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研究成果の概要（和文）：本研究では、アミノ酸・ペプチドを基盤とした核医学的診断用薬剤開発の一環として
放射性臭素標識ペプチドの実用的合成法の開発を行った。その結果、ケイ素ー放射性ハロゲン交換反応を利用し
た標識合成法を確立し、その有用性の一端を示すことができた。具体的にはシリル化フェニルアラニン残基を含
むペプチドを標識前駆体として酸化剤の存在下で基礎検討用核種Br-77を作用させ、対応するBr-77標識腫瘍標的
化ペプチド（環状RGDペプチド）の標識合成に成功した. 本方法は従来までの標識合成法（Tyr残基への直接標
識）と比較してより高い標識率と生体内安定性を達成した。

研究成果の概要（英文）：We developed facile synthetic method of radiobromine-labeled bioactive 
peptides via electrophilic desilylation. In this study, we synthesized bromine-77 labeled cyclic RGD
 peptide in good radiochemical yield.  

研究分野：ペプチド科学

キーワード： PET薬剤　生物活性ペプチド　放射性臭素　標識合成

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した標識合成法は核医学的診断に資する新規放射性ペプチド薬剤の合成に適用できるため、腫瘍を
はじめとする様々な疾病の非侵襲的診断やRI内用療法に基づく放射線治療への応用が期待される。また、放射性
臭素は現在実用化されている放射性フッ素よりも半減期が長いため、遠隔地への標識化合物の輸送が実現できれ
ば、RI製造設備を持たない医療機関でのPET検査などに利用できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 放射性臭素 76Brは，半減期 16.2 時間の PET核種であり，サイクロトロンで製造される。
76Brは，11Cや 18Fと比較して標識合成時の放射能減衰が少なく，検査時においても時間的
制約を受けずに動態解析を行えるというメリットを有する。また，標識後に輸送すればサ
イクロトロンを持たない遠隔地の医療施設における核医学検査が可能になる。さらに，治
療と診断を両立するセラノスティクスプローブの開発も期待できる。 
 生体関連分子の 76Br 標識化法には核酸塩基やタンパク質中の Tyr 残基への直接標識や
Prosthetic tagを用いた抗体への間接標識がある(Curr. Radiopharm. 2011, 4, 76)。一方，連携
研究者らは，76Brを用いた低分子化合物の標識合成と PETイメージングによる腫瘍検出に
成功しており，研究の対象をペプチドなどの生体関連分子へと広げつつある。ペプチドは，
抗体に匹敵する受容体親和性を持ちつつ比較的安価に製造できるため，腫瘍検出用 PETプ
ローブの母骨格として有用であるが，意外にも 76Br標識ペプチドは，過去に数例報告され
ているのみである（例：Theranostics, 2011, 1, 341）。 
 放射性ヨウ素標識ペプチドの合成では Tyr への直接標識が頻用されてきた。Tyr 標識体
は in vitroでは比較的安定なのに対し，in vivoでは脱ヨウ素化が顕著に起こることが知られ
ている。一方，予め放射性ヨウ素標識した Prosthetic tagによる間接標識は，脱ハロゲン化
抑制の有効な手段ではあるが，これをペプチドに適用する場合，tagの導入が構造や活性に
影響する可能性がある。これに対し，申請者らは，76Brで直接標識した Phe誘導体が in vivo
でも安定であることを見出している。この性質を活かしてスズ－ハロゲン交換反応を利用
した放射性ハロゲン標識化ペプチドの合成研究を行ってきた。その過程で，一般的な手法
により標識前駆体を合成する際，スズ置換アミノ酸 Phe誘導体を N末端以外に導入できな
いことが分かった。そこで，申請者は，配列中の任意の位置で 76Br標識できる標識前駆体
ペプチドの合成研究を開始した。まず，スズ(Sn)の同族元素であるケイ素(Si)がハロゲンと
容易に交換することに着目し，ケイ素置換 Phe誘導体の合成について予備実験を行った。
その結果，ケイ素置換 Phe誘導体 1から Br体 2への変換に成功し，ペプチド合成中の酸・
塩基処理でもケイ素置換基が脱離しないことも確認した（図１左）。以上の結果をもとに，
申請者はケイ素置換 Phe含有ペプチドを標識前駆体とする 76Br標識ペプチドの合成研究を
計画した（図１右）。 
 

 

図１．放射性臭素標識ペプチド合成のための新しい標識前駆体合成法の概要 
 
２．研究の目的 
 本研究課題の目的は，①ケイ素―ハロゲン交換反応を利用した放射性臭素標識化アミノ酸・ペ
プチドの実用的合成法の開発，②腫瘍および脳機能イメージングへの応用を指向した 76Br標識PET
薬剤の合成と薬物動態解析，の２つである。これを達成するために 3 年間で以下の３つの研
究課題を実施することとした。 
1) 新規ケイ素置換アミノ酸 Fmoc-Phe(p-Et3Si)-OHを合成する。これをペプチド固相合成に
適用して配列中の任意の位置で 76Br 標識可能な前駆体ペプチド（鎖状・環状）の合成
法を確立する。 

2) 合成した前駆体を用いて放射性臭素標識アミノ酸・ペプチドの標識合成を行い，標識条
件（酸化剤の量，反応時間など）の最適化や標識体の放射化学的性質を明らかにする。
前駆体の母骨格には，既に標識合成の研究例がある環状 RGDペプチドを用いる。得ら
れた標識化合物の標識率・放射化学純度・安定性を評価し，対応する Tyr (or D-Tyr)前駆
体並びにスズ置換 Phe前駆体の場合と比較する。また，標識化合物を担がんマウスに投
与し，代謝安定性評価や PET撮像による in vivo薬物動態評価を行う。 

3) 2)で得られた成果をもとに，腫瘍に高発現しているヒト上皮成長因子受容体(EGFR)に結
合するペプチドや血液脳関門(BBB)透過性 N-メチル化ペプチドを母骨格に持つ新しい



76Br標識 PET薬剤の合成並びに PETイメージングを行い，本研究の標識合成法の有用
性を検証する。 

 
３．研究の方法 
1)ペプチド合成 
 シリル化フェニルアラニン誘導体の合成は文献既知の方法で行った（特開 2016-166151）。
標識前駆体ペプチドの合成は、Fmoc 固相法により行った。第 1 アミノ酸をプレロードし
た合成用樹脂は市販品を購入した。アミノ酸残基の縮合は HBTUもしくは HATUを用いて
行った。Fmoc 基の除去は 2%DBU/DMF溶液で 2分×3回の処理で行った。反応の進行は
クロラニル試験により確認した。伸長終了後、1%トリフルオロ酢酸/ジクロロメタン溶液
で樹脂からの切り出しを行い、鎖状の粗ペプチドを得た。PyBOP を用いた液相環化の後、
酸処理による側鎖保護基の除去と逆相 HPLC 精製を経て標識前駆体となるシリル化環状
RGDペプチドを得た。同定は質量分析及び 1H NMRにより行った。 
 
2)標識合成 
  77Br（半減期 57 h）は、日本原子力研究開発機構の AVFサイクロトロン(TIARA)で製造
した。ターゲットには Cu2

natSeを用い、プロトンビーム(20 MeV, 5 µA)を 1時間照射後、乾
式蒸留による精製を経て 77Brを単離した。標識前駆体(100 g)を EtOH 100 Lに溶解させ、
この溶液に 77Br水溶液 (10-50kBq)と次亜塩素酸 tert-ブチル(1 L)を加え、室温で 1～15分
間反応させた。ピロ亜硫酸ナトリウムを加えて反応停止後、TLC及び逆相 HPLCにより生
成物の分析を行った。標品となる非放射性ペプチドは前述の方法により行った。 
 
3)安定性試験 
 HPLC精製した標識ペプチドを 1.5 mLチューブに移し、生理食塩水を加えて 37 oCで 24時間
インキュベートした。その後、逆相 HPLCにより分析し、処理前のクロマトグラムと比較して
安定性を評価した。 
 
４．研究成果 
１）配列中の任意の位置に標識可能な新規前駆体ペプチドの合成と放射性臭素標識実験  
 まず， Rh(I)触媒を用いた芳香族シリル化反応を利用して Fmoc固相合成に適用可能なケ
イ素置換 Phe誘導体 Fmoc-L/D-Phe(4-TES)-OH (TES=triethylsilyl)を合成し、実際の固相合成
に適用して標識前駆体となるシリル化ペプチドを合成した。モデルペプチドとして腫瘍に
高発現しているv3インテグリンの強力なアンタゴニストである環状 RGD ペプチドを選
択した。Glyを担持した 2-chlorotrityl樹脂を出発原料として通常の Fmoc固相合成を行い、
1%トリフルオロ酢酸/ジクロロメタン溶液を用いて樹脂からの切り出しと液相環化を経て
保護環状ペプチド cyclo[Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-D-Phe(4-TES)-Lys(Boc)]を得た。これを酸処
理による脱保護に付し、良好な収率にて前駆体ペプチド cyclo[Arg-Gly-Asp-D-Phe(4- 
TES)-Lys]を得ることができた。 
 得られた標識前駆体に酸化剤（次亜塩素酸 tert-ブチル）の存在下で基礎検討用の核種で
ある 77Br（半減期 57 h）を作用させ、高い標識率で対応する放射性臭素標識ペプチド[77Br]- 
cyclo[Arg-Gly-Asp-D-Phe(4-Br)-Lys]（以後、Br-RGD1 と表記する）を得ることに成功した。
また、標識反応の再現性も確認できた。以上の結果、当初の研究目的①に相当する課題を
達成した。 
 上記の標識合成実験と並行して保護アミノ酸誘導体(Boc-Phe(4-SiEt3)-OMe)をモデル化
合物とした放射性臭素標識化の最適化を行った。その結果、酸化剤として用いる次亜塩素
酸 t-ブチルを遮光下で取り扱うことで副反応（ウレタン水素の N-クロロ化）を顕著に抑制
できることを見出した。また、反応溶媒を水から EtOH に変更することで上記副反応を抑
制できることも明らかとなった。 
 
２）77Br標識ペプチドの安定性評価 
 Br-RGD1の生理食塩水中ならびに血清中における安定性を評価した。比較化合物として
77Br標識したD-Tyr含有環状RGDペプチド[77Br]-cyclo[Arg-Gly-Asp-D-Tyr(3-Br)-Lys]（以後、
Br-RGD2と表記する）も合成し、標識率、放射化学純度、安定性の違いを評価した。その
結果、Br-RGD1は標識率・放射化学純度共に 90%以上で、Br-RGD2よりも高かった。また、
血清中 37 ℃で 24時間処理しても Br-RGD1は安定だった。なお、Br-RGD2については研
究協力者の所属機関に設置されている RI 製造設備の都合により標識合成と血清中での安
定性試験を行えなかった。一方、生理食塩水中での安定性試験の結果、どちらのペプチド
も一部分解していることが分かった。分解の主な原因として標識化反応溶液が強酸性(pH 
1)だったためにペプチドの加水分解が進行した可能性が考えられた。未変化体の割合を比
較すると Br-RGD1 の方が 77%と高かったが、再現性も含め検討する必要性がある。上記
の結果から環状RGDペプチド中のD-Phe残基への標識化の方がD-Tyr残基への標識化より
も標識率や安定性の面で優れていることが確認できた。しかし、H29年度からの放射性臭
素製造設備の不調の影響や RI製造を担当する研究協力者らの実験スケジュールの都合で、



ノーマルマウスにおける臓器移行性試験の実施に必要な放射性臭素を製造するためのマシ
ンタイムを確保できなかった。そのため、予定していた 77Br 標識環状 RGD ペプチドの標
識合成を実施することができなかった。今後、放射性臭素の製造問題が解消され次第、
Br-RGD1および Br-RGD2の標識合成と動物試験を行う。 
 
３）ケイ素－ハロゲン交換による標識合成の汎用性と問題点の検証 
 本研究で開発したケイ素-ハロゲン交換を利用した放射性臭素標識合成法の汎用性を検
証するために 2 種類の生物活性ペプチド（EGFR 結合ペプチドおよび血液脳関門透過性ペ
プチド）を選択し、その標識合成に使用するケイ素置換前駆体ペプチドとして
H-Phe-Pro-Met-Phe(4-SiEt3)-Asn-His-Trp-Glu-Gln-Trp-Pro-Pro-OH（EGFR 結合ペプチド）、
Ac-MePhe(4-SiEt3)-(MePhe)3-NH2（血液脳関門透過ペプチド）を合成した。合成にはマイク
ロ波照射固相合成法(MW-SPPS)を用い、良好な収率で目的物を得た。今後、放射性臭素の
製造問題が解消され次第、上記前駆体を用いた標識合成を進めていく。 
 
４）211At標識合成への適用 
 前項で述べたように RI製造設備の不調という想定外の問題が発生したため、他機関で製
造された放射性ハロゲンの譲渡を受けて標識合成研究を継続することとした。具体的には
α線放出核種である放射性ハロゲン 211Atを用いてケイ素―ハロゲン交換による 211At標識
L-フェニルアラニンの標識合成を行った。CHCl3および N-chlorosuccinimide (NCS)-MeOH 溶
液として単離された 211At.をケイ素前駆体 H-Phe(4-TES)-OH に作用させ、対応する標識化合物
4-[211At]astato-L-phenylalanineを放射化学収率 75% (CHCl3), 64% (NCS-MeOH) で得ることがで
きた。in vitro 実験により得られた 211At-標識化合物は大腸がんなどの腫瘍に高発現してい
るアミノ酸トランスポーターLAT1 に認識されて腫瘍内に有意に取り込まれることを確認
した。これによりケイ素―ハロゲン交換反応を利用した標識合成の有用性の一端を示すこ
とができた。 
 
＜総括＞本研究では、アミノ酸・ペプチドを基盤とした核医学的診断用薬剤開発の一環と
して放射性臭素標識ペプチドの実用的合成法の開発を行った。その結果、ケイ素ー放射性
ハロゲン交換反応を利用した標識合成法を確立し、その有用性の一端を示すことができた。
具体的にはシリル化フェニルアラニン残基を含むペプチドを標識前駆体として酸化剤の存
在下で基礎検討用核種Br-77を作用させ、対応するBr-77標識腫瘍標的化ペプチド（環状RGD
ペプチド）の標識合成に成功した. 本方法は従来までの標識合成法（Tyr残基への直接標識）
と比較してより高い標識率と生体内安定性を達成した。 
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