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研究成果の概要（和文）：数十～200nmの粒子径を持つ血中のナノキャリアはEPR効果によって腫瘍集積性を示すことか
ら、シグナル剤で標識したナノキャリアは、腫瘍を標的とした分子イメージングプローブの基材として期待される。我
々はこれまでに新規ナノキャリア「ラクトソーム」の18F標識体などを開発し小動物PETによる腫瘍イメージングにも成
功したが、一方でクリアランスが遅い、ABC現象を発現するなどの問題点も明らかにした。本研究では、SPECTイメージ
ング剤としての開発も視野に入れ、様々なラクトソームの放射性ヨウ素標識体の開発の検討、ならびに問題点解決や有
用性を探る目的でラクトソームのさらなる特性の探索を検討したので報告する。

研究成果の概要（英文）：Nanoparticles in the blood stream with diameters from a few tens of nm to 200 nm 
are expected to accumulate in solid tumors due to the enhanced permeability and retention (EPR) effect. 
We focus on and have developed micelles composed of amphiphilic polymer “Lactosome” for cancer imaging 
probes, as a novel nanocarrier which possesses a tumor accumulation property due to the EPR effect. We 
reported previously radiosynthesis and a successful in vivo imaging of mouse tumor of 18F-labeled 
Lactosome as the preliminary study with using small animal PET. In this study, in order to elucidation 
further characteristics of Lactosomes with aim of developing radiotracers for in vivo solid tumor imaging 
by SPECT, some kind of radioiodine-labeled Lactosomes were synthesized and evaluated in tumor or 
inflammation model mice.

研究分野：放射性薬品化学、分子イメージング薬学

キーワード： 分子イメージング　腫瘍　PET　SPECT　放射性標識
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１．研究開始当初の背景
ナノキャリアをドラッグデリバリーシス
テムの
酵素分解などから保護し、尿排泄を回避し、
標的部位に効率よく送達する利点が
きる。血中に投与した粒径
ノキャリアは増殖の速い腫瘍組織において、
透過性が亢進した毛細血管系より漏出しさ
らにリンパ管排出系が未発達
間 質 腔 に 蓄 積 す る
Permeation Retention)
られる
のシグナル剤でナノキャリアを標識すれば、
分子イメージングプローブとしても有用性
が期待できる。複数の薬剤や標識剤やリガン
ドを同時に送達することも可能であり、腫瘍
の診断・治療精度の向上に寄与できると考え
られる。しかしながら、現在までに分子イメ
ージングのプラットホームとして具体的に
確立されているナノキャリアはない。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 我々が開発した新規ナノキャリア（ラクト
ソーム）は、疎水性部位にはポリ
親水性部位にはポリサルコシンから構成さ
れている両親媒性ポリデプシプペプチドの
自己組織化により形成されるミセルである。
その疎水部及び親水部の鎖長を変化させる
ことにより形状及び粒径を制御できる
これまで
効果による腫瘍組織認
代謝安定性を有するラクトソームの性質に
着目し
検討として小動物
いたマウス実験腫瘍のイメージン
功した。
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(１）
内包型標識ラクトソーム
クトソームの
内包するヨウ素の標識
に確立し
法に準じ
分の短寿命核種でありまたハロゲンである
ため、短寿命の放射性ヨウ素においても応用
可能であると考え
 
①125Ｉ標識内包物の効率的合成
p-ブロモ安息香酸メチルから
導したトリブチルスズ安息香酸を
スクシミドを縮合させて活性エステル体を
得た。これを前駆体として、
性条件下
温にて
応により
69％）。
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ラクトソームに組み込まれていることがわ
かった（図 5）。
以上の結果、内包型
効率よく得る方法を確立した。全合成時間は
～2.5 時間程度であり、本手法は短半減期の
SPECT 核種 123I
合成にも適用が可能であると考えられる。

２）本体修飾型
 
先行研究では内包型標識ラクトソームは、ス
テルス特性や高い
明らかとなっているが、生体内における化学
形については明らかではない。このため、放
射能の生体内挙動がラクトソームの挙動片
影していない可能性も懸念される。事実、本
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②非放射性
Sar 末端へのヨウ素導入
合成した両親媒性ポリマーの
ウ素標識化剤
PSar-
性化合物を用いて
水を加えて粒子化を行った後に透析し、
にて構造解析した結果、
サルコシン末端
ゾイル基
 
③125I
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分攪拌し、
果、目的物の生成を確認した。反応には溶媒
効果が大きく影響することが明らかとなっ
たため、より収量をあげるためには、温度や
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本研究期間内では達成できなかったが、十分
な収量の目的物が得られれば、粒子化の後、
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（３）
ラクトソームは
ス性と
識能を示
速やかに肝臓に移行し腫瘍集積しなくなる
acccelerated blood clearance(ABC)
じることが明らか
ための新たなドラッグデザインとして、粒子
径がより小さい
されつつあ
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させた。
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ソーム
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布評価
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腫瘍移植マウス、テレピン油誘発性炎症モデ
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用いる標識合成にも適用が可能であると考

Ｉ標識ラクトソームの動物生体内分

標識ラクトソーム
標識ラクトソームについて、

腫瘍移植マウス、テレピン油誘発性炎症モデ
各病態モデル動物

生体内分布を評価した。 

Ｉ標識ラクトソームを用いたミクロ
オートラジオグラフィーの試み

125I 標識ラクトソーム
標識ラクトソーム

を用いた両親媒性ポリマー
反応条件の検討 

合成した両親媒性ポリマーの Sar 末端にヨ
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DMF 存在下非放射
反応液を留去後、

水を加えて粒子化を行った後に透析し、
両親媒性ポリマーの

級アミノ基へのヨードベン
を確認した（収率４％）。
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な収量の目的物が得られれば、粒子化の後、
インビボ評価を今後行って行く予定である。
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時間後の肝臓、脾臓、について凍結組織包埋
剤中で凍結させ
片は
BAS
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腫瘍モデルマウスにおいては、
にかけて、血液において最も高い放射能分布
を示し
16.5
のものであることは、環流脱血モデル
能分布
てステルス性は保持されていることが示さ
れた。
とから、
脱ヨウ素代謝の指標となる甲状腺への集積
は投与後
生体内では
れた。
よび
することが期待される
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
炎症病変モデルマウスにおいては、
～４８時間にかけて、血液において最も高い
放射能分布を示した。炎症病変部位において
は２４時間で最大
し、２時間における集積は腫瘍よりも大きか
った。
のイメージング剤としても可能性があるこ
とが期待された。
いては
ていることから、
毛細血管の透過性亢進による
の運搬、白血球への取り込み、細菌への取り
込み、組織間質への結合などいくつかの機序
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BAS-5000 にて解析した。その後切片はＨＥ染
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１）125Ｉ標識ラクトソームの動物生体内分
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内包型 125I 標識ラクトソームの動物生体内
分布 
腫瘍モデルマウスにおいては、
にかけて、血液において最も高い放射能分布
を示しクリアランスは遅かった
16.5 時間）。肝臓や脾臓への集積は血流由来
のものであることは、環流脱血モデル
能分布との比較により確認され
てステルス性は保持されていることが示さ
れた。また腫瘍への集積は徐々に増加したこ
とから、EPR 効果による腫瘍集積が示された。
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れた。18F 標識ラクトソームと同様、
よびPETイメージング剤としての可能性を有
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炎症病変モデルマウスにおいては、
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放射能分布を示した。炎症病変部位において
は２４時間で最大
し、２時間における集積は腫瘍よりも大きか
った。このことからラクトソームは炎症病変
のイメージング剤としても可能性があるこ
とが期待された。
いては不明であるが、
ていることから、
毛細血管の透過性亢進による
の運搬、白血球への取り込み、細菌への取り
込み、組織間質への結合などいくつかの機序
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時間後の肝臓、脾臓、について凍結組織包埋
剤中で凍結させ 10μmの切片を作成した。切
週間イメージングプレートに露光させ
にて解析した。その後切片はＨＥ染
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のものであることは、環流脱血モデル
との比較により確認され

てステルス性は保持されていることが示さ
腫瘍への集積は徐々に増加したこ
効果による腫瘍集積が示された。

脱ヨウ素代謝の指標となる甲状腺への集積
～0.82%doseであ
比較的安定であることが示唆さ
標識ラクトソームと同様、
イメージング剤としての可能性を有

することが期待される（図

炎症病変モデルマウスにおいては、
～４８時間にかけて、血液において最も高い
放射能分布を示した。炎症病変部位において
は２４時間で最大13%dose/
し、２時間における集積は腫瘍よりも大きか
このことからラクトソームは炎症病変

のイメージング剤としても可能性があるこ
とが期待された。炎症部位への集積機序につ
不明であるが、４８時間後では減少し

ていることから、炎症組織での血流の増加や、
毛細血管の透過性亢進による
の運搬、白血球への取り込み、細菌への取り
込み、組織間質への結合などいくつかの機序
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腫瘍モデルマウスにおいては、２～４８時間
にかけて、血液において最も高い放射能分布
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のものであることは、環流脱血モデルの放射
との比較により確認された。したがっ

てステルス性は保持されていることが示さ
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安定であることが示唆さ
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イメージング剤としての可能性を有

（図 6）。 
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が考えられ得る。
への集積が
ック実験によって甲状腺への放射能は遊離
したヨウ素であることを確認しており、
病変モデルにおいては
ウスに比べると
が示唆された。
ウ素代謝の変化
を含めて
が、ステ
内包物が外部に漏出している可能性もあり、
内包型標識ラクトソームがラクトソームと
しての体内挙動を正確に示していないとの
懸念も残る。この事実から、
成しえなかった
放射化学を早期に完成させ、同様の評価を行
う必要がある
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②A3B
分布 
腫瘍モデルマウスにおいては、２時間で血中
において最も高い放射能を示したが
ランスは早か
肝臓や脾臓への集積は
液より低くステルス性を示していると考え
られるが、２４時間後には血液は急激に減少
しているのに対し肝臓や脾臓には多く集積
しており、代謝排泄が起こっていると考えら
れる。
増加しているが４８時間では速やかに減少
している。
小さくすることによりラクトソーム
を軽減し複数回投与における腫瘍イ
ングが
されたもの
メージングである程度
腫瘍イメージングに成功したことが明らか
になっている。
検討していないが
トソームの初回投与について
に分布を解析した
従来型のラクトソームよりも低かったこと
が明らかとなった。
軽減するデザインが、腫瘍集積性を犠牲にし
ていることが明らかとなった。
核医学イメージングや、将来ＤＤＳ基材とし
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したヨウ素であることを確認しており、
病変モデルにおいては
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が示唆された。病変モデルの違いによる脱ヨ
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を含めて今後詳細に調べていく必要があ
が、ステルス性を示すはずのラクトソームの
内包物が外部に漏出している可能性もあり、
内包型標識ラクトソームがラクトソームと
しての体内挙動を正確に示していないとの
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肝臓や脾臓への集積は
液より低くステルス性を示していると考え
られるが、２４時間後には血液は急激に減少
しているのに対し肝臓や脾臓には多く集積
しており、代謝排泄が起こっていると考えら
れる。また腫瘍への集積は
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脱ヨウ素代謝が著しいこと
病変モデルの違いによる脱ヨ
についてはメカニズム解明
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内包物が外部に漏出している可能性もあり、
内包型標識ラクトソームがラクトソームと
しての体内挙動を正確に示していないとの
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放射化学を早期に完成させ、同様の評価を行
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