
1 はじめに

放射性薬剤は，その名のとおり分子内に放射性同
位元素を含む薬剤である。患者に投与された放射性
薬剤が標的部位に集積すれば，そこから放出される
放射線を利用して診断（核医学画像診断）や治療（核
医学治療）が可能である。従来，核医学治療ではβ－線
放出核種が用いられてきたが，近年はa線放出核種
を用いる核医学治療（標的 a 線治療）が注目され
ている。2016年，a 線放出核種である 225Acで標識
された放射性薬剤が転移性前立腺癌患者に対して，
著明な治療効果を示したことが契機となり 1），この
10年で標的 a 線治療用薬剤の開発研究が劇的に増
加した。これらの研究開発の中心は 225Ac標識薬剤
であったが，225Acの供給不足の問題が表面化した
ことで，他の臨床応用可能な a 線放出核種を用い
る標的 a 線治療用薬剤の開発研究も活発化してい
る 2）。211Atは治療に適した半減期（7.2時間）を有し，
臨床応用が期待されるa 線放出核種の 1つである。
中型サイクロトロンで製造可能であり，国内でも複
数の拠点で製造実績がある。
悪性黒色腫はメラニン色素を産生するメラノサイ
トががん化して生じるもので，「ほくろのがん」と
して知られる。皮膚がんの中で最も予後が悪く，遠
隔転移を生じた場合（ステージ IV）には予後は極
めて不良である。近年免疫チェックポイント阻害剤
の承認・販売に伴い治療成績が改善されているもの
の治療効果が不十分な患者も多く，新たな治療法の

開発が望まれている。

２ 悪性黒色腫の標的α線治療

悪性黒色腫は放射線抵抗性を示すが，強力な殺細
胞効果を示す標的 a 線治療であれば，有効な治療
法となり得る。また，遠隔転移を生じた場合であっ
ても飛程の短い a 線であれば副作用の少ない治療
が可能である。実際，悪性黒色腫細胞株 B16F10を
移植したマウスに対する 211At標識薬剤の有効性が
報告されている 3, 4）。しかし，これらの薬剤は悪性
黒色腫以外のがん種に対しても治療が可能である一
方，腫瘍に対する選択性や集積量は低い。また，薬
剤の生体内安定性が低く，薬剤から 211Atが脱離す
ることで生じる胃や脾臓，甲状腺への 211At集積も
観察されている。
悪性黒色腫では，メラノコルチン-1受容体（MC1R）

が過剰発現することが知られており，MC1Rに高い
親和性を示すa－メラノサイト刺激ホルモン（a-MSH）
誘導体を母体とする放射性薬剤が種々作製されてい
る。a-MSH誘導体薬剤は，代謝臓器である腎臓に
は集積するが，それ以外の正常組織への集積は低く，
腫 瘍 へ の 選 択 的 か つ 高 い 集 積 を 示 す。
DOTA-Re（Arg11）CCMSHは，a 線放出核種 212Pbや
β－線放出核種 177Luで標識され，悪性黒色腫細胞株
を移植したマウスに対する治療効果が検証され
た 5, 6）。その結果，β－線治療では治療効果が不十分
であった一方で，a 線治療では優れた治療効果が得
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られた。これらの背景を基に，筆者らは悪性黒色腫
の標的 a 線治療に有望な薬剤として，211Atで標識
した a-MSH誘導体の開発に取り組んだ 7）。本稿で
は，その研究について紹介する。

3 生体内安定な 211At 標識法の開発とその応用
211At標識薬剤は生体内で 211Atを安定に薬剤と結

合させ続けることが困難である。多くの 211At標識
薬剤では，生体内投与後，速やかに 211Atが薬剤か
ら脱離し，アスタチン化物イオン（［211At］At－）が
遊離する。［211At］At－は胃や脾臓，甲状腺等に集積
する。アスタチンはハロゲン元素であり，同族のヨ
ウ素と化学的性質が類似する。このため，本来
211At標識薬剤は，放射性ヨウ素標識薬剤と類似す
る体内動態を示す。しかし，安定性の差に起因して
生じる前述の［211At］At－の正常組織集積によって，
体内動態に差が生じる。
生体内脱アスタチン化の問題に対して，筆者らは
ネオペンチルグリコール（NpG）構造を介して 211At

標識を行うことで，生体内でも安定に 211Atと薬剤
の結合を維持できることを見出した 8）。この新規
211At標識法を利用し，まずがん細胞特異的に発現
するアミノ酸トランスポーターを標的とした 211At

標識アミノ酸薬剤を開発した（図 1）9）。次いで，前
立腺特異的膜抗原（PSMA）に対する阻害剤を用い
た薬剤開発を行った。当初設計した 211At標識 PSMA

標的薬剤では，マウス投与後に肝臓や腸管に高い集
積が観察されたことから，水溶性ペプチドリンカー
を導入することとした。最終的に 2分子の D-グルタ
ミン酸を導入した薬剤として［211At］At-NpG-D-PSMA

を開発することができた（図 1）10, 11）。本薬剤は，福
島県立医科大学にて医師主導治験が進められてい
る。いずれの薬剤も胃や甲状腺への集積量は低値で
あり，対応する放射性ヨウ素（125I）標識薬剤と比
較して正常組織への集積も同等であった。このよう
に，生体内脱アスタチン化に対する安定性を改善し
た 211At標識薬剤開発が可能であることを実証して
きた。

4 211At 標識α-MSH誘導体の開発

これまでの研究成果より，NpG構造を介して
211At標識を行うことで，生体内脱アスタチン化に
対して安定な 211At標識a-MSH誘導体を開発できる
公算は高いと考えられた。しかし，前述の薬剤 2例
と比較して，a-MSH誘導体は分子量が大きいため，
211At標識反応に使用する前駆体の合成が困難にな
ることが予想された。そこで本研究では，事前に
211At標識用試薬を調製した後，クリック反応によ
り a-MSH誘導体を結合させる手法を選択した
（図 2）。211Atは入手頻度が限られることから，まず

125Iを用いて事前検討を行った。クリック反応を利
用することで，適切な水溶性リンカーの探索も容易
となったことから，4種の候補薬剤を作製した
（図 2）。これまでの α-MSH誘導体を母体とする放
射性薬剤の開発例では，log D7.4値が－2程度以下で
あれば，概ね良好な体内動態を示している。一方で，
それ以上脂溶性が向上した場合，肝臓や腸管への高
集積が生じるとともに腫瘍集積も損なわれることが
報告されている 10）。今回作製した候補薬剤につい
て も，log D7.4 値 が－2 以 下 で あ っ た［125I］NpG-

GGN3bと［125I］NpG-GGN4bは悪性黒色腫細胞株
B16F10を移植したマウス投与後に良好な体内動態
を示した一方で，脂溶性の高い［125I］NpG-GGN1bと
［125I］NpG-GGN2bは腸管へ高い集積を示した。その
結果，［125I］NpG-GGN1bと［125I］NpG-GGN2bは MC1R

への親和性が［125I］NpG-GGN3bよりも高値であった
にもかかわらず，in vivoでは［125I］NpG-GGN3bより
も腫瘍集積が低値となった。検討した薬剤の中では，
［125I］NpG-GGN4bが最も高い腫瘍集積を示したこと
から，本薬剤設計を211Atへと展開し，［211At］NpG-GGN4c

を作製した。
［211At］NpG-GGN4cを B16F10移植マウスに投与

図 1　NpG構造を利用して作成された 211At標識薬剤の構造式
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したところ，［125I］NpG-GGN4bと類似した体内動態
を示し，投与 1時間後の時点で腫瘍に高い集積が観
察された（図 3）。腫瘍以外では腎臓に高い集積が
観察されたが，その他の臓器への集積は低値であっ
た。また，腎臓からは速やかにクリアランスされ，
投与 15時間後には，放射活性はほぼ消失した。一方，
腫瘍では投与1から3時間後までの滞留が観察され，
投与 3から 15時間後まで経過した後でも 20％程度
放射活性が残存した。［211At］NpG-GGN4cが良好な
体内動態を示したとこから，次いで B16F10移植マ
ウスに対する治療実験を実施した（図 4）。［211At］
NpG-GGN4cは投与量依存的に顕著な腫瘍増殖抑制
効果を示し，投与に伴う体重減少は観察されなかっ
た。以上の結果より，［211At］NpG-GGN4cが悪性黒
色腫の標的 a 線治療用薬剤として有用であること
が示された。

5 今後の展望

本研究では，筆者らが開発した NpG構造を利用
する新規 211At標識法を応用して悪性黒色腫の標的
a 線治療用薬剤を開発した。薬剤の合成では，
125I/211At標識用試薬を調製した後，クリック反応に
より 4種の 125I標識候補薬剤，及び 211At標識薬剤
を作製した。本手法を用いれば，種々の標的親和性
ペプチドに対して，適切な水溶性リンカーの効率的
な探索試験が可能となり，また 211At標識ペプチド
も容易に調製可能となる。本研究がモデルケースと
なり，今後様々ながん種に対する 211At標識ペプチ
ド開発につながることを期待している。
本研究で開発した［211At］NpG-GGN4cはモデルマ

ウスに対して優れた治療効果を示した。標的 a 線
治療が難治性の悪性黒色腫に対する新しい治療法と
してのポテンシャルを示す重要な成果である。近年
は，標的 a 線治療とがん免疫療法との併用につい
ても研究が進められており，標的 a 線治療の可能

図 2　125I/211At標識 α-MSH誘導体の合成法

図 3　［211At］NpG-GGN4cと［125I］NpG-GGN4bの B16F10移
植マウス投与後の腫瘍，及び腎臓集積

図 4　［211At］NpG-GGN4cの B16F10移植マウス投与後の腫
瘍体積変化 7）
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性が広がっている。本研究成果が，悪性黒色腫に対
する標的 a 線治療の実現に貢献し，治療成績を改
善する一助となれば幸いである。
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