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研究成果の概要（和文）：[18F]FDGはがん診断に有用だが、前立腺がんにおいては集積が低く正確な診断が困難
であるため代替薬の開発が望まれている。ヒトガストリン放出ペプチド受容体（GRPR）は前立腺がんに過剰発現
していることが報告されており、本研究ではGRPRに親和性を有するペプチド、bombesinの誘導体に放射性ハロゲ
ン（診断用：放射性ヨウ素、治療用：アスタチン-211）を結合させることにより、前立腺がんの新規癌診断・治
療薬剤の構築を目指した薬剤設計・合成・評価を行った。

研究成果の概要（英文）：[18F]FDG is useful for cancer diagnosis, but it is difficult to accurately 
diagnose for prostate cancer due to its low accumulation. Therefore, development of alternative  
diagnosic agents is desired. Human gastrin releasing peptide receptor (GRPR) has been reported to be
 overexpressed in various cancers including prostate cancer. I aimed to develop agents for the 
diagnosis and treatment of prostate cancer by labeling derivatives of Bombesin (BNN), which is a 
ligand for GRPR, with radioactive halogens including iodene-125 and astatine-211. 

研究分野： 放射線科学

キーワード： ペプチド　GRP受容体　癌　内用放射線治療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
本研究で標的とするヒトガストリン放出

ペプチド受容体（GRPR）は、前立腺がんを
はじめ種々のがんに過剰発現していること
が報告されている。ヒトサンプルにおいて
GRPR は初期の前立腺がんには高密度に分
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。
従って、GRPR に親和性を有する化合物は、
前立腺がんへの輸送担体と成り得る。 

2016 年に塩化ラジウム-223 が薬事承認さ
れたことにより α 線を用いた RI 内用療法に
注目が集まっており、α 線放出核種アスタチ
ン-211(At-211)も治療用の核種としての利用
が期待されている。RI 内用療法を行う前に、
PETやSPECTといった画像診断技術で薬剤
の集積を確認（診断）できることは有用であ
る。しかしながら、画像診断目的に適したア
スタチンの放射性同位体は存在しない。また、
アスタチンには安定同位体が存在せず、最も
半減期が長い At-210 でも半減期が約 8.1 時
間と短く基礎研究が困難という弱点がある。
一方、アスタチンと同族であるハロゲンは、
臭素(Br-76/77)、ヨウ素(I-123/124/125/131)
と有用な放射性核種が多く存在し、これらは
化学的性質が類似しているため同様の方法
で標識が可能である。また、ハロゲン標識化
合物の体内分布も類似することも報告され
ている。 
 
２．研究の目的 
上述の通り、アスタチンは画像診断目的に

適していないため、アスタチン以外の放射性
ハロゲンで診断用の放射性薬剤を作製し、治
療時の投与量や治療効果を予測（診断）した
上で、At-211 による RI 内用療法の実施を行
う、セラノスティクス（Theranostics = 
Therapy + Diagnostics）システムを構築する
ことを目的とする。 
本研究では前立腺がんを対象とし、癌への

輸送担体としては GRPR のアゴニストであ
るペプチド Bombesin の誘導体（以下 BBN
誘導体）を選択した。また、放射性ヨウ素で
基礎的な標識検討、体内分布実験を行い、最
終的には RI 内用療法にむけて 211At で BBN
誘導体標識することを目指す。 
一方、作製した標識化合物が理想的な体内

動態を示すとは限らない。化合物の安定性や
体内動態など得られた情報を薬剤設計にフ
ィードバックし、標識化合物の設計・合成・
評価を繰り返すことにより理想的な体内動
態 （高いがん / 非標的組織放射能集積比）
を示す標識化合物の開発を目指す。具体的に
は、Bombesin 配列と標識部位の間に適切な
リンカーを加える（化合物の脂溶性、電荷、
輸送担体から標識部位への距離を変更する）
などを行う。 
 
 
 

３．研究の方法 
(1) BBN 誘導体の合成 

Fmoc 固相合成法によるペプチドの合成反
応後、トリフルオロ酢酸により保護基の脱保
護と樹脂からの切り出しを同時に行い、計 7
種類の BBN 誘導体を合成した。HPLC によ
る 精 製 後 、 凍 結 乾 燥 し 標 識 前 駆 体
（ BBN-X-NH2 ） を 得 た 。 ま た 、
N-succinimidyl 3-iodobenzoate(SIB)と塩基
性条件下反応させ、非放射性ヨウ素標識体
（IB-X-BBN）を作製し、これを標識反応の
標品及び受容体競合実験に用いた。 
 
(2) BBN 誘導体の I-125 標識 

ATE を標識前駆体として用い、スズーヨウ
素 交 換 反 応 に よ り N-succinimidyl 
3-[125I]iodobenzoate([125I]SIB)を作製後、標
識前駆体（BBN-X-NH2）と塩基性条件下反
応させ、HPLC で精製後[125I]IB-X-BBN を得
た（図 1）。 
 

図 1: BBN 誘導体の標識反応 
 

 
(3) 体内放射能分布実験 
雄性 balb/c nu/nu マウスに PC-3 細胞を皮

下移植することにより作製した担癌マウス
に[125I]IB-EG2-BBN(7-14)を投与し、屠殺後、
主要組織の重量と放射能を測定することに
より体内放射能分布を評価した。また、腫瘍
への[125I]IB-EG2-BBN(7-14)の集積が GRPR
の結合であることを確かめる目的で、非放射
性リガンド Bombesin(100µg)を同時投与す
る阻害実験を行った。 

 
(4) 受容体競合実験 
作製した IB-X-BBN の GRPR への結合親

和性を評価するため、GRPR を発現するヒト
前立腺がん細胞 PC-3 を用い、市販の
125I-[Tyr4]BBN をトレーサーとして、既報（参
考文献①）に従い受容体結合実験を行った。 

 
(5) At-211 の製造および BBN 誘導体の

At-211 標識 
211At は福島県立医科大学の MP-30 サイク

ロトロンを用い、209Bi（α, 2n）211At 反応に
より製造後、乾式法により精製し、エタノー
ルもしくはメタノール溶液として得た。ATE
を前駆体として、スズーアスタチン交換反応
により SIB のアスタチンアナログである
N-succinimidyl 3-[211At]astatobenzoate 
([211At]SAB) を 合 成 し た 。 そ の 後 、



[125I]IB-EG2-BBN(7-14)の場合と同様に前駆
体と反応させ[125I]IB-EG2-BBN(7-14)を得た。 

 
４．研究成果 
標識前駆体 BBN-X-NH2 は 12-75%、非放

射性ヨウ素標識体 IB-X-BBN は 21-75%の収
率で得た。BBN 誘導体はメチオニン残基を
有し、これは標識反応に用いられる酸化剤に
よってされやすい。そこで、標識反応は
[125I]SIB を標識後精製し、酸化剤を取り除い
た後 BBN-X-NH2と反応させる 2 段階反応で
行った。[125I]SIBを放射化学的収率80.6%で、
[125I]IB-EG2-BBN(7-14)は放射化学的収率
48.2%で得た。放射化学的純度は 80-90%であ
った。一方、精製後もメチオニン残基が酸化
されやすく、放射標識体の安定性が問題とな
ったが、非放射性の単体としてメチオニン、
酸化防止剤としてアスコルビン酸を添加す
ることで一定の改善効果が得られた。 

[125I]IB-EG2-BBN(7-14)を PC-3 前立腺が
ん細胞担がんマウスに投与し、1 時間後の体
内放射能分布を評価したところ、排泄臓器で
ある小腸や肝臓に大部分が分布し、腫瘍への
放射能集積はわずかであった。これは化合物
の放射化学的純度が低いこと、もしくは、生
体内での安定性が低い、クリアランスが早い
た め で あ る と 考 え ら れ る 。 一 方 、
[125I]IB-EG2-BBN(7-14)と bombesin（過剰
量）を同時投与することによる阻害実験を行
ったところ、腫瘍への集積は bombesin の同
時 投 与 に よ り 有 意 に 低 下 し 、
[125I]IB-EG2-BBN(7-14)の腫瘍への集積が
GRPR によるものであることが示された(図
2)。 

 

図 2: 担癌マウスにおける受容体阻害実験 
 
[125I]IB-EG2-BBN(7-14)よりもGRPRに親

和性が強く、腫瘍へ長時間滞留する BBN 誘
導体を探索するため、GRPR 認識部位である
BBN(7-14)と放射性同位元素標識部位(IB)の
間に入れるスペーサー部分を変更した BBN
誘導体を作製し GRPR に対する受容体競合
阻害実験を行った(表 1)。その結果、比較対
照となる Bombesin と比較して、同等もしく
は そ れ 以 上 の 親 和 性 を 有 す る 化 合 物

BBN(7-14)-IBおよび BBN(7-14)-(β-Ala)3-IB
が見いだされた。これは報告されている他の
BBN 誘導体の IC50値が数十～数 nM の値を
示すことが多いことを考えても良好な結果
であったと考えられる。一方、酸性アミノ酸
残基の導入や水酸基の導入は親和性向上に
寄与せず、むしろ親和性を低下させた。今後
は候補化合物として BBN(7-14)-IB および
BBN(7-14)-(β-Ala)3-IB の放射標識体を用い
て担がんマウスにおける体内動態を確認す
る。 
 
表 1: GRPR 受容体への親和性評価 
No. Compound IC50(nM) 
 Bombesin 0.525 

1 BBN[Lys3]-IB 0.850 

2 BBN(7-14)-IB 0.322 

3 BBN(7-14)-EG2-IB 0.529 

4 BBN(7-14)-(β-Ala)3-IB 0.341 

5 BBN(7-14)-(β-Ala)2-Ser-IB 3.167 

6 BBN(7-14)-(β-Ala)2-Glu-IB 1.666 

7 BBN(7-14)-(β-Ala)-Glu2-IB 2.717 

 
精製した At-211 の放射性核種純度をゲル

マニウム半導体検出器によって確認したと
ころ、At-211 とその娘核種である Po-211 の
みが認められた。核反応の副生成物となりう
るAt-210の娘核種であるPo-210は強い毒性
を持つため、At-211 を医療応用する際には
At-210 が検出されないことが望ましい。今回
の製造結果は At-211 を医療応用する上で最
良の結果であったと言える。 

HPLC で の 分析で、 [211At]SAB 及 び
[211At]AtB-EG2-BBN(7-14)は非放射性ヨウ
素標識体SIB及び]IB-EG2-BBN(7-14)と非常
に似た保持時間に放射能ピークが検出され
た（図 3）。アスタチンには安定同位体がない
ため、化合物そのものの同定はできないが、
この放射能ピークが [211At]SAB および
[211At]AtB-EG2-BBN(7-14)であると推定し
ている。また、[211At]SAB 標識の収率は良好
（ 74~96.4% ） で あ り 、
[211At]AtB-EG2-BBN(7-14)は放射化学的収
率 45.6%であった。放射化学的純度は 90%以
上であった。 
同一の構造を有する放射性ヨウ素標識

BBN 誘導体（診断用）と At-211 標識 BBN
標識体（治療用）の合成に成功した。放射性
同位元素標識化合物を用いたセラノスティ
クスシステムの構築に前進したと考えてい
る。なお、腫瘍への集積は現段階では少ない
が、受容体結合実験からより GRPR に親和性
の高い化合物を見出しており、この構造を有
する放射性標識体の評価を今後行う予定で
ある。 
 



図 3: At-211 標識化合物の HPLC チャート 
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