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低減と腫瘍集積性の向上
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【目的】これまでに、我々はマウスを用いる実験で、111In-DTPA-D-Phe1-オクトレオチド(1) 
と比べ、1 に Asp を導入し負電荷を付与した 111In-DTPA-Asp0-D-Phe1-オクトレオチド(2) 
が、腫瘍集積性を損なうことなく投与後早期の正常腎臓への集積を低減することを認め

た。しかし、2 の投与後 24 時間の腎放射能は 1 よりも高かった。そこで本研究では、2 の

腎滞留性低減を目的とした。腎細胞内で生成する最終放射性代謝物 111In-DTPA-N 末

端アミノ酸の細胞内滞留性が腎滞留性に影響していると考え、1 と同じ代謝物を与えると

考えられる 111In-DTPA-D-Phe–1-Asp0-D-Phe1-オクトレオチド(3) を新規に合成し、担がん

マウスでの体内分布および in vitro 腫瘍集積性を評価した。 
【方法】固相法により合成した標識前駆体ペプチドを、常法に従い 111In で標識した。得

られた放射性ペプチド 1 および 3 を、ソマトスタチン受容体を高発現する AR42J 細胞

移植マウスに尾静脈から投与し、0.5、1、3、24 時間後の体内分布を測定した。また、1 
および 3 を AR42J 細胞と 37 °C でインキュベートし、4 時間後の取込み量を求めた。 
【結果・考察】担がんマウス投与後の腎集積は、期待通り全ての時間点で 1 よりも 3 のほう

が低く、24 時間後の 1、3 の集積量はそれぞれ 2.85、1.78%dose/g であり、腎滞留性の低

減を認めた。また、驚くことに、3 の腫瘍集積量は 1 と比べ、0.5 および 1 時間後では約 2
倍、3 時間後では 3.4 倍、24 時間後では 4.4 倍と高く、腫瘍集積性が向上した。In vitro 
でのAR42J細胞による3の取込み量も、1と比べて4倍高かった。以上の結果は、3の N
末端に導入された D-Phe は、Asp 導入に基づく負電荷付与による投与後早期の腎集積

低減に加え、腎滞留性を軽減しただけでなく、腫瘍集積性の増大にも寄与したことを示

す。したがって、1 のペプチド鎖 N 末端における適切な化学修飾は、診断と治療により適

した体内挙動を示す放射性標識オクトレオチド誘導体の開発に有用と考える。 


