
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２１年５月８日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：２００６～２００８ 

課題番号：１８３９０３２８ 

研究課題名（和文） アイソトープ治療に適した抗体標識薬剤の分子設計 

 

研究課題名（英文） Chemical design of chelating agents suitable to radiotherapy  

     using antibody fragments as vehicles. 

  

研究代表者 

氏  名（ローマ字）：荒野 泰 （Yasushi Arano） 

所属機関・部局・職：千葉大学・大学院薬学研究院・教授 

研 究 者 番 号：９０１５１１６７ 

 
研究成果の概要： 
 組織移行性と血液消失の速やかな低分子化抗体や Affibody などのポリペプチドが開発され、

アイソトープ治療の有効性と安全性の向上が期待される。しかし、これらのポリペプチドは腎

臓への非特異的な集積を示して重篤な腎臓障害を招く。ポリペプチドが腎細胞へ取り込まれる

前に、放射性化合物を遊離させて尿中へ排泄できれば腎臓の放射活性を大きく低減できると考

えた。本薬剤設計に必要な、腎臓の酵素で速やかに開裂される結合様式と新たな標識薬剤につ

いての知見を得た。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 9,100,000 2,730,000 11,830,000 

２００７年度 3,100,000 930,000 4,030,000 

２００８年度 3,200,000 960,000 4,160,000 

年度  

  年度  

総 計 15,400,000 4,620,000 20,020,000 

 
研究分野：放射性薬品化学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 
キーワード：抗体、アイソトープ治療、腎障害、刷子縁膜酵素、代謝開列性スペーサ、インジ

ウム-111、テクネチウム-99m、イットリウム-90 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）イットリム-90（90Y）標識抗 CD20 抗体
の臨床研究から、標識抗体を用いるがんのア
イソトープ治療の有効性が明らかになった。 
（２）しかし、IgG を母体とする本薬剤は、
血液からの消失速度が緩徐であるため、血液
中を循環する間に骨髄を照射し、それによる
副作用が観察されている。 
（３）Single chain Fv フラグメント及び
Diabody などの低分子化抗体や Affibody を
始めとするポリペプチドは、標的であるがん
への高い結合親和性と共に腫瘍内での均一

な分布、さらに血液からの速やかな消失を示
すことから、アイソトープ治療の有効性と安
全性の向上に適した体内動態特性を有する。 
（４）しかし、これらの低分子ポリペプチド
をアイソトープ治療に適した放射性核種で
ある 90Y やレニウム-186/188（186/188Re）で標
識した場合、腎臓へ取り込まれてリソソーム
代謝で生成する放射性代謝物がリソソーム
内に長時間存在するため腎臓に対して重篤
な副作用を招く。 
（５）我々は放射性ヨウ素を用いた以前の検
討から、抗体フラグメントと尿排泄性の高い
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ヨード馬尿酸とを、抗体フラグメントが取り
込まれる腎臓近位尿細管刷子縁膜の酵素の
基質を介して結合した標識薬剤（HML）を開
発し、本薬剤を用いて作製した標識抗体が投
与早期から腎臓の放射活性を大きく低減す
ることが可能であることを明らかにした。本
薬剤設計を下図に示す。 

２．研究の目的 
 放射性ヨウ素で達成された薬剤設計をア
イソトープ治療に適した 90Y や 186/188Re へ展
開することが可能となれば、アイソトープ治
療の有効性と安全性を大きく向上すること
が可能となる。これを達成するための基礎的
知見を得る目的で、以下に記す研究を行った。 
（１）先の研究から、 [188Re]tricarbonyl- 
(carboxycyclopentadieny)rhenium（CpTR- 
COOH）を生体に投与すると、グリシン抱合
を受けて尿中へ速やかに排泄を受けること
を示した。そこで、本有機レニウム錯体を用
いて、放射性ヨウ素で提唱した薬剤設計が金
属錯体へも応用が可能であるかを検証した。 
（２）有機レニウム錯体の合成には、多くの
工程と時間を要するため、広汎な応用は困難
である。そのため、生体内で安定で尿排泄性
が高く、さらに低濃度においても 90Y あるい
は 186/188Reと高い放射化学的収率で錯体を与
える配位子をそれぞれ探索した。 
（３）放射性ヨウ素標識薬剤を用いた検討か
ら、glycine と lysine ペプチド結合は、血液
中では安定に存在するが、腎臓の刷子縁膜酵
素の作用で速やかに開裂することを見出し
た。多彩なキレート化合物への応用を考え、
腎臓刷子縁膜酵素の基質となり得る新たな
ペプチド結合を探索した。 
 
３．研究の方法 
（１）Glycyl-lysine 結合を介して CpTR- 
COOH を抗体 Fab フラグメントに結合し、
以前開発した抗体の放射性ヨウ素標識薬剤
である HML 標識抗体とのマウス体内動態を
比較した。 
（２）ヨード馬尿酸に様々なアミノ酸を結合
したヨード標識ジペプチドについて、ペプチ
ド結合の①マウス血液中での安定性②ラッ
ト腎皮質から作製した刷子縁膜小胞に存在
する酵素による開裂性を検討した。さらに、
上記検討から選出した新たな放射性ヨウ素
標識薬剤を用いて抗体標識を行い、その体内

動態を比較した。 
（３）90Y および 186/188Re と化学的性質性質
の類似した入手の容易な 111In および 99mTc
を用いて、これらの金属放射性核種と生体内
で安定かつ尿排泄性の錯体を与える配位子
の探索を行った。 
 
４．研究成果 
（１）腎臓刷子縁膜酵素で開裂する代謝性ス
ペーサを用いる標識抗体設計法の金属放射
性核種への応用可能性 
① １ 価 有 機 188Re 標 識 化 合 物 で あ る
CpTR-COOH を glycyl-lysine 配列を介して
抗体 Fab フラグメントに結合して 188Re 標識
抗体を作製した。さらに CpTR-COOH を抗
体に直接結合した標識抗体も作製した。抗体
標識薬剤の化学構造を下図に示す。 

 
 
 
 
 
 
 

② Glycyl-lysine開裂を介してCpTR-COOH
を結合しても刷子縁膜酵素の基質としての
認識を受けるが、その親和性は HML の場合
に比べてやや低減することを認めた。 
③  CpTR-glycyl-lysine を用いた標識抗体
（[188Re]CpTR-GK-Fab）は、CpTR-COOH
を直接結合した標識抗体（[188Re]CpTR-Fab）
に比べて腎臓の放射活性を投与早期から大
きく低減した。しかし、HML 標識抗体に比
べると、腎臓の放射活性はやや高値を示し、
刷子縁膜小胞を用いたインビトロの結果と
良く一致した。それぞれの標識抗体をマウス
に投与したときの腎臓と血液の放射活性比

の経時変化を下図に示す。 
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④ これらの結果から、HML で提唱した薬剤
設計は金属放射性核種への応用が基本的に
可能であることを認めた。それと共に、放射
性化合物の化学構造に応じて、代謝開裂型ス
ペーサの構造の最適化が必要と考えられた。 
 

[188Re]CpTR-GK-Fab 

[125I]HML-Fab 



（２）Glycyl-lysine 以外の代謝開裂型スペー
サの探索 
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① HML の glycyl-lysine 配列の lysine に代
わり、側鎖を有する様々なアミノ酸を導入し
たジペプチドを合成した。 
② これらは血液中で安定に存在した。 
③  刷 子 縁 膜 小 胞 と の 反 応 に よ り 、
glycyl-lysine結合と共にglycyl-tyrosine結合
や glycyl-aspartic acid 結合がヨード馬尿酸
を遊離することを認めたが、両者を比較した
場合 glycyl-tyrosine の方がより多くの馬尿
酸を遊離した。 
④ Tyrosine にヨード馬尿酸を結合し、さら
に tyrosine のフェノール性水酸基に化学修
飾を施し、アルキル鎖を介してマレイミド基
を導入した化合物を合成した。本化合物の化
学構造を下図に示す。 

⑤ この化合物を抗体 Fab フラグメントに結
合し、その体内動態を HML 標識抗体と比較
した。その結果、両者はほぼ同じ体内動態を
示した。さらに、尿中へはヨード馬尿酸とし
て排泄されることを認めた。以上の結果は、
放射性化合物の化学構造に応じて代謝開裂
型スペーサ構造を最適化することにより、腎
臓の刷子縁膜酵素の作用で尿排泄性の放射
性化合物を抗体から遊離し、金属放射性核種
標識抗体やポリペプチドの投与で観察され
る腎臓の放射活性を大きく低減できること
を強く示唆する。 
（３）90Y および 186/188Re に対する配位子の
探索 
 186/188Re とテクネチウム-99m（99mTc）とは類
似した化学的性質を有する。共に様々な酸化
状態を取り、これまで主に５価の酸化状態が
放射性薬剤の開発に使用されている。一方、
１価の Tcと Re は化学的に安定であり、比放
射能の高い標識体の合成に有利である。さら
に近年、１価の酸化状態の Tc や Re である
[M(CO)3(OH2)3]

＋を簡便な方法で合成する方
法が確立した。こうした背景から、１価の Tc
および Re と安定な錯体を形成する配位子に
ついて基礎的な検討を行った。 
① [M(CO)3(OH2)3]

+についての先行研究から、
アミノ基を配位原子とする配位子が安定な
錯体の合成に有用と考えられている。これに
加えて大環状ポリアミンに特徴的なマクロ
サイクリック効果による錯体の安定化効果
を考え、大環状ポリアミンの一つである
1,4,7-triazacyclononane との反応を検討し
た。非放射性レニウムを用いた結晶解析によ
り、この配位子が１価 99mTc および 188Re と生
体内で安定な錯体を形成することを認めた。

その構造を下図に示す。 
 

しかし、その錯形成反応収率は予想に反して
低かったことから、大環状構造に代わりピリ
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② 下図に示すように、配位子分子内にピリ
ジン環を１から３有する化合物について１
価 99mTc との反応を検討した。その結果、ピリ
ジン環が１個で十分な生体内での安定性を
有することを認めた。 
 

③ グリシンを結合したイソニコチン酸を母
体構造に選択し、２位の炭素にエチレンジア
ミン構造を導入した誘導体を合成し、１価
99mTc との錯形成反応を検討した。そして、末
端のアミノ基をアミドに変換することで反
応収率が低減すること、２級アミノ基の化学
修飾も錯形成反応収率を低減することを認
め、次ページ図で DMaHAと表記した配位子が、
10 μM 以上の配位子濃度において、40℃１
時間の反応で 90%以上の放射化学的収率で目
的とする 99mTc 錯体を与えることを認めた。Tc
錯体の構造は対応する非放射性レニウム錯
体を合成し、化学構造を確認した後、それぞ
れの HPLC 並びに TLC における挙動の比較か
ら行った。99mTc-DMaHA をマウスに投与したと
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ころ、投与６時間後において、投与した 70%
以上が尿中に排泄され、腎臓への放射活性の
残存は見られなかった。これらの結果から、
99mTc-DMaHAはHMLの薬剤設計におけるヨード
馬尿酸に対応する化合物と位置付けられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④さらに、DMaHA にリジンおよびチロシンを
結合したところ、両ペプチド結合は、ラット
腎皮質より調整した刷子縁膜小胞により、切
断を受けることを認めた。現在、本化合物に
更なる化学修飾を施し、その最適構造の探索
を続行中である。 
⑤ 90Y については、入手と取り扱いの容易さ
から Yと化学的に類似したインジウム（In）
の放射性同位体である 111In を用いて検討を
進めた。 
⑥ 大環状ポリアミノカルボン酸である 1,4, 
7,10-tetraazacyclododecanetetracarbo- 
xylic acid (DOTA)を基本構造に選択した。
そして、DOTA の酢酸の一つを methyl 
benzoylglycineに置換した化合物DMHを合成
した。111In-DMH をマウスに投与したところ、

速やかな全身からの尿排泄が観察され、HML
に基づく薬剤設計におけるヨード馬尿酸に
対応する 111In および 90Y 標識化合物としての
可能性を認めた。さらに本配位子にリジンあ
るいはチロシンを結合した 111In 標識体は、グ
リシンとの間のペプチド結合が刷子縁膜酵
素による切断を受けることを認めた。しかし、
本配位子と 111In とが形成する錯体の安定性
ならびに錯形成反応収率が十分でなかった
ため、新たな配位子の探索へと研究を進めた。
しかし、本研究から、111In-DOTA 誘導体が結
合した場合でも、適切なアミノ酸配列を導入
することで、刷子縁膜酵素の作用を受けてこ
の配列が開裂することが確認され、配位子と

スペーサ構造を最適化することにより、111In
および 90Y 標識ポリペプチドの腎集積を本研
究で検討した薬剤設計により低減できる可
能性を認めた。 
⑦ 111In および 90Y 錯体の安定性を考慮して、
DOTA 構造への修飾を施す設計から、DOTA 構
造への修飾を行わずに、新たにカルボン酸を
導入するよう薬剤設計を変更した。そして、
ベンジル DOTA のパラ位にカルボン酸を有す
る化合物を新たな候補化合物に選出した。し
かし、本化合物は既知でないため、本化合物
の合成法から検討を行った。そして、ベンジ
ル DOTA 合成方法についての新たな方法を開
発した。現在、本合成経路によるベンジル
DOTA のカルボン酸誘導体の合成についての
詳細な検討を進めている。 
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