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標的への集積向上を目的とした多価68Ga標識薬剤の設計
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[目的]68Gaは68Geを用いたジェネレータから溶出される陽電子放出核種であり､

サイクロトロンを必要としないPET核種として､その応用が期待されている｡68Ga

標識薬剤は短時間で収率良く標識体を得るために､68Gaに対して大過剰の配位子

を用いて反応を行う｡そのため､未精製のまま投与すると非標識配位子が標識体

と競合し､標的-の集積低下を招く｡ 一方､ペプチ ドなどの標的分子認識素子を

複数個有する多価化合物は標的-の集積が向上することが多価効果として知られ

ている｡本研究では､1価配位子とGaとの錯形成後に安定な3価 Ga錯体を形成

する薬剤設計を考案し,その有用性を評価した｡

[方法]シッフ塩基を介して結合したトリアミン化合物(TAMEol)と標的分子認識
素子[C(RGDfK)]結合サリチルアルデヒド[(RGD-sal)3TAMEol]との 67Ga錯体を

設計､合成した｡本67Ga錯体のアポ トランスフェリン (apo-Tf)溶液中の安定性､

標的分子であるインテグリンαⅤβ3に対する親和性､正常マウスを用いた体内動態

の評価及び担癌マウスにおけるSPECT撮像を行った｡

[結果 ･考察]TAMEolとRGD-salは水溶液中ではシッフ塩基が開裂するため3価

配位子を形成せず､67Gaと混合することによってのみ安定な3価錯体を形成した｡

Apo-Tf溶液中では6時間後まで安定に存在し､標的-の親和性は一価化合物であ

るRGDyVと比較して 10倍以上高値を示した｡正常マウスを用いた検討では,辛
に腎臓から尿中-と排推された.また､SPECTにおいて､10-4Mの配位子存在下

においても明瞭に腫癌を画像化した｡以上のことから､シッフ塩基を用いる本薬

剤設計は､標的-の集積向上を目的とする3価 68Ga標識薬剤の設計として有用と

考えられる｡


