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研究成果の概要（和文）：　サイクロトロンを必要としないPET用68Ga標識腫瘍イメージング剤の開発を目指し、細胞
内トラップ機構に基づいて集積する葉酸受容体(FR)を標的とした低分子イメージング剤の設計、合成及び評価を行った
。FRアゴニストを基本骨格とした67/68Ga-NOTA-NCS-FLおよびFRアンタゴニストを基本骨格とした67/68Ga-NOTA-NCS-TP
を合成し、FRを高発現しているKB細胞への結合飽和実験および取り込み実験を行ったところ、67/68Ga-NOTA-NCS-TPの
方が親和性、取込率が高く、従来のアゴニスト型FRイメージング剤に対する優位性が示された。

研究成果の概要（英文）： We aimed to develop novel 68Ga labeled tumor imaging agents which can be 
produced without cyclotron. We have designed, synthesized and evaluated 68Ga labeled agents targeting 
folate receptor (FR), which can be internalized by cell trapping. We synthesized a FR agonist based 
67Ga-NOTA-NCS-FL and an antagonist based 67Ga-NOTA-NCS-TP. In the saturation binding experiments and in 
vitro uptake experiments, 67Ga-NOTA-NCS-TP showed higher binding affinity and uptake efficiency than 
those of 67Ga-NOTA-NCS-FL. Accordingly, 67/68Ga-NOTA-NCS-TP can be a prospective tumor imaging agent 
targeting FR.

研究分野： 放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
[18F]FDG は、腫瘍の糖代謝能が亢進してい

ることを利用して、全身におけるがんの検出
や治療効果の判定が行える優れた PET 薬剤
であるが、脳や心臓及び膀胱などへの生理的
な集積のため、それらの組織や周辺部位では、
正確ながん診断が困難になることがしばし
ば問題となる。そこで、核酸誘導体の[18F]FLT 
(3'-Deoxy-3'-fluorothymidine)やアミノ酸誘導
体の[11C]メチオニン等が開発され、脳腫瘍な
どの診断において[18F]FDG の弱点を補える
PET 薬剤として臨床使用されている。しかし
ながら、2011 年現在、日本における PET 施
設数は、284 施設に上るものの、そのうち 11C
や 18F 等の PET 核種を製造できるサイクロト
ロンを有する施設は 139 に留まり、残り半数
以上の 145施設は主に[18F]FDGのみを購入し
て診断に用いているのが現状である。そこで
サイクロトロンを持つ PET 施設のみならず、
持たない施設においてもがん診断における
適応範囲の拡大やがん診断の精度向上を支
援するため、サイクロトロンを必要とせず、
ジェネレータシステムにて 68Ge (半減期 
270.8 日)より製造できるポジトロン放出核種
68Ga (半減期 67.7 分)にて標識した新規腫瘍
イメージング剤の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 

68Ga は半減期が約 1 時間であるため、速や
かな腫瘍への集積性と正常組織からの消失
が望まれており、これまでに、腫瘍のペプチ
ド受容体を標的とした 68Ga 標識リガンドの
開発が盛んに行われてきたが、保険適応され
た 68Ga 標識放射性薬剤は未だ得られていな
い。そこで本研究では、ペプチド性分子とは
異なった機構にて腫瘍組織に集積する新規
腫瘍イメージング剤の開発を目指し、多くの
がん細胞に高発現している葉酸受容体(FR)に
着目し、FR に結合することで、腫瘍組織の
細胞内にトラップされる新規 68Ga 標識低分
子イメージング剤の設計、合成及び基礎的評
価を行い、臨床応用への可能性を検討するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 FR アゴニストの葉酸を基本骨格とした
67Ga-NOTA-NCS-FL および FR アンタゴ
ニストを基本骨格とした 67/68Ga-NOTA- 
NCS-thieno pyrimidine 誘 導 体
(67/68Ga-NOTA-NCS-TP)の設計（図１）及
び NOTA 前駆体の合成をそれぞれ行った
後、67/68Ga-citrate を用いて 67/68Ga 標識合
成を行った。67Ga 標識リガンドを用いて、
FR を高発現している KB 細胞への結合飽
和実験および取り込み実験(30, 60, 120, 
240 分)を行った。さらに、KB 細胞を移植
し た 担 癌 マ ウ ス を 作 成 し 、
68Ga-NOTA-NCS-FL (2.0 MBq)を投与し
た後、Triumph (Trifoil Imaging Inc.)にて
PET 撮像を行った。 

 
図１ 67/68Ga 標識 FR イメージング剤の設計 
 
４．研究成果 

67Ga-NOTA-NCS-FL お よ び 67Ga- 
NOTA-NCS-TP は、NOTA 前駆体をそれ
ぞれ合成した後（図２）、67Ga-citrate ある
いは当研究室にて開発した 68Ge－68Ga ジ
ェ ネ レ ー タ シ ス テ ム よ り 製 造 し た
68Ga-citrateを用いて 67/68Ga標識合成を行
い、95%以上の純度で目的物を得た。 

図２ 67/68Ga 標識リガンドの標識前駆体の
合成経路 



KB 細胞を用いた結合飽和実験を行った
ところ、67Ga-NOTA-NCS-folate および 

67Ga-NOTA-NCS-TP は、いずれも濃度の
上昇に伴い、結合飽和が観察され、
one-binding site model にて解析したとこ
ろ、直線性の Schatchard plot が得られた
（ 図 ２ ）。 本 解 析 手 法 に て 、
67Ga-NOTA-NCS-FL は、Kd 値が 42.3 ± 
4.49 nM, Bmax値が 16.4 ± 1.52 pmol/mg 
protein と 算 出 さ れ た 。 一 方 、
67Ga-NOTA-NCS-TP は、Kd 値が 27.5 ± 
2.25 nM, Bmax値が 80.8 ± 34.4 pmol/mg 
protein と算出された。続いて、FR を高発
現している KB 細胞への取り込み実験(30, 
60, 120, 240 分)を行ったところ、いずれの
67Ga 標識リガンドも KB 細胞へ 20%以上
の高い取り込み率を示し、時間経過ととも
に集積が向上した。また、folate 同時処置
により 67Ga 標識リガンドの集積が大幅に
減少したことから、FR 選択的な取り込み
であることが確認された。67Ga リガンド処
置 後 240 分 の 取 り 込 み 率 は 、
67Ga-NOTA-NCS-folateが30%程度であっ
たのに対して、67Ga-NOTA-NCS-TP は約
50%まで上昇した（図４）。以上の in vitro
評価より、67Ga-NOTA-NCS-TP の方が FR
イメージング剤として有望であることが示
唆された。 
 

図 ３  67Ga-NOTA-NCS-FL (A) と
67Ga-NOTA-TP (B)の KB 細胞への結合曲
線および Scatchard plot 

 
 
 
 

図４  67Ga-NOTA-NCS-FL および 67Ga- 
NOTA-TP の KB 細胞への時間経過による
取り込み率の変化 
 

68Ga-NOTA-NCS-folate に関しては、小
動物用PET/CT 装置を用いてKB 細胞を移
植した担癌マウスにおける腫瘍組織の
PET/CT イメージングを行い、腫瘍組織の
画像化に成功した(図５)。一方で、各組織
への投与 3 時間後の集積量は、腫瘍/血液比
は 44.6 で腫瘍/筋肉比は 9.27 と良好な値を
示したが、腫瘍/腎臓比は 0.07 であること
から、非標的組織に対する選択性は改善が
必要であることが示された。 

 
図５ 68Ga-NOTA-NCS-FLのKB細胞移植
担癌マウスにおける PET/CT 画像 (投与後
10～130 分の積算画像) 
 
今後は引き続き、67Ga-NOTA-NCS-TP や
新たに開発を進めている種々化合物の KB
細胞を用いた葉酸受容体への結合性評価及
び担癌マウスにおける生体内分布評価や
PET/CT イメージングに関する詳細な検討
を行っていく。 
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