
1　RI標識抗体やペプチドによるがん診断と治療

　1906年に Paul Ehrlichにより提唱された“Magic

Bullet”の概念は 90Y標識抗 CD20抗体によるリン
パ腫の治療により具現化され，抗体を運搬体に利用
して特異的にがん細胞へ細胞殺傷性アイソトープを
送達する，がん治療の有効性が明らかとなった。ま
た，診断用放射性核種で標識した抗体やペプチドを
投与してがんへの集積性や体内動態を画像から評価
した後，治療用放射性核種で同じ抗体やペプチドを
標識して，がんの治療を行う radiotheranosticsが個
別化医療の観点からも注目を集めている。
　一方，がん全体の 80％を占める固形がんは，不
均一な抗原分布やその高い組織内圧力など液性がん
とは異なる特性を持ち，抗体が血管壁を透過して標
的抗原に結合するまでに多くの障害が存在する 1）。
これらの障害はがんの成長に伴って増大すること，
抗体の組織移行性はその分子サイズの影響を受ける
ことから，Fab, F（ab’）2 single chain（sc）Fv fragments

や diabodyなどの低分子抗体が RIの運搬体に有用
である。合成ソマトスタチン誘導体である
octreotideなどの分子サイズの小さい抗腫瘍ペプチ
ドの利用も進められている。これらの低分子抗体や
ペプチドは，IgG抗体に比べて腫瘍組織への速やか
な移行と分子サイズに応じた組織内での均一な分布
を示し，アイソトープ治療に適した動体特性を有す
る。血液からも速やかに消失することから，90Y標

識 IgG抗体で観察される骨髄被ばくの低減にも有
用である。しかし，アルブミンよりも分子サイズの
小さな RI標識低分子抗体やペプチドを投与した場
合，腎臓に高い放射活性が観察される。これは金属
RIで標識した場合に顕著である。腎臓への集積は
アイソトープ治療の大きな障害となることから，集
積原因の解明とその対応が長年望まれていた。

2　なぜ腎臓に滞留するのか

　図 1に RI標識低分子抗体やペプチドが腎臓に長
時間放射活性が滞留する機序を示す。糸球体濾過を
受けた標識抗体やペプチドは，腎臓近位尿細管から
細胞内へ取り込まれて，リソソーム代謝を受ける。
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図１ RI 標識低分子抗体、ペプチドの投与で観察される腎臓の放射活性滞留機序

図 1　RI標識低分子抗体，ペプチドの投与で観察される腎
臓の放射活性滞留機序
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その結果生成した最終放射性代謝物が腎臓に滞留す
ることが，腎臓に放射活性が長時間存在する原因で
ある。筆者らは，①リソソーム代謝で生成する放射
性代謝物として，リソソームから細胞質，そして尿
細管へと排泄される化合物が選択的に生成する標識
薬剤の設計，②総電荷の修飾による RI標識ペプチ
ド自身の腎臓への取込み低減，③腎臓近位尿細管刷
子縁膜に存在する酵素を利用した標識抗体から尿排
泄性の高い放射性化合物の遊離，3つの方法から，
その低減効果を検討してきた。

3　腎臓リソソーム代謝を基盤とする薬剤設計

　筆者らは最初，［131I］ヨード馬尿酸と抗体 Fabフ
ラグメントとをエステル結合を介して結合した 131I

標識 Fabを作製した。本標識抗体は，従来の方法で
作製した標識抗体に比べて腎臓の放射活性を有意に
低減した 2）。しかし，エステル結合は血液中で化学
的及び酵素による加水分解を受けて開裂する。また，
標識母体の抗体を IgGから Fabへ変換するとエステ
ル結合の開裂が亢進する。これらの理由から，血液
中で安定であり，かつリソソーム代謝で目的とする
放射性代謝物を遊離するスペーサを有する標識薬剤
の設計が必要と考えた。
　Wuらは 67G-NOTA-Bn-SCNをリジンεアミノ基及
び N末Metに結合した 67Ga標識 scFvの腎代謝を検
討した。そして，リソソーム代謝で 67Ga-NOTA-Bn-

Lysと 67Ga-NOTA-Bn-Metが最終放射性代謝物とし
て生成すること，前者はリソソーム内に滞留するが，
後者はリソソームから消失して尿排泄されことを認

めた 3）。本抗体では N末Metは Ileと結合している
ことから，リソソーム代謝で 67Ga-NOTA-Bn-Metと
Ileとの結合が開裂することを示す。そこで腎リソ
ソーム代謝で 67Ga-NOTA-Bn-Metを生成するよう
67Ga-NOTA-Bn-Met-Ile 配 列 を 抗 体 に 結 合 し た
（図 2A）。本標識抗体は腎臓の放射活性を投与 1時
間後から有意に低減した。尿中には 67Ga-NOTA-Bn-

Metが主たる低分子代謝物として検出され，所期の
機序で腎臓の放射活性を低減したことが示された。
しかし，後述の［131I］HML標識 Fabに比べると腎臓
の放射活性が低減するまでに時間を要したことか
ら，より早期に腎臓の放射活性を低減する薬剤が必
要とされた 4）。

4　抗体やペプチドの腎細胞取り込みの制御

　111In-DTPA-D-Phe1-octreotideの腎取込みは塩基性
アミノ酸で一時的に抑制されることから，111In-

DTPA-D-Phe1-octreotideに負電荷を導入して正電荷
を有する腎臓刷子縁膜との静電的相互作用を低減す
ることで腎細胞への取込みが低減すると考えた（図 3）。
Octreotideの N末 D-Pheを L-Aspに置換した 111In-

DTPA-Asp1-octreotide 5），あるいは octreotideの N末
D-Pheと 111In-DTPAの間に Aspを導入して負電荷を
導入した 111In-Asp0-D-Phe1-octreotideが，腎臓への取
込みを低減することを認めた 6）。更に，111In-Asp0-D-

Phe1-octreotide の DTPA の隣に D-Phe を導入した
111In-DTPA-D-Phe-1-Asp0-D-Phe1-octreotide は，111In-

DTPA-D-Phe1-octreotideに比べて腎集積を低減する
だけでなく，ソマトスタチン産生腫瘍細胞への集積
を向上した 7）。本成果は，RI標識塩基性低分子ペプ
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図２腎臓リソソーム代謝  (A) 及び腎刷子縁膜酵素の作用  (B) で
67Ga-NOTA-Bn-Met を遊離する 67Ga 標識 Fab 

図 2　臓リソソーム代謝（A）及び腎刷子縁膜酵素の作用（B）
で 67Ga-NOTA-Bn-Metを遊離する 67Ga標識 Fab
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４．抗体やペプチドの腎細胞取り込みの制御 

111In-DTPA-D-Phe1-octreotide の腎取込みは塩基性アミノ酸で一時的に抑制さ

れ る こ と か ら 、
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を L-Asp に置換した
111In-DTPA-Asp1-octreo
tide5) 、 あ る い は

octreotideの N末 D-Phe
と 111In-DTPA の間に
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を 導 入 し た
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を導入した octreotide が臨床使用されているが、本研究成果を DOTA へ展開す

ることで、ソマトスタチン産生腫瘍の画像診断、アイソトープ治療に対して、

従来よりも遙かに安全で有効な薬剤の創成に繋がると考えている。 
５．腎刷子縁膜酵素を利用した腎集積の低減 

グルタチオンは、糸球体濾過を受けて腎細胞に取り込まれる前の刷子縁膜酵

素との僅かな接触時間でグルタミン酸を遊離する。これを低分子抗体へ応用で
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で、尿排泄性が高く、生体内で安定なメタヨード馬尿酸が腎刷子縁膜酵素によ

り抗体フラグメントから遊離する薬剤、HML を考案、合成した。[131I]HML 標

識 Fab は投与極めて早期から腎臓の放射活性を大きく低減し、尿中にはヨード

馬尿酸が代謝物として排泄された（図４）8)。更に、HML の薬剤設計に基づき、

有機レニウム錯体 CpTR-COOH に Gly-Lys 配列を導入した[188Re]CpTR-GK-Fab
（図４）も、投与早期から腎臓の放射活性をヨード標識抗体と同程度に低減し
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111In-DTPA-D-Phe1-octreotide:

111In-DTPA-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(ol)

111In-DTPA-Asp1-octreotide:

111In-DTPA-Asp-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(ol)

111In-DTPA-Asp0-D-Phe1-octreotide:

111In-DTPA-Asp-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(ol)

111In-DTPA-D-Phe-1-Asp0-D-Phe1-octreotide:

111In-DTPA-D-Phe-Asp-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(ol)

図３111In-DTPA-octreotide 誘導体の構造 

図 3　111In-DTPA-octreotide誘導体の構造
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チドの腎集積の低減に対して新たな指針を与える。
現在，111In, 90Y, 177Luと生体内で安定な錯体を形成す
る DOTAを導入した octreotideが臨床使用されてい
るが，本研究成果を DOTAへ展開することで，ソ
マトスタチン産生腫瘍の画像診断，アイソトープ治
療に対して，従来よりも遙かに安全で有効な薬剤の
創製に繋がると考えている。

5　腎刷子縁膜酵素を利用した腎集積の低減

　グルタチオンは，糸球体濾過を受けて腎細胞に取
り込まれる際の刷子縁膜酵素との僅かな接触時間で
グルタミン酸を遊離する。これを低分子抗体へ応用
できれば，投与早期（低分子抗体が腎細胞内へ取り
込まれる間）に抗体から尿排泄性の放射性化合物が
遊離され，腎放射活性が大きく低減すると考えた。
そこで，尿排泄性が高く，生体内で安定なメタヨー
ド馬尿酸が腎刷子縁膜酵素により抗体フラグメント
から遊離する薬剤，HML を考案，合成した。
［131I］HML標識 Fabは投与極めて早期から腎臓の放
射活性を大きく低減し，尿中にはヨード馬尿酸が代
謝物として排泄された（図 4）8）。更に，HMLの薬
剤設計に基づき，有機レニウム錯体 CpTR-COOH

に Gly-Lys配列を導入した［188Re］CpTR-GK-Fab（図 4）
も，投与早期から腎臓の放射活性をヨード標識抗体
と同程度に低減した 9）。
　本薬剤設計を 99mTc標識抗体へと展開する目的で，
馬尿酸や CpTR-Glyと構造の類似した 99mTc-IPG-G

を Gly-Lys配列や Gly-Tyr配列を介して抗体に導入
した。しかし，いずれのジペプチド結合とも刷子縁
膜酵素による認識を受けなかった。99mTc-IPG-Gへ
のスペーサの導入部位を変換しても認識は改善され
ず，酵素認識に及ぼす嵩高い 99mTc錯体の影響が予
想以上に大きいことが判明した。筆者自身，本薬剤設
計はヨード馬尿酸や CpTR-Glyなどの一部の化合物
にのみ適応可能な方法ではないかと諦め気味であっ
た。しかし，当時の大学院学生の精力的な実験から，
従来のジペプチドから Gly-Phe-Lys（GFK）トリペ
プチド配列を酵素認識配列とすることにより，Gly-

Pheの結合が開裂して目的とする 99mTc-IPG-Gを遊離
することが可能となった。GFK配列を介して 99mTc-

IPGを抗体 Fabフラグメントに結合した場合（図 4），
腫瘍への集積を損なうことなく投与早期から腎臓の

放射活性を大きく低減することが達成できた。
　本成果に勇気づけられ，本薬剤設計を 67⊘68Gaへ展
開した。前述のように，腎臓リソソーム代謝で生成
した 67Ga-NOTA-Bn-Metは，腎リソソームから細胞
質を経て尿中へ排泄される。そこで，刷子縁膜酵素
の作用で抗体から 67Ga-NOTA-Bn-Metを遊離させる
目的で，neutral endopeptidaseの基質であるMet-Val-

Lys配列を介して 67Ga-NOTA-Bnと抗体とを架橋し
た 67Ga標識 Fabを作製した（図 2B）。本 67Ga標識
抗体も腫瘍の放射活性を損なうことなく投与早期か
ら有意に腎臓の放射活性を低減することを認めた。
　刷子縁膜酵素を利用した低分子抗体の腎集積の改
善について振り返ってみると，例外的にジペプチド
配列を用いた場合でも刷子縁膜酵素の認識を受けた
安息香酸や CpTRを選択したお陰で，腎臓刷子縁膜
酵素を利用した腎臓の放射活性を低減する方法を提
案できたと考えている。そのため，本薬剤設計を
99mTcや 67Gaへ展開するのに想定以上の労力と時間
を伴う結果となった。99mTc-IPGと 67Ga-NOTA-Bn-

Metでは，その化学構造が大きく異なっていながら，
両者ともトリペプチド配列を酵素認識配列に用いる
ことで腎集積を投与早期から低減することが可能と
なった。他の金属 RIへ本薬剤設計を展開するにも，
トリペプチド配列以上のペプチド鎖長が有用と考え
ている。しかし，ペプチド鎖長の増加は，血液中で
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期から腎臓の放射活性を低減する RI 標識 Fab。 

図 4　腎臓刷子縁膜酵素の作用で，［131I］ヨード馬尿酸（top），
［188Re］CpTR-Gly（middle）,99mTc-IPG-G（bottom）を標識
母体の Fabから遊離して，投与早期から腎臓の放射活性を
低減する RI標識 Fab
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ペプチド配列の分解に繋がること，金属錯体構造は
ペプチド鎖の酵素認識に想像以上の影響を及ぼすこ
とを心に留めた我慢強い検討が必要と言い聞かせて
いる。

6　おわりに

　低分子抗体及びペプチドの投与で観察される腎臓
の放射活性の原因と，その解消を目的として筆者ら
が進めてきた研究成果を概説した。低分子ペプチド
では腎細胞へ取り込まれない設計，低分子抗体では
腎臓近位尿細管刷子縁膜の酵素を利用する設計が有
用と考えている。現在，核医学ではアイソトープ治
療への応用に注力されており，90Yや 177Luなどのβ線
放出核種，211Atや 255Acなどのα線放出核種を用い
た研究が進められている。標識薬剤設計についての
基礎的知見は集積したと考えている。α線やβ線の
治療応用に対する更なる知見を集積することで，近
い将来，有効で安全性の高いアイソトープ治療薬剤
が本邦から創出されると期待している。
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