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研究成果の概要（和文）：診断と治療の一体化を目指すラジオセラノスティクスにおいて、プローブ開発を効率
よく推進することは重要である。一方、アルファ線を用いた治療は、極めて治療効果が高く、世界的に注目され
ている治療法である。本研究では、アルファ線放出核種として211Atを用いたラジオセラノスティクス確立のた
めの基礎的研究を行った。
RGDペプチドの新規211At標識法を開発し、211At標識RGDペプチドと125I標識RGDペプチドが、担がんマウスにお
いて同等の体内動態を示したことより、ラジオセラノスティクス用プローブとしての有用性が示された。また、
211At標識BBN誘導体を作製し、GRPR発現腫瘍への集積を確認した。

研究成果の概要（英文）：Efficient promotion of probe development is important for radiotheranostics,
 which aims to integrate diagnosis and treatment. On the other hand, the cancer therapy using alpha 
particles has extremely high therapeutic effects and gathers much attention all over the world. In 
this study, I conducted a preliminary study to establish radiotheranostics using 211At as an alpha 
particles emitting radionuclide.
A novel 211At labeling method for an RGD peptide was developed, and the 211At-labeled RGD peptide 
and 125I-labeled RGD peptide showed equivalent biodistribution in tumor-bearing mice, demonstrating 
their usefulness as probes for radiotheranostics. In addition, an 211At-labeled BBN derivative was 
prepared. It was accumulated in GRPR-expressing tumors.

研究分野： 放射性医薬品科学

キーワード： 核医学　がん　セラノスティクス　プローブ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
診断と治療の一体化を目指すラジオセラノスティクスは、事前の画像診断により、治療時の治療効果予測、副作
用予測により患者の層別化、治療の最適化が可能となり、また、治療後の画像診断により早期効果予測を可能と
する正に、個別化医療を体現している手法である。本研究では、治療効果が高いことから注目度が高いアルファ
線を用いた新規ラジオセラノスティクス用プローブの開発に成功し、ラジオセラノスティクスの推進に大きく貢
献した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 
 生体内で生じている分子レベルでの変化を非侵襲的に捉え、臨床診断や基礎研究などの

分野へ貢献しようとする「分子イメージング」研究は、近年、注目度が高く、そして、その

応用として、診断と治療を一体化して効率的に展開するセラノスティクスへの展開が期待

されている。 

 放射性同位元素（RI）を用いたセラノスティクスをラジオセラノスティクスと言う。RI に

は異なる物理学的性質の放射線を放出する核種が多数存在するため、同じ分子構造の前駆

体に対して、化学的性質が類似した診断用 RI（透過性の高いガンマ線を放出）と治療用 RI

（細胞殺傷性の高いベータ線やアルファ線を放出）で標識した化合物を各々創製すること

ができ、診断と治療の一体化を目指すラジオセラノスティクスにおいて診断用と治療用の

プローブ開発を効率よく推進することができる。また、その結果、診断と治療のプローブが

極めて類似した体内動態を示すことから、診断用プローブによるイメージングにより治療

用プローブの標的部位および他の各組織への集積性とそれに基づく各組織の放射線吸収線

量（治療効果や副作用）の予測が可能となる。即ち、患者の層別化、投与量の最適化を可能

とし、真に個別化医療、精密医療の実現が期待される。 

 一方、アルファ線は、ベータ線と比べて飛程が短く、その間に失うエネルギーが圧倒的に

大きい。従って、アルファ線の殺細胞効果は非常に高く、アルファ線治療は世界的に注目さ

れている新しい治療法である。本研究では、アルファ線放出核種としてハロゲン元素である

211At を用いて、包括的がん診断・治療法の確立のための基礎的研究を行う。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、革新的ながん診断治療法と成り得る「放射性ハロゲンを用いた包括的がん診

断・治療法（ラジオセラノスティクス）の確立」を目指した前臨床の基礎的研究を行い、患

者の QOL とがん治療成績の向上のための礎を作ることを目的とする。 

 本研究では、モデルペプチドとしてがん組織に集積することが知られている RGDペプチ

ドをがん指向性輸送担体として用い、同じ標識前駆体から類似の手法によりシステマティ

ックに放射性ハロゲン標識体を作製（Br、I、At は類似した化学的性質を示すことが知られ

ている）する手法とそれら標識体を用いた包括的な診断治療を行うラジオセラノスティク

スの確立を目的として研究を行う。アスタチンを生理活性ペプチドの構成アミノ酸に直接

導入する方法はこれまでに報告がなく、本研究が世界初の試みであり、アルファ線治療研究

の大きなブレークスルーと成り得る。 

 一方、ガストリン放出ペプチド受容体（以下、GRPR）は、さまざまな腫瘍で過剰発現し

ている。GRPR は前立腺がん細胞の膜には高密度に分布する一方で、通常の前立腺や前立腺

肥大症の組織においてはほとんど発現していない。したがって、GRPRリガンドは前立腺が

ん細胞へのキャリア分子として期待されている。Bombesin（以下、BBN）は 14残基のペプ

チドで、哺乳類の GRPR に対して高い親和性を有する。現在までに、211At を含むアルファ

線放出核種で標識された GRPR 誘導体はまだ報告されていない。本研究では、前立腺がん

治療を目的とした 211At 標識 BBN誘導体を作製し、基礎的検討を行った。 

 

 



３．研究の方法 
３．1．211At 標識 RGDペプチド 
３．1．１．211At 標識 RGDペプチドの合成 

 フェニルアラニンにヨウ素を導入した 4−ヨードフェニルアラニンのアミノ基を Fmoc 保

護した化合物[Fmoc-D-Phe(4-I)-OH]を合成し、この化合物を用いて Fmoc 固相合成、環化を

行い、ヨウ素を導入したペプチド c[R(Pbf)GD(OtBu)f(4-I)K(Boc)]（Fig. 1左）を合成した。ア

ミノ酸の保護基を脱保護後、ヨウ素をトリブチルスズ化することにすることにより

c[RGDf(4-nBu3Sn)K]（Fig. 1中央）を合成し標識前駆体とした。次いで、トリブチルスズと

211At との交換

反 応 に よ り

211At 標識 RGD

ペ プ チ ド

[211At]c[RGDf(4-

At)K]（Fig. 1右）

を得た。 

 

３．１．２．αvβ3 インテグリンに対する Binding Assay 

 ヒト精製 αvβ3 インテグリンに対して、放射性リガンドとして[211At]c[RGDf(4-At)K]、非放

射性リガンドとして c(RGDfK)を用い、[211At]c[RGDf(4-At)K]の αvβ3 インテグリンとの結合

親和性の評価を行った。 

 

３．１．３．担がんモデルマウスにおける体内放射能分布 
 U87MGヒトグリオーマ細胞 5×106 cells/100 µL をヌードマウスの背面皮下へ移植した。28

日後、[125I]c[RGDf(4-I)K]及び[211At]c[RGDf(4-At)K]の混合液を担がんモデルマウスに尾静脈

投与した。投与 1、4時間後にマウスを屠殺し、各臓器を摘出、臓器の重量と放射能を測定

した。 

 

３．２．211At 標識 BBN誘導体 
３．２．１．非放射性 IB-BBN の合成 

 Fmoc固相合成によりアミノ酸を伸長させ、HPLC で精製することにより Table 1 の 6 種類

の BBN誘導体（BBN-1 ~ BBN-6）を合成した。次いで、N-succinimidyl 3-iodobenzoate（SIB）

を結合させ、HPLC で精製し、IB-BBN（IB-1~IB-6）を得た。 

 

３．２．２．GRPR との親和性評価 

 GRPR に対する天然 BBN および合成 IB-BBN の結合親和性は、GRPR を発現することが

知られている PC-3 細胞を用い、GRPR特異的に結合する放射性リガンド[125I]Tyr4-bombesin

との競合結合実験によって求めた。 

 

３．２．３．[211At]AB-3の調製 

 211At導入試薬 N-succinimidyl 3-[211At]astatobenzoate （[211At]SAB）を調製し、続いて BBN-

3 と縮合させ、HPLC で精製することにより目的物[211At]AB-3 を得た 

 
Fig. 1. 211At標識 RGDペプチドの合成 



 

３．２．４．前立腺がんモデルマウスにおける体内放射能分布実験 

 PC-3 細胞 5×106 cells/100 µL をヌードマウス（BALB/c nu/ nu マウス、雄性、4週齢）の右

肩皮下へ移植した。移植 12日後に[211At]AB-3（85 kBq/100 μL）を尾静脈投与した。BBN添

加群には 100 µg の BBN を添加した。投与後 1時間後に屠殺し、臓器を摘出し、それぞれの

重量と放射能を測定した。 

 

４．研究成果 

４．1．211At 標識 RGDペプチド 
４．1．１．211At 標識 RGDペプチドの合成 

 Fig. 2 に c[RGDf(4-I)K]と[211At]c[RGDf(4-

At)K]のクロマトグラムを示す。c[RGDf(4-

I)K]と[211At]c[RGDf(4-At)K]は、類似の保持

時間を示した。[211At]c[RGDf(4-At)K]の放

射化学的収率は 63%であり、精製後の放射

化学的純度は 96%以上であった。 

 

 

４．１．２．αvβ3 インテグリンに対する Binding Assay 

 放射性リガンドを[211At]c[RGDf(4-At)K]と

して、非放射性リガンド c(RGDfK)との αvβ3

インテグリンに対する競合阻害実験の結果

を Fig. 3 に示す。[211At]c[RGDf(4-At)K]のみを

添加した群の αvβ3 インテグリンと結合した

平均放射能を 100%として、c(RGDfK)の濃度

依存的に有意な放射能の減少が観察された。 

 

 

 

 

 

 
Additional 

sequence 

BBN sequence [M+H]+ Yield 

(%) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 calc. founda 

Native BBN ― Pyr Q R L G N Q W A V G H L M-NH2 ― ― ― 

BBN-1 ― Pyr Q K L G N Q W A V G H L M-NH2 796.4 b 796.6 16.2 

BBN-2 ― ― Q W A V G H L M-NH2 940.5 940.5 52.7 

BBN-3 (CH2-CH2-O)2 ― Q W A V G H L M-NH2 1085.5 1085.6 74.5 

BBN-4 βA βA βA ― Q W A V G H L M-NH2 1153.6 1153.6 78.7 

BBN-5 βA βA S ― Q W A V G H L M-NH2 1169.6 1169.6 12.9 

BBN-6 βA βA E ― Q W A V G H L M-NH2 1211.6 1211.6 26.1 

Pyr: Pyroglutamic acid, βA: β-Alanine, M-NH2: amidated methionine 

a Mass values were obtained by ESI-MS. b This calculated value was based on [M+2H]2+. 

Table 1. The sequence and analytical data of BBN derivatives. 

 

 
Fig. 2. RP-HPLC chromatograms. 

Fig. 3. Competitive binding to αvβ3 integrin. 



４．１．３．前立腺がん担がんマウスにおける体内放射能分布実験 

 125Iと 211Atのダブルトレース法に

よ り [125I]c[RGDf(4-I)K] と

[211At]c[RGDf(4-At)K]の担がんモデ

ルマウスにおける体内放射能分布

を測定した結果を Fig. 4 に示す。

[125I]c[RGDf(4-I)K] 及 び

[211At]c[RGDf(4-At)K]は腫瘍組織に

高く集積し、非常に類似した体内分

布を示した。本結果は、放射性ヨウ

素と 211At を組み合わせたラジオセ

ラノスティクスの可能性を示すも

のである。 

 

 

４．２．211At 標識 BBN誘導体 

４．２．１．⾮放射性 IB-BBNの合成および in vitroでの GRPRへの親和性の評価 

 BBN-1 ~ BBN-6 に非放射性 SIB を結合させることにより、IB-BBN（IB-1 ~ IB-6）を合成

した。さらに、[125I]Tyr4-bombesin を使用した競合結合実験により、IB-BBN の GRPR への

親和性の評価を行った結果、IB-5 および IB-6 は、天然 BBN よりも低い GRPR親和性を示

した一方で、IB-2、IB-3、および IB-4 は、天然 BBN と同程度の親和性を示した。 

IC50 (nM): Bombesin 0.53 ± 0.01, IB-1 0.85, IB-2 0.34 ± 0.29, IB-3 0.52 ± 0.29, IB-4 0.33 ± 0.01, 

IB-5 3.91, IB-6 1.67 

 

４．２．２．[211At]AB-3の調製 

 [211At]SAB の HPLC 精製後の放射化学的収率は、79.5 ± 4.4%（減衰補正あり、n = 3）であ

った。[211At]SAB と BBN-3 の縮合率は、28.2 ± 2.4%（減衰補正あり、n = 3）であった。放射

化学的純度は、95%以上だった。[211At]AB-3 の保持時間は 8.1 分で、非放射性 IB-3 の保持時

間 7.6 分と類似していた。なお、UV検出器とガンマ検出器間の遅延時間は約 0.5 分であり、

この保持時間の差は妥当である。 

 

４．２．３．前立腺がん担がんマウスにおける体内放射能分布実験 

  [211At]AB-3 は投与後 1時間で腫瘍に集積した（4.05 ± 0.73 %ID/g）。一方、BBN を同時投

与した BBN添加群では、GRPR 発現が高い腫瘍および膵臓での放射能集積が、対照群と比

較して有意に減少した（2.56 ± 0.24%ID/g）。[211At]AB-3 は腫瘍以外の他の組織にも高い取り

込みを示したが、この理由として、標識化合物から脱離した 211At が分布したためと推測さ

れた。 

 

以上、初めて α 線放出核種で標識された BBN誘導体、[211At]AB-3 を合成・評価し、これら

の研究成果から 211At 標識 BBN 誘導体の基礎的な特性が明らかとなり、今後の研究に有益

な情報を提供するものと考えられる。 

 

Fig. 4. Biodistribution of [125I]c[RGDf(4-I)K] and [211At]c[RGDf(4-At)K]. 
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