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《総　説》

蛋白質・ペプチドを基礎とする放射性医薬品

荒　　野 泰＊

　要旨　ラジオアイソトープ標識化学の進展により，核医学応用に適した金属ラジオアイソトープを生

体内で蛋白質と安定に結合可能となった．また分子生物学の進展を背景にして，様々な蛋白質やペプ

チドの核医学への利用が進められている．しかし，これらの組み合わせで作製された放射性医薬品の投

与では，肝臓や腎臓などへの長時間にわたる非特異的な放射能が観察される．これに対して最近，非標

的組織への放射能の滞留には母体蛋白質のリソソーム代謝で生成する放射性代謝物の細胞内挙動が大き

な影響を及ぼすことが明らかとなった．さらに，非標的組織のリソソーム代謝で母体蛋白質から尿排泄

性の高い放射性代謝物を遊離する標識試薬は，非標的組織への放射能の滞留を大きく低減することが確

認された．これらの結果は，蛋白質・ペプチドを基礎とする放射性医薬品の診断精度，治療効果のさら

なる向上が達成されることを強く示唆する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：1111－1118，1996）

1．はじめに

　蛋白質・ペプチドを基礎とする放射性医薬品は

蛋白質やペプチドと標的組織に発現される抗原や

レセプターとの特異的な反応を利用した放射能の

ターゲティングである．本医薬品の核医学への応

用は，標的組織への選択的な集積を示す蛋白質や

ペプチドの開発とこれらを核医学利用に適した

種々のラジオアイソトープ（RI）と安定に結合する

標識試薬の開発があってはじめて可能となる．単

クローン抗体の開発を契機として様々な抗原に対

する単クローン抗体，さらに最近ではヒト型抗体

や組織移行性に優れた低分子化抗体が開発され

た1・2）．またsomatostatinの合成誘導体であるoctreo一
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tideに代表される数個のアミノ酸からなるペプチ

ドの核医学への応用も進められている3・4）．一方，

放射性核種による蛋白質やペプチドの標識化学も

大きな進展を遂げ，診断，治療に適した種々の

RIと蛋白質やペプチドとを生体内で安定に結合

する標識試薬が多く開発された．しかし，金属

RIを標識核種とする蛋白質・ペプチド放射性医

薬品の投与では，肝臓，腎臓などの非標的組織へ

の長時間にわたる放射能滞留が観察され，診断や

治療の大きな障害となる．本稿では，非標的組織

への放射能滞留の原因，さらにはその解消を目的

とする放射試薬の開発について著者らがこれまで

進めてきた研究成果を中心に概説する．

2．RI標識蛋白質開発の経緯とその現状

　蛋白質・ペプチドを基礎とする放射1生医薬品の

臨床応用には，テクネチウムー99m，インジウムー

111，ガリウムー67等の金属RIによる標識が不可

欠である．しかし多くの金属RIは蛋白質と直接

には安定な結合を形成しない．これに対して

Sundbergらは，金属RIと安定な結合を形成する

キレート試薬を予め蛋白質に導入し，次いで金属
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図1蛋白質のインジウムー111標識を目的に開発され

　　た代表的な二官能性キレート試薬．（A）DTPA
　　無水物，（B）ベンジルEDTA誘導体，（C）ベン
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　　（DOTA）誘導体．
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図21nおよびヨウ素標識NGAをマウスに投与後の
　　肝臓での放射能集積量の経時変化．

RIによる標識を行う，いわゆる二官能性キレー

ト試薬を用いる方法を考案した5）．本報告がなさ

れて以来，種々の金属RI，とりわけIgG抗体の

生体内半減期に適したインジウムー111（ln）と生体

内で安定な結合を形成する二官能性キレート試薬

が多く考案されてきた6～8）．その代表例を図1に

示す．これらの試薬で作製したIn標識抗体は，

実験動物では腫瘍への選択的な放射能集積を示し

たが，臨床においては肝臓への長時間にわたる放

射能滞留が観察された9）．これらの結果は，生体

内で安定な標識抗体を与える試薬の開発のみでは

非標的組織への放射能滞留を解消し得ないこと，

および実験動物を用いた検討では臨床結果の予測

が困難であることを示す．なお蛋白質のIn標識

に広く応用されてきたDTPA無水物（図1A）は，

In－DTPAキレートの生体内安定性が不十分と考え

られてきた．しかし最近，本試薬は蛋白質との結

合反応で蛋白質の分子間および分子内架橋を形成

し，これがIn標識蛋白質の生体内安定性を大き

く損なう原因であることが明らかになった1°）．

　放射性ヨウ素標識抗体と1n標識抗体を用いた

臨床研究において，投与初期に肝臓へ集積する放

射能には大きな相違は認められない9）．しかし，

ヨウ素標識抗体は肝臓から経時的に放射能が消失

するのに対して，In標識抗体では放射能の蓄積あ

るいは増加を示す．また実験動物における検討か

ら，RI標識抗体は肝実質細胞で速やかに代謝さ

れるIL12）．これらの知見から，　Inおよび放射性ヨ

ウ素標識抗体の肝臓における放射能滞留性の相違

は，両標識抗体の肝細胞代謝で生成する放射性代

謝物の細胞内挙動の相違に基づくことが示唆され

る．

3．蛋白質のRI標識試薬の評価系の検討

　実験動物では，放射性ヨウ素とIn標識抗体の

間に大きな相違は観察されないことから，肝細胞

とりわけ肝実質細胞のリソソーム代謝で生成する

放射性代謝物の挙動を追跡可能な実験系の構築が

新たな標識試薬の開発に必要と考えられる．ガラ

クトース結合アルブミン（NGA）は投与後速やか

に受容体との結合を介して肝実質細胞に取り込ま

れ，リソソームへ運搬，代謝される13・14）．そこで

SCN－Bz－EDTA，　cDTPAさらに放射性ヨウ素の直

接標識でInおよびヨウ素標識NGAを作製し，実

験動物へ投与後の肝臓における放射能挙動を追跡

した15｝．その結果を図2に示す．それぞれの標識

NGAは投与後ほぼ定量的かつ速やかに肝実質細

胞へ集積した．その後NGA－cDTPA－lnが長時間

にわたる肝臓への放射能滞留を示したのに対し

て，NGA－SCN－Bz－EDTA－lnは肝臓からの放射能

消失を示した．しかしその消失速度は，NGA－1と

比べて大きく遅延した．またNGA－SCN－Bz一
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EDTA－lnでは胆汁排泄により腸管から糞便へと放

射能が排泄されたが，1－NGAでは甲状腺，胃への

高い放射能の再分布を示した．両In標識NGAの

投与1時間後に肝臓に残存する放射能，投与24

時間後までに尿あるいは糞便中に排泄された放射

能を分析した結果，それぞれLリジン結合体であ

るlysine－DTPA－ln，　lysine－SCN－Bz－EDTA－lnであっ

た16）．これらの結果から，標識試薬に由来する放

射性代謝物の細胞内挙動が肝臓からの放射能の消

失速度，経路に大きな影響を及ぼすことが確認さ

れた17）．なお，放射性ヨウ素で直接標識した蛋白

質は，リソソーム代謝でモノヨウ素チロシンまで

代謝された後，ヨウ素アニオンとなり，これが肝

細胞から速やかに消失して，甲状腺，胃へと分布

　
　
　
　
　

吻

㌔
。
ヤ
．

N
H
　
　
　
　
　
　
　
N
H

γ
ー
▽

　　〈
。弓
。

　　
。弓
。

゜

す

造

合

構

結
学
と
化
質
の

白
体
蛋
駆

て

前
し
ズ

介

ス

を

機

基

有
ド
の

ミ
そ
イ

び

レ

よ
マ
お
はH
H

M
M
る

ヨ図

する18）．本実験結果も同じ機序によると考察され

る．以上の検討は，肝リソソーム代謝で蛋白質か

ら尿排泄性の高い放射性代謝物を速やかに遊離す

るRI標識試薬の開発が肝臓への長時間にわたる

放射能滞留の解消に有効であることを示唆する．

またNGAをモデルとするRI標識試薬の評価系

は，肝臓からの放射能排泄を目的とする蛋白質の

標識試薬の開発に有用と考えられる．

4．放射性代謝物の体内挙動を基礎とする標識

　　試薬の設計

　（1）エステル結合を代謝性スペーサーとする

　　RI結合試薬

　肝臓などの非標的組織への放射能滞留の解消を

目的として，エステル結合をはじめとして生体内

で解裂可能な様々な化学結合を介して抗体と標識

化合物とを架橋する，いわゆる代謝性スペーサー

を介する標識抗体の検討がなされてきた19～22）．し

かしこれまでの検討の多くは，スペーサーの解裂

で生成する放射性代謝物の化学構造や細胞内挙動

の考察がなされていない．NGAを用いた検討も

代謝性スペーサーを有する標識試薬の有用性を支

持するが，それと同時にスペーサーの解裂で生成

する放射性代謝物の細胞内挙動の重要性を強く示

す．そこで，蛋白質の肝実質細胞のリソソーム代

謝で尿排泄性の高いメタヨウ素馬尿酸を唯一の放

射性代謝物として与えるスペーサー構造の探索

から，代謝性スペーサーを有する蛋白質の標識

唾〉→命㌔
　　　　　　　　　　　　　　　　　．1
　　　　　　　　131t．MIH．NGA

　　　　　　o

＠一φ
　　1311．Sl8．NGA　　°1

　　　　　　Tyr　r●ddu●

＠c－一〈〉・H

　　　　131阜NGA　　　¶

図4　種々の方法で作製した放射性ヨウ素標識NGAの化学構造．
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図6　MIHおよびSIBを標識試薬としたヨウ素標識
　　単クローン抗体をヌードマウスに投与した際の
　　腫瘍（A），肝臓（B）への放射能集積の経時変化．

4・一牛む魯一
　〇

　　図7　HMLの有機スズ前駆体の化学構造．

試薬を設計し，その有用性を改めて検討した．代

謝性スペーサーには，共有結合で架橋した蛋白質

からカルボン酸誘導体を選択的に遊離することが

知られる唯一の化学結合であるエステル結合を選

択し，図3に示すヨウ素標識試薬MIHを設計，

合成した23）．また肝臓腎臓はエステラーゼ活性

が高いこともエステル結合の選択に妥当性を与え

る．

　NGAをモデル蛋白質として［i3il］MIH－NGAを

作製し，マウスに投与後，肝実質細胞リソソーム

代謝で生成する放射性代謝物の構造とその体内挙

動を検討した．比較のため，生体内脱ヨウ素化反

応に安定な放射性ヨウ素結合蛋白質を与える

［1311】SIB－NGA，放射性ヨウ素の直接標識から131⊥

NGAを作製した．それぞれの化学構造を図4に

示す．【BII】MIH－NGAは【1311】SIB－NGAや13tl－

NGAに比べて肝臓からの速やかな放射能消失を

示した．また【i3il］MIH－NGA，【1311】SIB－NGAでは

胃への放射能の分布を認めなかった．さらに

［i3il］MIH－NGA，［i3il］SIB－NGAは投与後30分に一

時的な腎臓の放射能上昇を示し，肝実質細胞リソ

ソーム代謝で生成した放射性代謝物が肝臓から血

液へ放出され，腎臓から尿中へと排泄されたこと

を示す（図5）．実際，【1311】MIH－NGA投与24時間

後において，投与した90％以上の放射能が尿中

ヘメタヨウ素馬尿酸として排泄された．以上の結

果から，MIHは蛋白質のリソソーム代謝でメタ

ヨウ素馬尿酸を選択的かつ速やかに遊離し，その

結果，肝実質細胞から尿中へと速やかに放射能を

排泄することが明らかとなった．

　骨肉腫細胞に対する単クローンIgG抗体OST7
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図8　（A）HMLおよびMIHで放射性ヨウ素標識した
　　NGAをヒト血清中37°Cでインキュベートした
　　際にタンパク画分に残存する放射能の経時変
　　化．（B）HMLおよびMIHで放射性ヨウ素標識
　　したNGAをマウスに投与後の肝臓での放射能
　　集積量の経時変化．

を用いてヌードマウスにおける放射能分布を検討

した．【1311］MIH－OST7は投与24時間後において

［i251］SIB－OST7と同程度の腫瘍への放射能集積を

示す一方で肝臓への放射能集積を［i251］SIBOST7

の約2／3に低減した（図6）．その結果，［1311】MIH－

OST7は腫瘍と肝臓との放射能集積比を有意に向

上した．しかし［1311］MIH－OST7では腫瘍組織から

も経時的な放射能消失が認められた．本実験腫瘍

モデル系では，抗体の内在化は48時間でほとん

ど進行しないこと，［1311］MIH－OST7のエステル結

合は血清中で徐々に解裂することから，腫瘍組織

からの放射能の消失は血液中および腫瘍細胞表面

1115

において［1311］MIH－OST7のエステル結合が解裂し

たためと考えられる24）．以上の検討から，非標的

組織のリソソーム代謝で抗体分子から尿排泄性の

高い放射性化合物を速やかに遊離する標識試薬

は，投与早期における正確な画像診断に有用であ

るが，エステル結合を有する標識試薬の治療への

応用は困難と結論される．そこで，非標的組織の

リソソーム代謝では蛋白質から尿排泄性の高い放

射性代謝物を速やかに遊離する一方で，血液中で

は蛋白質と安定な結合を維持する新たな代謝性ス

ペーサーの開発を検討した．

　（2）代謝性スペーサーとしてのペプチド結合

　　の応用

　NGAを用いた検討において，　NGAのリジンε

アミノ残基に結合したRI標識NGAは肝実質細

胞リソソーム代謝でリジン結合体を最終放射性代

謝物として生成した15）．また，RI標識抗体の肝細

胞の代謝でも最終放射1生代謝物としてリジン結合

体が生成すると報告されている2526）．これらの結

果は，蛋白質のリソソーム代謝は速やかであるこ

と，あるいは蛋白質のLリジンのαアミノ基，

αカルボキシル基由来のアミド結合はリソソーム

代謝で速やかに開裂することを強く示唆する．そ

こで，Lリジンを代謝性スペーサーに応用するこ

とを計画し，リジンのεアミノ基を蛋白質と結合

可能なマレイミドに変換し，αアミノ基にメタヨ

ウ素馬尿酸を結合した新規結合試薬HMLを設

計，合成した（図7）．NGAを用いた検討から，　L

リジンをスペーサーとする［13il］HML－NGAは血液

中ではスペーサーの解裂を示さずにNGAと安定

な結合を維持するが，肝実質細胞リソソーム代謝

においてエステル結合をスペーサーとする

［i251］MIH－NGAと同じ速度でメタヨウ素馬尿酸

を遊離することが明らかとなった（図8）．すなわ

ち，リソソーム代謝においてHMLはMIHと同

じ選択性，速度で母体蛋白質からメタヨウ素馬尿

酸を遊離するが，MIHとは異なり血液中では蛋

白質と安定な結合を保つ27）．したがって，HML

はMIHと同様に非標的組織に集積した標識抗体

からメタヨウ素馬尿酸を遊離して放射能の尿排泄
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を促進するが，MIHで問題とされた標的組織か

らの放射能消失を大幅に解消することが期待され

る．またHMLは，高分子量のIgG抗体から低分

子量のペプチドまで幅広く応用可能である．さら

に化学構造と体内挙動の把握の容易な放射性ヨウ

素標識体であるHMLを用いた研究成果は，臨床

使用に適した様々な金属RI結合試薬の設計にお

いても基礎的指針を与えると考えられる．

5．おわりに

　RI結合ポリペプチドの非標的組織への放射能

集積を解消するRI結合試薬の開発研究について

述べた．本研究は，放射能のキャリアーとしての

様々な蛋白質やペプチドの探索研究，さらには

Hyperthermiaや種々のBiological　Response　Modi－

fiersの投与による蛋白質やペプチドの腫瘍集積性

を増加する研究と相補的な関係にあり，これらの

組み合わせにより蛋白質・ペプチドを基礎とする

放射性医薬品による核医学診断精度さらには治療

効果の大幅な向上が期待される．さらに本稿では

触れなかったが，近年，数個から数十個のアミノ

酸から構成される低分子ペプチドを母体とする放

射性医薬品の開発が注目を集めている．しかしこ

の場合も非標的組織への放射能集積が観察され，

その解消が要望される．低分子ペプチドへのRI

の導入は，その生理活性のみならず体内挙動の変

化も伴うことから，化学構造・生理活性・体内分

布の相関を考慮に入れた分子設計が必要とされ

る．しかし基本的には，これまで述べてきた蛋白

質を母体とする放射性医薬品の設計が基本的な指

針を与えると考えられる．
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Summary

Protein・　and　Peptide・Derived　Radiopharmaceuticals

Yasushi　ARANo

Depart〃ient　ofl～α∂iopharmaceutica’Che〃listry，　Faculty　of　Pharmaceu”co’Sciences，κyo’o〔ノniversitiy

　　Recent　development　of　radiochemistry　has　pro－

vided　various　reagent　that　allow　stable　attachment　of

radiolabels　to　proteins　in　vivo．　The　advent　of　genetic

and　protein　engineerings　have　generated　proteins　and

peptides　with　reduced　or　no　immunogenicity　or　more

favorable　distribution　characteristics．　However，　local－

ization　of　radioactivity　in　nontarget　tissues　still　consti－

tutes　a　problem　to　be　resolved　for　accurate　diagnosis

and　effective　therapy　using　the　radiopharmaceuticals．

Recent　studies　have　indicated　that　radiometabolites

after　lysosomal　proteolysis　of　proteins　play　a　critical

role　in　the　radioactivity　levels　in　nontarget　tissues．

Furthermore，　radiochemical　design　of　polypeptides

that　liberates　radiometabolites　of　rapid　urinary　excre－

tion　after　lysosomal　proteolysis　in　nontarget　tissues

has　facilitated　rapid　radioactivity　elimination　from

nontarget　tissues　to　urine．　From　these　findings，　we　be－

1ieve　a　new　era　of　protein－and　peptide－derived

radiopharmaceuticals　much　more　suitable　for　diagnos－

tic　and　therapeutic　applications　will　be　opened　soon．

　　Key　words：Targeting，　Metabolizable　linkage，

Proteins，　Peptides，　Radionuclides．
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