc 薬剤が大部分である。
この理由は、99Mo-99mTc ジェネレータと医療現場で多様な薬剤を容易に製造できる薬剤製造シス
テムにある（Fig.1.右）。日本において、300 を超えるまでになった PET 施設が、18F-FDG のみ
に依存していることから、PET の有効活用と PET 検査の範囲を拡大する上からも、99mTc の場合
と同等のジェネレータを導入した PET 用薬剤製造システムの開発が期待されることになった。 
 68Ge-68Ga ジェネレータは、親核種の 68Ge の半減期が 271 日と非常に長く、娘核種の 68Ga の半
減期が 68分と適度であることから、幾つかのジェネレータが市販されている。しかし、これら
のジェネレータでは無機系の 68Ge 吸着剤が使用されており、微量の金属の混入が認められる。
また、68Ga の溶出には、0.05〜1 mol/L の塩酸が使用されており、塩酸の中和処理や微量金属
の除去のための操作や装置が必要となる。そこで、我々は、医療現場で簡便かつ迅速に 68Ga 薬
剤を製造できるシステムの構築には、中性溶液による 68Ga の溶出が可能な新規 68Ge-68Ga ジェネ
レータの開発が不可欠であるという考えに立ち、開発を進めてきた。その結果、金属の混入の
無い多糖系高分子に N-メチルグルカミンを導入した 68Ge 吸着剤を用いて、臨床応用が期待でき
る新規ジェネレータの開発に成功し（デスクトップジェネレータと呼ぶ）、プロトタイプも作成
した。 

 
２．研究の目的 

デスクトップジェネレータの特性は、溶離剤にクエン酸ソーダを用いることにより、68Ga
をほぼ中性域で溶出できるばかりでなく、現在、医療現場で炎症シンチグラフィーに使用され
ているクエン酸ガリウム(67Ga)と同等の化学形で溶出されていることが期待される。本研究で
は、このデスクトップジェネレータの特性に基づき、医療現場で簡便に、多様な 68Ga 薬剤が
製造できる一元的システムを構築することを主目的とし、更なる用途拡大のための新規 68Ga
薬剤の開拓にもアプローチすることを目的としている。 

 
３．研究の方法 

ジェネレータ溶出液中の化学形と考えられる 68Ga—クエン酸を、悪性腫瘍診断のための多様
な 68Ga 標識薬剤へと転換するために、既知および新規配位子との交換反応条件を検討した。最
終的には，多様な 68Ga 標識体を一元的手法により作成し、小動物 PET により撮像し評価した。 

 
４．研究成果 
(1) Ga のクエン酸錯体の分析 

クエン酸と Ga が 2:1 錯体を形成することは、
X 線結晶構造解析によって明らかにされている
（J. Am. Chem. Soc. 119, 12695-12696(1997)）
が、水溶液中では、多核錯体等の形成も考えら
れている。デスクトップジェネレータより得ら
れる 68Gaを、多様な 68Ga錯体へと転換する上で、
その化学種の分析は重要である。そこで、非放
射性の Gaおよび現在医薬品として使用されてい
るクエン酸ガリウム（67Ga）を用い、溶出液中の
Ga の存在状態を、醋酸セルロース膜電気泳動や
HPLC を用いて分析 
を行った結果、炎症診断用の放射性薬剤のクエン酸 Ga（67Ga）とほぼ同一の化学形であること
がわかった。従って、溶出液それ自体が．炎症のイメージングのための PET 用放射性薬剤とし

Fig. 2. クエン酸 Ga(68Ga)を用いたリーシュマニア症モ
デルマウス左足の炎症部位の PET/CT 画像 



て利用可能であることが明らかになった。 
事実、リーシュマニア症モデルマウス(Fig.2)、SFTS モデルマウス(Fig. 3) 等の PET 撮像

を試みた結果、いずれも、明瞭な 68Ga の集積を示す PET 画像を得ることができ、感染症によっ
て引き起こされる炎症を、短時間で捉えていることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 悪性腫瘍指向性ペプチド(RGDyK)の 68Ga 標識 

得られたクエン酸 Ga(68Ga)を配位子交換によって，他の 68Ga 標識化合物に変換できれば、更
に，多様な PET 用イメージング薬剤に転換できることになる。そこで、体内でも安定な Ga錯体
を形成する 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10- tetraacetic acid (DOTA)および
1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triacetic acid (NOTA)を配位部位として導入したαvβ3 イ
ンテグリンを標的とする RDGyK ペプチドとクエン酸 Ga(68Ga)との配位子交換反応の条件を、系
統的に検討した。その結果を基に、68Ga 標識した 68Ga-NOTA-cyclic RGDyK を、ヒト神経膠芽腫
細胞 U-87MG を皮下投与して作成した担癌マウスに静注し、小動物用 PET によるイメージングを
行うことができた。従って，我々のジェネレータで得られた 68Ga を、配位子交換により，ワン
ステップで、他の生理活性ペプチド等の標識にも利用できることが確認できた。 

 
(3) 葉酸受容体(FR)を標的とした放射性ガリウム標識薬剤の開発 

葉酸受容体は、正常組織において発現
が限られている一方、種々のヒトがん細胞
においては過剰に発現している。そこで、
このFRを標的とする PETイメージング薬
剤の開発を目指し、葉酸誘導体である FL
及び thieno pyrimidine 誘導体である TP
を合成し、配位部位として NOTA を導入し
た NOTA-FL と NOTA-TP (Fig. 4)を合成し
た。 

実際の標識の際には、68Ga に比べ半減期が長く取扱い容易な 67Ga(半減期：78 時間)を用いて
標識合成を行なった結果、高い放射化学的収率で、67Ga-NOTA-FL と 67Ga-NOTA-TP を得ることが
できた。これらの 67Ga 標識体は、FRに対する高い親和性を示し、また FRを高発現している KB
細胞へも高い取り込み率を示した。また、KB細胞を接種した担癌マウスを用いた生体内放射能
分布実験においても、67Ga 標識体投与後 1 時間より KB 細胞由来腫瘍への高い集積性を示した。
さらに、小動物用の SPECT/CT を用いた評価を行ったところ、KB 細胞を移植したマウスの腫瘍
組織への高い放射能集積が画像化された。 
 
 (4) Legumain や ADAM8 を標的とした放射性ガリウム標識がん診断薬剤の開発 

Legumain および ADAM (a disintegrin and metalloprotease domain)ファミリーの ADAM8
に関しては、いずれも酵素である特性を生かし、新たなペプチド性イメージング剤の分子設計
を行った。すなわち、膜透過性を有するポリアルギニンからなるカチオン性ペプチドとその効
果を打ち消すポリグルタミン酸を有するアニオン性ペプチドとをLegumainあるいはADAM8によ
り切断されるペプチドリンカーで連結したペプチド (enzyme-cleavable peptide, ECPs)、 
コントロールとして切断されないアミノ
酸配列を含むぺプチドリンカーで連結し
た ペ プ チ ド (non-cleavable peptide, 
NCPs)をそれぞれ合成し（Fig. 5）、比較検
討することで ECPs のイメージング剤とし
ての有用性を評価した。この場合にも、67Ga
を用いて標識合成を行なった結果、高い放
射化学的収率で、67Ga 標識体を得ることが
できた。さらに、標的タンパク質の発現量
が異なったがん細胞を用いて、67Ga 標識体
の取り込み評価を行ったところ、いずれの
67Ga 標識体も標的の発現量に応じた特異
的な集積を示し、ECP が NCP に対して有意

Fig. 3. クエン酸 Ga(68Ga)を用いた SFTSV 感染モデルマウスの炎症部位の PET/CT 画像 

Fig. 4.  NOTA-TP 

Fig. 5. Legumain イメージングプローブとしての LCP 誘導体
の模式図と設計合成した LCP 及び NCP 誘導体  

     （ LCP：legumain-cleavable peptide ） 



に高い集積を示した（Legumain に関して
の結果を Fig. 6 に示す）。このことから、
67Ga 標識した ECP 誘導体は Legumain およ
び ADAM8 の酵素活性を評価できる分子プ
ローブとして機能しうることが示唆され
た。 

さらに、Legumain イメージングプローブ
に関しては、Legumain が高発現しているこ
とが報告されているHCT116細胞を移植した
担癌マウスを用いた生体内分布評価を行っ
た。67Ga 標識 LCP は NCP に対して有意に高
い腫瘍/血液比を示したが、腫瘍への集積率
に関しては有意に違いがなく、in vivo イメ
ージング剤としての応用には、さらなるペ
プチド配列の最適化や修飾が必要と思われ
る。 

我々が開発した新規 68Ge-68Ga ジェネレ
ータは、68Ga をクエン酸錯体の形で含む中
性溶液で得ることができるという特徴を有
するため、１ステップの配位子交換反応に
より、多様な薬剤に転換でき、医療現場で
の利用可 
能な薬剤製造システムへと展開できることが、本研究によって示された。PET が、薬剤の存在
なしでは成立しない画像診断法だけに、18F –FDG に加え、医療現場での製造容易な 68Ga 薬剤の
開拓は、PET の有効活用と画像診断の進展に貢献できると考えられる。 
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