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研究成果の概要（和文）： 
64Cuおよび 68Ga標識 Exendin-4 の合成と PET 撮像を行った。DOTA-Exendin-4 はチオエステル

法を用いて合成した。DOTA を有する N 末端側セグメントと C 端側セグメントを縮合し、
DOTA-Exendin-4 を得た。得られた DOTA-Exendin-4には 68Ga標識することができた。また 64Cu
標識 Exendin-4は銅結合モチーフ ATCUNを Exendin-4に導入し目的物を得た。得られたプロー
ブを用いて PET撮像および生体内分布の解析を行った。生体内分布の結果から、肝臓、膵臓へ
の高い集積を認めた。PETの結果から投与後 30分以内であれば膵臓の集積を確認できた。それ
以上は胆汁排泄により膵臓と腸管の集積が判別できなくなることが判った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
64Cu- or 68Ga-labeled Exendin-4 was synthesized and PET imagings were performed. 

DOTA-Exendin-4 was synthesized by thioester method. N-terminal segment with DOTA 
moiety [DOTA-Exendin(1-4)] was condensed with C-terminal segment [Exendin-4(5-39)] to 
give DOTA-Exendin4. Obtained DOTA-Exendin-4 could be labeled with Ga-68. 
64Cu-labeled Exendin-4 was synthesized utilizing Cu binding motif (ATCUN). Exendin-4 
with ATCUN motif was could be labeled with Cu-64. PET imagings and biodistribution 
studies were performed. Biodistribution studies revealed the high accumulation in liver 
and pancreas. The results of PET imaging, the accumulation of pancreas was determined 
within 30 min after injection. Over 30 min, metabolized probe was secreted into the bile. So 
the accumulation of pancreas could not be distinguished from the intestine including the 
bile. 
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１．研究開始当初の背景 
２型糖尿病の研究において、臨床症状発症

前の、つまりは血糖値が上昇する前の段階で
膵臓の β 細胞数が一度代償的に上昇し、そ
の後に減少することが報告されている。そこ
で β 細胞数の増減を検査して確かめること
ができれば、糖尿病発症の予知・予防ができ、
さらには β 細胞保護剤等の開発を行う上で
その治療効果を確認することができると考
えた。そこで我々はそのための基礎技術開発
としてβ細胞に高発現するソマトスタチン
受容体イメージングにより膵臓のβ細胞数
評価を試みた。しかしラットを用いた実験で
は膵臓に高い集積を示すソマトスタチン誘
導体プローブが、マウスでは高い集積を示さ
なかった。ラットに対しマウスの方が遺伝子
改変動物作成技術が進んでおり、より人間に
近い糖尿病モデルでの実験が行える。そこで
マウスではソマトスタチン受容体より GLP-1
受容体が高発現するとの報告から、GLP-1 受
容体リガンドの Exendin-4を PETプローブ化
しβ細胞数評価を試みた。 
 
２．研究の目的 
非侵襲的膵β細胞数評価のための基盤技

術として、Exendin-4 の PET プローブ化とそ
れを用いた体内動態解析を行った。 
 
３．研究の方法 
Exendin-４の合成では長鎖ペプチドの合

成法であるチオエステル法によりキレータ
ーである 1,4,7,10-テトラアザシクロドデカ
ン-N,N',N'',N'''-四酢酸 (DOTA)を N末端に
修飾した DOTA-Exendin-４を合成した。そこ
に 68Ge-68Ga ジェネレータで溶出した 68Ga を
標識しプローブを得た。また新規の 64Cu 標
識法の開発を行った。タンパク質の銅結合モ
チーフである ATCUNモチーフを利用し、その
配列を有する Exendin-4を合成した。そこに
64Cu標識しプローブを得た。 

次に健常なマウスを用いて、動物用 PET で
撮像を行った。撮影後には、主要な臓器を取
り出しγカウンターによる各臓器中の放射
線の定量を行い、生体内分布の評価を行った。
PET 画像で得られた膵臓への放射線集積と実
際に取り出した膵臓の放射線量を比較して
PET 画像から非侵襲的に膵臓β細胞数を定量
できるか検討した。 
 
４．研究成果 
（１）DOTA-Exendin-４の合成を行った。

DOTA-Exendin-４は最初に Fmoc 固相合成法を用い
た逐次伸長法で合成を試みたが、得られた粗生成
物からの目的物分離は RP-HPLC を用いても困難で
あった。そこでペプチドセグメント縮合法である
チオエステル法を用いて合成を行った。各セグメ
ントは Fmoc 固相合成法により合成した。その際、
N 末端側ペプチドチオエステルフラグメントの N
末端アミノ基へは DOTA(tBu)3 を導入した。また C
末端側セグメントは合成後、側鎖アミノ基のみを
Boc 基で保護した部分保護ペプチドとして調製し
た。得られたフラグメントをチオエステル法にて
縮合反応を行った。活性化剤としては硝酸銀、活
性エステル成分としては HOObtを用いた。 

図 チオエステル法を用いた DOTA-Exendin-４の
合成 
 
縮合反応後に目的物を精製し、側鎖保護基である
Boc 基を TFA 処理にて除去し最終目的物となる
DOTA-Exendin-４を得た。目的物の確認は質量分析
を用いた。DOTA-Exendin-４には 68Ga を標識する
ことができた。このことからチオエステル法を用
いてプローブ合成できることを明らかにした。ま
た 68Ga-DOTA-Exendin-４の合成に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 逐次伸長法（上段）とチオエステル法（下段）
の合成結果の比較 
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column:  Cosmosil 5C18 ARII (4.6 x 250 mm)
eluent:  0.1% TFA in aq acetonitrile, 1.0 mL/min
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（２）新規 64Cu 標識法の開発を行った。ア
ルブミン N 末端にある銅結合モチーフ
(ATCUN)を利用して 64Cu標識を試みた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 銅結合モチーフ(ATCUN) 
 
モデルペプチドとして Octreotideを選び、N
末 端 に ATCUN 配 列 を 導 入 し た
ATCUN-Octreotideを合成した。酢酸緩衝液中
（pH6.5）、室温、1時間で 64Cu標識できるこ
とを確認した。また健常ラットを用いて PET
撮像を行った結果、Octreotideの集積部位と
なる膵臓と下垂体に集積を認めた。この結果
から銅結合モチーフ(ATCUN)を利用して 64Cu
標識し PET撮像できることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 64Cu-ATCUN-Octreotide を用いたソマト
スタチン受容体イメージング（左：腹部、右：
全身） 
 
次に Exendin-４への 64Cu 標識を行うために
ATCUN- Exendin-４の合成を行った。ATCUN- 
Exendin-４は Fmoc 固相合成法を用いた逐次
伸長法で目的物を得ることができた。また酢
酸緩衝液中、室温、1時間で 64Cu標識できた。
このことから 64Ga-ATCUN-Exendin-４の合成
に成功した。 
 
（３）ポジトロン標識 Exendin-４を用いた
GLP-1 受容体イメージングを行った。
68Ga-DOTA-Exendin-４を健常マウスに投与
した結果、投与後 30 分の PET 画像で膵臓の
集積を確認することができた。しかしそれ以

降、肝臓への集積が高まり、腸管への胆汁排泄に
プローブの代謝物が含まれ、膵臓の集積を評価す
ることは難しくなることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 Exendin-４を用いた GLP-1 受容体イメージン
グ 
 
投与 90分後にマウスを解剖し、体内分布を解析し
た。その結果、膵臓、肝臓、腎臓への高い集積を
明らかにした。また血液中への高い滞留性も明ら
かになった。 
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