
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

研究活動スタート支援

2016～2016

α線内用療法に向けた癌特異的で腎集積の低いハロゲン化芳香族アミノ酸誘導体の創製

Development of a halogenated derivative of aromatic amino acids for the targeted
 alpha-radionuclide therapy with high tumor specificity and low renal 
background.

８０７８３６３８研究者番号：

魏　玲（Wei, Ling）

大阪大学・医学系研究科・特任助教（常勤）

研究期間：

１６Ｈ０６９４２

平成 年 月 日現在２９   ５ １２

円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：近年、癌のα線内用療法に用いる核種として211Atが注目されている。211Atと同じハ
ロゲンの18Fを持つFAMT（L-[3-18F]-α-methyltyrosine）は癌特異性に優れたPETプローブであるため、α線内
用療法において211Atを送達する化合物の基本骨格として有望である。しかし、FAMTは正常組織の中で唯一、腎
臓に集積を示す。本研究では、FAMT類似の芳香族アミノ酸誘導体を用いて、腎近位尿細管の有機イオントランス
ポーターとの相互作用に寄与する分子内構造を解明した。この成果は、癌特異的でかつ腎集積を低減させた、α
線内用療法に適した化合物の創製に繋がるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：Targeted α-radionuclide therapy (TAT) is an upcoming powerful method for 
cancer treatment. One of halogens, 211At, has been attracting increasing attention as a novel α
-particle emitting-radionuclide. A halogenated derivative of aromatic amino acid, FAMT (L-[3-18F]-α
-methyltyrosine), developed as a PET tracer for tumor imaging exhibits an excellent cancer 
specificity. Therefore, substitution of 18F of FAMT with 211At would be a promising approach to 
develop a novel 211At-delivery agent for TAT. However, FAMT shows a significant background 
accumulation in kidney, due to the interaction with organic ion transporters in the renal proximal 
tubule. In this study, we used FAMT-related aromatic amino acid derivatives to reveal the molecular 
structures involved in the recognition by the renal organic ion transporters. This study gives 
significant implications for the development of a novel compound for TAT with high tumor specificity
 and low renal background accumulation.
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１．研究開始当初の背景 
 癌の放射線同位体内用療法は、放射性元素
を含む化合物を投与し、癌病巣に集積させ、
体内から放射線で癌細胞を攻撃する治療法
であり、飛程の短いβ線がこの目的のために
利用されてきた。例えば、β線放出核種であ
る 90Y を、抗 CD20 抗体に結合させた抗体医薬
90Y-ゼヴァリンが、非ホジキンリンパ腫の治
療に使用される。しかしβ線はエネルギーが
低く適用範囲が限られるため、より広汎な応
用を目指す観点から、β線よりもさらに飛程
が短く、エネルギーの高いα線の利用が検討
されている。このα線の特性により、腫瘍へ
の特異的な局在をうまく行うことができれ
ば正常組織の被曝を低減することが可能と
なり、副作用を低く抑えることができる。ま
た、α線はエネルギーが高いため DNA 切断能
や細胞殺傷力も大きく、放射線治療抵抗性を
示す低酸素細胞や、感受性の低い S後期細胞
にも有効とされている。当該研究分野におい
て、α線放出核種として最近注目を集めてい
るのが、ハロゲンであるため安定な共有結合
で有機化合物分子に導入できる 211At（アスタ
チン）である。211At はγ線放出がないため、
他の核種よりも安全に取り扱える利点もあ
り、国内外の複数の研究機関においてα線内
用療法に適用できる抗体医薬や低分子医薬
の開発が試みられている。 
 これまでに研究代表者らは、癌特異性が高
く、炎症、良性病変への集積の低いアミノ酸
PET プ ロ ー ブ で あ る L-[3-18F]- α
-methyltyrosine（FAMT）が、癌細胞特異的
に発現するアミノ酸トランスポーターLAT1
（L-type amino acid transporter 1）の特
異的基質であることを示した（Wei et al., 
Cancer Sci. 107: 347-352, 2016）。これに
よって、FAMT が示す優れた癌特異的な集積は、 
LAT1 の癌細胞特異的な発現によって説明で
きることが明らかになった。この FAMT は、
α-methyltyrosine に 18F を導入して合成さ
れるが、α線放出核種である 211At もフッ素と
同様にハロゲンであるため、同様の反応でα
-methyltyrosine に導入できるものと期待さ
れる。しかし、その際に克服しないとならな
い大きな問題点は、腎集積である（図 1）。FAMT
を用いた PET
イメージング
において正常
組織での唯一
の有意な集積
を示すのは腎
臓である。腎
臓にはLAT1は
発現せず、ま
た他のアミノ
酸トランスポ
ーターは FAMT
を取り込まな
いことから、
アミノ酸トラ

ンスポーター以外のトランスポーターが
FAMT の腎集積を担っている可能性を考え、腎
近位尿細管の有機イオントランスポーター
OAT1、OAT10 及び OCTN2 が FAMT を取り込み、
これが腎集積の原因となっていることを示
した（Wei et al., J Pharmacol Sci. 130: 
101-109, 2016）。 
 FAMT のフッ素をヨウ素に置換した
L-[3-123I]-α-methyltyrosine（IMT）は、γ
線放出核種として SPECT（Single Photon 
Emission Computed Tomography）に用いられ
るが、IMT-SPECT は、 FAMT-PET と同様、癌
特異性が高く、また唯一の生理的集積は腎臓
である。これは、フッ素をヨウ素に置換して
もトランスポーターとの相互作用が大きく
変化しないことを示唆している。一方、LAT1
の基質のなかでも L-4-iodo-metatyrosine
（4-I-mTyr）は、LAT1 選択的ではないが、腎
集積は低い（Shikano et al., J Nucl Med. 
44:625-631, 2003）。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、これまでの癌特異性の高いアミ
ノ酸 PET プローブである FAMT の研究の成果
に基づき、α線内用療法に適用し得る、癌細
胞へ効率良く集積し正常組織への集積の低
い化合物をデザインすることを目的とした。
FAMT/IMT と 4-I-mTyr の腎集積の違いに着目
して、種々の芳香族アミノ酸誘導体を用いた
構造活性相関解析により、腎集積の原因とな
る有機イオントランスポーターとの相互作
用を起こす FAMT/IMT の構造上の特徴を明ら
かにすることを試みた。それにより、FAMT の
癌特異性を生かしつつ、有機イオントランス
ポーターに取り込まれない化合物をデザイ
ンして、腎臓での予想される副作用を低減し、
α線内用療法に適用できる化合物の創製を
目指した。 
 
３．研究の方法 
 上述の通り、FAMT のフッ素をヨウ素に置換
した IMT は、FAMT と同様に癌特異性の高い集
積を示し、唯一の生理的バックグランド集積
が腎臓において認められる。これより、フッ
素をヨウ素に置換してもトランスポーター
との相互作用が大きく変化しないことが強
く示唆される。一方、LAT1 の基質のなかでも
4-I-mTyr は、LAT1 選択性は低いものの、有
意な腎集積を示さない。この FAMT/IMT と
4-I-mTyr の腎集積の違いに着目し、腎集積の
原因となる有機イオントランスポーターと
の相互作用を起こす FAMT/IMT の構造上の特
徴を明らかにするために、以下の検討を実施
した。FAMTの取り込みに寄与するOAT1、OAT10、
OCTN2 のうち、OAT1 は腎近位尿細管上皮細胞
の側底膜側、OAT10 および OCTN2 は管腔膜側
に局在している。重要な知見として、IMT の
腎集積は、有機アニオントランスポーターの
阻害薬として知られる尿酸排泄促進薬のプ
ロベネシドにより低減される。その際、IMT 図 1: FAMT-PET における腎集積 



の尿中排泄がプロベネシドにより低下する
ことから、尿中排泄を担う側底膜側の有機ア
ニオントランスポーターがIMTの腎集積に重
要であると考えられており、FAMT においても
同様に、その腎集積には、FAMT を取り込む上
記有機アニオントランスポーターのうち、特
に側底膜のOAT1が重要であると考えられる。
そこで本研究では、OAT1 に着目した解析を実
施した。 
 具体的にはαメチル基、4位 OH 基、3位ハ
ロゲン基の寄与を決める構造活性相関解析
を実施した。FAMT/IMT と 4-I-mTyr の構造上
の相違は、FAMT/IMT にはαメチル基があり
4-I-mTyr にはないこと、FAMT/IMT には 4 位
に OH 基があり 4-I-mTyr の OH 基は 3 位であ
ること、および FAMT/IMT には 3 位にハロゲ
ン基があり 4-I-mTyr には 4 位ハロゲン基が
あることである。これらの相違に着目し、図
2に示した各化合物と、FAMT を取り込む OAT1
の相互作用を解析した。手法としては Wei et 
al., J Pharmacol Sci. 130: 101-109, 2016
に記載された方法に従い、OAT1 を発現させた
アフリカガエル卵母細胞および OAT1 を安定
発現させた哺乳類培養細胞株を用いた抑制
実験を実施した。[14C]パラアミノ馬尿酸の取
り込みに対する、それぞれの化合物による抑
制の度合を比較した。また、OAT1 が交換輸送
をおこなうトランスポーターであることを
利用して、細胞に前負荷した[14C]パラアミノ
馬尿酸の試験化合物による放出を検討し、基
質結合部位への親和性とともに、輸送活性そ
のものを評価した。 

 
４．研究成果 
 本研究では、各試験化合物と腎尿細管から
の経上皮性の有機アニオン排泄を担う有機
アニオントランスポーターOAT1 との相互作
用の解析において、アフリカツメガエル卵母
細胞発現系とともに、OAT1 を安定発現させた
培養細胞株を作製し、OAT1 の基質である[14C]
パラアミノ馬尿酸の取り込みに対するIC50値
と、前負荷した[14C]パラアミノ馬尿酸の試験
化合物による放出を検討し、基質結合部位へ
の親和性とともに、輸送活性そのものを評価
した。SPECT に用いられる IMT は、FAMT のフ
ッ素をヨウ素に置換したものであり、FAMT 同
様癌特異性が高いが、FAMT と同様に唯一の生

理的集積は腎臓である。この両者ともに、
OAT1 の基質であることが明らかになった。こ
れが腎集積の原因であることが示唆される。
これに対して、同様に癌に集積するが腎集積
性の低い 4-I-mTyr は、OAT1 による輸送活性
が低いこと明らかになった。これは、FAMT や
IMTの腎集積がOAT1による尿細管上皮細胞へ
の取り込みに起因することを支持するもの
である。IMT と 4-I-mTyr の構造上の相違に基
づき、化合物の構造活性相関を検討した。そ
の結果、両者の大きな相違点あるαメチル基
の有無は、OAT1 との相互作用に寄与しないこ
とが明らかになった。これは、FAMT とそのα
メチル基を欠いた 3-fluoro-L-tyrosine
（3FT）の OAT1 との相互作用の解析において
も確認された。本研究の成果として、FAMT の
癌特異性を生かしつつ、有機イオントランス
ポーターに取り込まれない、α線内用療法に
適用できる化合物のデザインにおいて重要
な知見を得ることができた。 
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図2: 構造活性相関解析に用いた化合物の分子構造 
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