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研究成果の概要（和文）：細胞殺傷効果の高いα線放出核種であるアスタチン-211（211At）で標識したαメチ
ルフェニルアラニン（AMP）誘導体「2-211At-AAMP」を開発し、担癌マウスにおける評価を行ったところ、腫瘍
集積性を示し、またある程度の治療効果が認められた。さらに有機アニオントランスポーター阻害剤プロベネシ
ドの前投与により、2-211At-AAMPの血液クリアランスが遅延し、腫瘍への集積性増加および滞留性の向上が認め
られた。以上のことから、2-211At-AAMPとプロベネシドを併用することにより、治療効果の高い内用放射線療法
が実現する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Alpha-emitters are effective in cell killing, and astatine-211 (211At) is an
 attractive α-emitter of halogen. We developed 2-211At-AAMP as an α-methyl-phenylalanine analog, 
and evaluated its potential as a therapeutic agent in tumor-bearing mice. 
2-211At-AAMP accumulated in the tumor and significantly improved the survival of mice without 
serious side effects. Blood clearance of 2-211At-AAMP was markedly delayed by pre-loading of 
probenecid, an organic anion transporter inhibitor, and consequently tumor accumulation level of 
2-211At-AAMP was enhanced. Thus, 2-211At-AAMP with pre-loading of probenecid would be promising 
therapeutic method for tumor.

研究分野：がん診断・治療薬剤学

キーワード： 内用放射線療法　アミノ酸　At-211　体内動態制御

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新たな汎用性の高いがん治療薬として、α線放出核種である「アスタチン-211（211At）」で標識したアミノ酸
誘導体を開発し、担癌マウスにおける治療効果を明らかにした本研究成果は、今後の我が国のがん治療薬開発に
大きく貢献するものである。またすでに臨床使用されている薬剤であるプロベネシドとの併用により治療効果を
向上させる手法は、安全性が高く、また2-211At-AAMPのみならず他の多くの薬剤に対して応用可能な手法である
ことから、学術的意義の大きいものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

治療用の RI で標識したがん集積性の分子を体内に投与し、がんに集積した RI からの放射線

により細胞を殺傷する「内用放射線療法」は、臨床において高い治療効果を示しており、近年は

細胞殺傷性の高いα線放出核種（以下α核種）を有する放射性薬剤が研究開発されている。我が

国において、現在入手可能であり今後の供給が見込まれるα核種としては、「アスタチン-211

（211At）」が挙げられる。211At の半減期は 7.2時間とそれほど長くないため、抗体のような腫瘍

集積に時間がかかる高分子化合物での利用は難しいが、ハロゲン核種であるため、かさ高いキレ

ート剤を使用せずに標識可能であり、低分子化合物に対しても 211At を導入することが可能であ

る。低分子化合物は投与早期から腫瘍に集積し、腫瘍内における拡散性も高いことから、α核種

標識薬剤として有望であると考えられた。 

RI 標識アミノ酸は、がん診断薬剤として開発が進められ、そのいくつかは既に臨床応用され

ている。多くのがんにおいてアミノ酸トランスポーターが高発現していることから、汎用性の高

いがん診断薬剤となっている。一方で RI 標識アミノ酸は、非特異的な集積は低いが、排泄臓器

である腎臓に対しては高い集積が認められ、また腫瘍への集積性があまり高くないという問題

点も認められる。そこで研究代表者らは、より体内動態の優れた新規 RI 標識アミノ酸の開発研

究を行い、腫瘍集積性が高く、腎集積が少ない RI 標識アミノ酸の開発に成功している。このこ

とから、これまでの研究成果を治療効果の高いα核種である 211At に応用すれば、『211At 標識ア

ミノ酸誘導体』を用いた内用放射線療法が創出できるのではないかと考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、211At 標識アミノ酸誘導体を用いた治療効果の高い内用放射線療法を開発す

ることである。本研究計画においては、代表者らが世界で初めて報告した、α位にメチル基を有

するフェニルアラニン（AMP）を母体化合物とする 211At 標識アミノ酸誘導体を用いる。これまで

の知見をもとに 211At 標識 AMP 誘導体を設計・合成し、担がんマウスを用いた評価を行うととも

に、AMP誘導体の体内動態を改善する薬剤との併用により、211At 標識アミノ酸の治療効果を増強

させるこが可能であるかについても検討する。 

 

３．研究の方法 

2 位にトリメチルスズ基を導入した標識前駆体を 211At 標識し、保護基を脱保護することで 2-
211At-AAMP を作製した。作製した 2-211At-AAMP は HPLC で精製したのち評価実験に用いた。卵巣

がん細胞株である SKOV3を移植した担がんマウスに対して 2-211At-AAMP を投与し、一定時間後に

各臓器における放射能集積を定量した。また、担がんマウスに対して治療量の 2-211At-AAMPを投

与し、定期的に腫瘍サイズを計測しながら経過観察を行うことで治療効果を評価した。 

有機アニオントランスポーター阻害剤であるプロベネシドにより、2-211At-AAMPの体内動態を

制御し、治療効果を増強させることを目的として、まずは群馬大学病院より入手可能な 18F 標識

アミノ酸（18F-FAMT）を用いた検討を行った。プロベネシドの投与量の増加および持続投与や投

与経路の変更（静脈内投与→腹腔内投与）等の検討を健常マウスで行った後、最適な方法を用い

て担がんマウスにおける検討を行った。18F-FAMT を用いた検討によりプロベネシドの効果を確認

した後、プロベネシドを併用した場合の 211Atアミノ酸誘導体の体内分布実験を行った。 

 

４．研究成果 

＜2-211At-AAMP の評価＞ 

 スズ前駆体から 2-211At-AAMPを作製したところ、放射化学的収率は 20.9±3.3%であった。211At

の供給量は限られていることから、収率の向上が望まれる。これまでに同様の手法により放射性

ヨウ素や放射性臭素で標識した AMP 誘導体を作製した場合の放射化学的収率は、50％以上と高

かったことから、十分に改善の余地があると考えられるが、収率の低さの要因がどこにあるかは

明らかになっておらず、今後の検討課題である。標識した後、HPLC にて精製することで、放射



 

 

化学的純度として 95%以上の 2-211At-AAMPを得ることができた。 

 担がんマウスに対して 2-211At-AAMPを投与したところ、血液および他の臓器から速やかに消失

し、腫瘍への集積性を示した（下図 1）。投与 1 時間後からは腫瘍からもクリアランスされ、投

与 3時間後には腫瘍内に残存している放射能はわずかであった。 

治療効果を検討する目的で、治療量の 2-211At-AAMP（2MBq）を投与したところ、未治療群と比

較してある程度の腫瘍増殖抑制効果が認められた（下図 2 左）。しかしながらその効果は限定的

であり、未治療群と治療群の間に有意差は認められなかった。一方、両群の生存曲線を比較した

ところ、2-211At-AAMP を投与による有意な生存期間の延長が認められた（下図 2右）。 

 以上、2-211At-AAMPは体内から速やかに消失し、腫瘍への集積性を示した。また治療実験にお

いてある程度の治療効果を示したことから有望な薬剤であると考えられた。一方で治療効果は

限定的であり、その要因として、腫瘍集積性は示すものの滞留性が不十分であり、腫瘍に対して

十分な線量が照射できていないことが考えられた。 

 

＜薬剤併用効果の評価＞ 

 健常マウスにおいて、18F-FAMTに対してプロベネシドを尾静脈より前投与したところ、18F-FAMT

の血液クリアランスの遅延および 18F-FAMT の標的であるアミノ酸トランスポーター（LAT1）が

発現している膵臓において集積増加が認められた。またその効果はプロベネシドの投与量依存

的であった。投与の簡便さおよび効果の持続性を考慮して、プロベネシド腹腔内投与の検討を行

ったところ同様の効果が認められた。続いて担がんマウスにおいて検討したところ、プロベネシ

ドを腹腔内に前投与することで、血液クリアランスが遅延し、腫瘍への集積性・滞留性が向上し

 

 図 1 担がんマウスにおける 2-211At-AAMP 体内分布実験結果。 
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 図２ 担がんマウスに対する 2-211At-AAMP 治療実験結果。 左：腫瘍サイズ変化 右：生存曲線 
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た。以上より、プロベネシドはアミノ酸誘導体の血液クリアランスを遅延させることで腫瘍集積

性を増加させる作用を有することが確認できた。従って、2-211At-AAMPと併用することで、2-211At-

AAMP の腫瘍集積性および滞留性が向上すると期待された。そこでまずは健常マウスに対して、

2-211At-AAMPの投与 1 時間前にプロベネシド前投与を行い、プロベネシド投与群と非投与群の比

較を行った。その結果、2-211At-AAMPにおいてもプロベネシド前投与により血液クリアランスが

遅延し、膵臓への集積増加が認められた。続いて担がんマウスにおいて検討したところ、血液ク

リアランスの遅延および腫瘍集積性の増加が認められた（下図 3）。このことから、プロベネシ

ドの投与により 2-211At-AAMP の治療効果が増強する可能性が示唆された。 

 以上のように、本研究においては、新規 211At標識アミノ酸誘導体として、2-211At-AAMPを開発

し、腫瘍集積性および治療効果を示すことができた。さらに、プロベネシドの腹腔内前投与によ

り 2-211At-AAMPの血液クリアランスが遅延し、腫瘍への集積性増加および滞留性の向上が認めら

れた。このことから、プロベネシドを併用した 2-211At-AAMP は、治療効果の高い新たな内用放射

線療法となりうる可能性が示された。 

 
 図 3 担がんマウスにおける 2-211At-AAMP 体内分布実験結果。プロベネシド前投与あり

（プロベネシド群）となし（コントロール群）の比較 
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