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【背景 ･目的】前立腺がんは男性で最も雁患者の多いがん種であり､非侵襲的な

診断法の確立が期待されている｡当研究室ではこれまでに前立腺がんの核医学診

断用プローブとして[123Ⅰ]IGLCE を設計､開発 した｡本化合物は前立腺がんにおい

て発現量が特異的に上昇するprostate-specificmembraneantigen(PSMA)を標的と

したプローブで､PSMAに親和性を有するCys-C(0)-Gluを母格とし､その Cysの

チオール基に3-[123I]iodohippurilN -maleoy1-Lys([123I]HML)を導入 したものであり､
psMA に高い親和性を有することが認められた｡そこで､より有効なプローブの

開発のために､IGLCEの HML部位の構造が psMA との結合に与える影響を検討

することを目的とし､種々の誘導体を合成 し､その PSMA に対する親和性を評価

した｡

【方法】IGLCEの誘導体を合成し､ヒト前立腺がん細胞 (LNCaP)を用いたinvitro

結合阻害実験にて結合阻害定数 (K.)を求め､親和性を評価 した｡

【結果/考察】IGLCEの親和性 (Ki-4.98nM)は母格化合物 Cys-C(o)-Gluの親和

悼 (K.-376nM)よりも高く､HML骨格が親和性に寄与していることを認めた｡

また､HML骨格に含まれるヨウ素を除去した誘導体 (K.-8.06nM)､およびカル

ボン酸を除去した誘導体 (Ki-7.91nM)ではIGLCEと同等の親和性を認めた｡一

方､芳香環を除去した誘導体 (Ki-94.8nM)､およびHMLの代わりにN-メチルマ

レイミドを導入した誘導体の親和性 (Ki-62.1nM)はIGLCEよりも低下したが､

Cys-C(0)-Gluよりは高かった｡これらの結果より､HML骨格の中で､スクシミジ
ル基と芳香環が高親和性に寄与することが示された｡本研究成果は､今後の､PSMA

プローブの開発において有効な情報を提供すると考えられる｡


