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研究成果の概要（和文）：前立腺がんは年々死亡者数が増加している疾患であり、早期発見により根治が期待で
きることから、核医学分子プローブの開発が行われている。そこで本研究ではRadio-Theranostics（放射性同位
元素（RI）を用いた診断と治療の融合）を目的とし、Prostate-specific membrane antigen（PSMA）を標的とし
た分子プローブの開発を行った。
結果として、マイクロ波を用いた放射性核種Ga-68の新規標識法と前立腺がんに対して集積性を示す候補化合物
を見出すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：Prostate cancer is a disease that causes an increasing number of deaths each
 year. Since early detection of prostate cancer is expected to cure the disease, nuclear medicine 
molecular probes have been developed. In this study, we developed molecular probes targeting 
Prostate-specific membrane antigen (PSMA) for the purpose of radio-theranostics (the integration of 
diagnosis and treatment using radioisotopes).
As a result, we found a novel microwave labeling method for the radionuclide Ga-68 and a candidate 
compound that shows accumulation against prostate cancer.

研究分野： 放射性医薬品学

キーワード： 前立腺特異的膜抗原　PSMA　PET　SPECT　マイクロ波合成　標識合成　迅速合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ユニットカップリング型分子プローブ（UCMP）創製法を導入した前立腺がんRadio-Theranosticsプ
ローブ開発を行い、画像診断と治療を融合させた新しい前立腺がん治療の個別化、効率化を目指した。これまで
本方法論で前立腺がん用分子プローブの開発は今までにない。また本方法論は様々な分子プローブの開発に応用
可能である。今回、本研究で見出したマイクロ波を用いたGa-68標識法は短半減期放射性核種に非常に有用であ
り、他の放射性核種標識に貢献できると考えられる。

※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 

悪性腫瘍は我が国における死因の第 1 位を占め，特に前立腺がんは男性においては 2017 年には
第 1 位となり，死亡者数は年々増加している 1)． そのため，前立腺がんに対し早急な対策が求
められている． 

 前立腺がんは病状の進行が比較的緩やかで早い段階での発見により根治が期待できるがんで
あるが，現状では確定診断のためには侵襲的生検が必要であり，CT，MRI による形態学的な診
断のみでは不完全であるため，非侵襲的に機能形態情報が得られる核医学分子プローブの開発
が盛んに行われている 2-3)． さらに，前立腺がんの中でも転移性がんは外科的治療が困難であ
るため，放射性同位元素（RI）内用療法剤の開発も進められているが，診断剤とは独立されて開
発されており，非常に多くの時間と費用がかかる．近年，個別化医療という観点からも迅速かつ
正確な診断及び適切な治療法の選択が重要であり，国内でも積極的に研究が進められているが
臨床使用されているものはない 1)．Prostate-specific membrane antigen（PSMA）は前立腺がんにお
いて発現が亢進する膜抗原であり 4)，その発現量は前立腺がんの悪性度と相関することが報告
されていることから，前立腺がんの診断・治療標的分子として注目されている 5-6)．また，疾患
特異的な生体内分子の発現を体外から非侵襲的に検出できる核医学診断法は，前立腺がんの質
的診断への応用が期待されている． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、前
立 腺 が ん Radio-

Theranostics（放射
性同位元素（RI）を
用いた診断と治療
の融合）を目的とし
た分子プローブの
創製とその高度化
利用にある。具体的
には、核医学分子イ
メージング技術を用いて前立腺がんの早期発見、性状の特異的・効率的な把握を行い、有効な治
療法へと結びつけるワークフローの構築を行う。前立腺がんに対する治療法の中でも RI 内用療
法に着目した際に、この Radio-Theranostics を有効にするものが、本研究にて提案するユニット
カップリング型分子プローブ（UCMP）である。この UCMP は、診断及び治療に応じて組み替え
可能なユニット（標的認識、リンカー、シグナル放出）を有するため、同一の母体骨格を有する
化合物で診断から治療までが可能となる。そのため、患者選択、治療モニタリングなどの診断
（PET、SPECT）から、治療（RI 内用療法）までが円滑に行える、すなわち、前立腺がん患者へ
の Radio-Theranostics が可能となる。 

 

３．研究の方法 

１）マイクロ波反応装置を用いた金属放射性同位体核種標識法の開発 

臨床で使用されている放射性医薬品は、構
造に含まれる配位子に放射性核種をキレート
結合させることで用いられている。このよう
に Radio-Theranostics プローブ開発を行う上
で，シグナル放出部位における金属核種と配
位子とのキレート結合反応は不可欠なものと
考えられる。そこで本研究では、これまでに
報告している共振空洞型マイクロ波反応装置を放射性金属核種 Ga-68 と配位子（p-Bn-NCS-

DOTA）及び神経内分泌腫瘍イメージング剤（DOTA–TOC）におけるキレート結合反応に応用す
る検討を行った。 

 

２）配位子を導入したウレア誘導体の標識合成及び放射能体内分布評価 

PSMA に対して親和性を有する化合物としてアミノ酸から成る非対称ウレア化合物が報告さ
れている。そこで著者は，Radio-Theranostics を指向したユニットカップリング型分子プローブの
開発研究を行う上で，まず標的認識部位としてウレア化合物を，キレート部位として配位子（ポ
リアミノカルボン酸誘導体）を採用した．Ga-68 の代わりにより入手しやすく，かつ半減期が長
く取り扱いが容易な Ga-67 を用いた標識検討や PSMA 発現細胞を移植した担ガンモデルマウス
を用いた放射能体内動態分布実験を行った。 
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４．研究成果 
１）マイクロ波反応装置を用いた金属放射性同位体核種標識法の開発 
・p-Bn–NCS–DOTA を用いた Ga-68 標識反応検討 

Figure 3. The labeling rate of the 68Ga radiolabeling reaction with p-Bn–NCS–DOTA at various 

concentrations of the precursor under microwave heating (MW) and conventional heating conditions (CH). 
The mixture was heated for 5 min (a) and 2 min (b). The data shown are the mean ± SD (n = 3).  

 

共振空洞型マイクロ波反応装置の Ga-68 標識における有用性を評価するために，配位子（ポリ
アミノカルボン酸誘導体）である p-Bn–NCS–DOTA を用いた標識反応検討を行った。本検討に
おいて通常加熱としてアルミブロックヒーターを用いた加熱条件との比較を行い，Ga-68 標識率
をラジオ薄層クロマトグラフィー（TLC）で評価した． 

標識検討実験として，0.5~10 μM の前駆体濃度を有する 0.01M MES 緩衝液に [68Ga]GaCl3 の
塩酸溶液を加え，マイクロ波反応装置及びアルミブロックヒーターでそれぞれ 90 °C で加熱し
た．(Figure 3) 加熱時間 5 分における比較では，5 μM 以上の濃度ではほとんど差がみられなか
った．しかし，0.5 μM における通常加熱では半分以下に標識率が低下し，マイクロ波加熱と差
がみられた．(Figure 3a)  加熱時間 2 分の比較において，通常加熱では 5 μM の前駆体溶液の時
点で標識率はマイクロ波加熱よりも顕著に低く，2 μM ではほとんど反応が進行していないこと
が示された．一方，マイクロ波加熱では，前駆体濃度が低下しても，標識率は低下しない傾向を
示した．結果として 1 μM の濃度でも 90%前後の標識率を示した．これらの結果から，マイクロ
波反応装置による加熱が通常加熱と比較して加熱効率が格段に向上したため，標識率が大幅に
改善した結果と考えられる．(Figure 3b) さらに，この結果は同時に Ga-68 標識反応における前駆
体量の低減が可能であることも示している． 

 

・DOTA–TOC を用いた Ga-68 標識反応検討 

DOTA–TOC を用いることで，実臨床におけ

る Ga-68 標識への共振空洞型マイクロ波反

応装置の有用性を評価した。p-Bn–NCS–

DOTA の時と同様に、標識検討実験として，

0.7~7.0 μMの前駆体溶液に [68Ga]GaCl3の塩

酸溶液を加え，マイクロ波反応装置及びアル

ミブロックヒーターでそれぞれ 95 °Cで加熱

を行った．加熱時間 2 分の比較において，7.0 

μMの前駆体溶液の場合で通常加熱では標識

率がすでに低下している一方で，マイクロ波

加熱では 3.5 μMに希釈しても 95%以上の標

識率を示しており，顕著に差が見られた．

(Figure 4) これらの結果からマイクロ波加

熱によって加熱効率が向上し，反応効率が改

善していることが示唆された．一般的に，臨

床研究において[68Ga]DOTA–TOC は 17–33 

µM の前駆体濃度溶液を用いて合成される

14,15)．それらの反応条件と比較して，今回

のマイクロ波反応装置を用いた結果は約 1/5

の前駆体量まで低減し，かつ加熱時間を短

縮できることを示唆している．(Figure 4). 

Ga-68 標識化合物の合成において，前駆体量

を低減することは，高速液体クロマトグラ

(b) (a) 

[68Ga]Ga(citrate)

[68Ga]DOTA-TOC

(a)

(b)

0 10 20 30 40 50 60 mm

TLC

0 10 20 30 40 50 60 mm

0

50

100

150

200

250

C/mm 

S
t
a
r
t

R
e
g
 
#
1

R
e
g
 
#
2

0 10 20 30 40 50 60 mm

TLC

0 10 20 30 40 50 60 mm

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

550 C/mm 

S
t
a
r
t

R
e
g
 
#
1

R
e
g
 
#
2

Figure 4. Radio-TLC analysis of the 68Ga radiolabeling reaction 

at 3.5 µM of DOTA–TOC ([68Ga]DOTA–TOC: Rf = 0–0.1, 

[68Ga]Ga-citrate: Rf = 0.9–1). (a) The mixture was heated for 2 

min in a microwave reactor (b) and 2 min in a block heater. 



 

 

フィー（HPLC）による前駆体と標識化合物との分離が困難であり，前駆体量の低減が標識化合

物の比放射能を向上することに直結するため，非常に重要である．また，標的分子の発現量が非

常に少ない場合に，標識化合物の比放射能が撮影画像に多大な影響を及ぼす．特に，投与量が制

限される小動物におけるイメージングにおいて顕著に影響するため，高い比放射能を有する標

識化合物が必要となる 16, 17)． さらに標識前駆体は高価なことが多いため，合成コストの削

減にも繋がる． 

 

２）配位子を導入したウレア誘導体の標識合成及び放射能体内分布評価 

0.01M MES 緩衝液中，候補化合物存在下で[67Ga]GaCl3 を作用させ，配位子に対する標識検討を

行ったところ，95%以上の標識進行率を示した．すなわち，高純度な標識化合物が得られること

が確認できた．続いて，PSMA 発現細胞を移植した担ガンモデルマウスを用いて，本標識化合物

の放射能体内分布実験を行った．(Figure 5) その結果，投与後 60 分後において約 2.2%ID/g ほど

放射能が腫瘍へ集積していることが確認された．さらに正常細胞である筋肉との集積比は 9 以

上と高い結果となった．この結果は，本標識化合物が PSMA を認識し，集積する傾向が示唆さ

れた．しかし，腫瘍への集積値が低いことや他臓器である腎臓への集積が見られことなどからさ

らなる改善が必要であることが考えられた．現在，他の化合物の PSMA への結合実験，安定性

試験，そして放射能体内分布実験を行っている． 

 

 

・結論 

本研究で用いたマイクロ波反応装置は 68Ga を用いた標識反応において非常に有用であること

が分かった．今後，本装置が金属放射性同位体を用いた様々な PET・SPECT 化合物合成に貢献

できると考えている．また，前立腺がん用 Radio-Theranostics プローブ開発研究はまだまだ課題

はあるが，PSMA 発現腫瘍への集積が見られたことから，腫瘍集積性の向上が今後期待できる結

果が得られたと考えている．これらの結果を踏まえ，さらなる良質な前立腺がん用 Radio-

Theranostics プローブ開発に成功すれば，早期かつ迅速な前立腺がんの診断および治療が可能に

なることが期待される． 
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Figure 5. The biodistribution study of 68Ga radiolabeling candidate in tumor-bearing mouse expressed PSMA at 60 min (black) 

and 120 min (white) after injection. The data shown are the mean ± SD (n = 5). 
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