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要旨：インテグリンは細胞表面に存在する接着レセプター蛋白質であり、血管内皮

細胞やある種の癌細胞に発現している。本検討では、腫瘍組織内で強く発現し、血

管新生や癌の浸潤、転移における細胞接着において重要であることが知られている

αvβ3 インテグリンを標的とし、αvβ3特異的結合配列を有する DOTA-c(RGDfK)による

腫瘍イメージングと内用照射治療の可能性について検討した。 
 111In 及び 90Y の DOTA-c(RGDfK)への標識率は非常に高く、HPLC 精製により高純

度の標識体を得た。111In-DOTA-c(RGDfK)及び 90Y-DOTA-c(RGDfK)の担癌マウスに

おける体内分布を行った結果、腫瘍への高集積が観察された。DOTA-c(RGDfK)によ

る阻害実験の結果から、この集積は αｖβ3 に特異的な集積であることが分かった。

また、正常組織のクリアランスが腫瘍に比べて早く、腫瘍イメージング剤として有

用であることが示された。90Y-DOTA-c(RGDfK)による治療実験を行った結果、control
群に比べ治療群では腫瘍増殖抑制効果がはっきりと観察された。以上のことから、

αｖβ3 を標的にした 90Y-DOTA-c(RGDfK)に内用照射治療薬剤としての可能性が見出

された。加えて、111In-DOTA-c(RGDfK)により αｖβ3 を対象にした治療に対する鑑別

診断が可能であり、さらに、腫瘍の転移能診断薬としての応用が期待される。 
Ⅰ．はじめに 
インテグリンは α 鎖と β 鎖の 2 種類のサブユニットから成るヘテロダイマー蛋白質であ

り、細胞接着に大きく関与している 1)。なかでも、αｖβ3 は、腫瘍内の血管内皮細胞で発現

が亢進していることから、腫瘍血管新生に重要なインテグリン分子と考えられている。ま

た、αｖβ3 は転移性黒色腫細胞などの悪性腫瘍にも発現しており、癌の浸潤、転移における

細胞接着においても重要な役割を果たしている 2)。αｖβ3 はアルギニン-グリシン-アスパラギ

ン酸配列(Arg-Gly-Asp 配列(RGD 配列))を認識し、ビトロネクチン、フェブロネクチンなど

の細胞外基質と特異的に結合する 3)。現在、RDG 配列を基本骨格とした抗がん剤などの薬

剤開発研究が進められている。本研究では αｖβ3に特異的に結合する環状アルギニン-グリシ

ン-アスパラギン酸-フェニルアラニン-リジン〔c(RGDfK)〕に着目し 4)、111In や 90Y での標

識に適したキレート剤であるDOTAを配位したDOTA-c(RGDfK)を合成し、腫瘍イメージング

と内用照射治療の可能性に関する検討を行った。 
 
Ⅱ．111In-DOTA-c(RGDfK)を利用した体内分布及びイメージング 
(1)実験方法 
a). 111In-DOTA-c(RGDfK) 及び 90Y-DOTA-c(RGDfK) の標識及び精製方法 
 111InCl3(200μl,日本メジフィジックス)または 90YCl3(200μl,千代田テクノル)の入ったチュ

ーブに 3M 酢酸緩衝液を 40μl 加えた後、室温で 5 分間放置した。その後、RI 溶液を

DOTA-c(RGDfK)(100μg)に加え、100℃で 15 分間反応した。標識後、HPLC により精製を行

う。HPLC カラムには、Cosmosil 5C18-AR300(4.6×150mm,ナカライテスク)を用い、溶出溶

媒には H2O(1%TEA)：Acetonitile(1%TEA)＝9：1 の混合液を使用し、流速は１ml/min で行っ

た。 
b).担癌マウスの体内分布 
 移植癌にはヒト卵巣腺癌（SK-OV-3）を用い、マウス(BALB/c nu/nu，♀，5 週齢)の背部

に皮下移植し、7～10 日後に実験を行った。111In-DOTA-c(RGDfK)又は 90Y-DOTA-c(RGDfK)
を投与し、10 分、1 時間、4 時間、24 時間、48 時間後に心臓採血、各臓器摘出を行い、血



液と摘出した各臓器の湿重量と放射能を測定し、組織集積率及び、重量集積率を算出した。 
c). 111In-DOTA-c(RGDfK)によるイメージング 
高分解能コリメータを使用して、エネルギーウインドウ、収集時間 10 分、収集マトリク

ス 32×32 の条件でイメージングを行った。 
 
(2)結果と考察 
a). 111In-DOTA-c(RGDfK) 及び 90Y-DOTA-c(RGDfK) の標識及び精製結果 

短時間且つ容易に標識が可能であり、HPLC により高純度の標識体を得た。各標識体の

放射化学的収率は 75％以上で放射化学的純度は 99％以上であった。 
b).担癌マウスの体内分布の結果 

Fig.1 及び Fig.2 にそれぞれ 111In-DOTA-c(RGDfK)、90Y-DOTA-c(RGDfK)による体内分布の

結果を示す。111In 体では投与後 10 分から 1 時間後をピークに腫瘍で高集積が観察され、そ

の後、緩やかなクリアランスを示した。90Y 体では投与後 10 分をピークに緩やかなクリア

ランスが観察された。遊離の Y は骨に効率的に蓄積することが知られている 5）。今回は実

験結果より、骨への集積はそれほど高くなかったので 90Y-DOTA-c(RGDfK)は生体内におい

て安定であると考えられた。 
次に、阻害効果を確認するために非標識体の DOTA-c(RGDfK) 100μg を同時投与した結果

を Fig.3、Fig.4 に示す。Control に比べて腫瘍組織における集積が大きく阻害されているこ

とから、腫瘍への高集積は αｖβ3 に特異的な集積と考えられる。正常組織においても阻害効

果は見られたが、これは αｖβ3 が正常組織内の血管内皮細胞にもある程度発現していること

から阻害されたと考えられる。また、血管の存在しない骨にも阻害効果を示したが、破骨

細胞に αｖβ3が発現しているためである 2)。一方、DOTA-c(RGDfK)は腎臓の糸球体などから

排泄されるため、腎臓の阻害効果が少なくなったと考えられる。 

Fig.1 111In-DOTA-c(RGDfK)の体内分布
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Fig.2 90Y-DOTA-c(RGDfK)の体内分布
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Fig.3 111In対集積に対するDOTA-c(RGDfK)同時投与による阻

害効果
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Fig.4 90Y体集積に対するDOTA-c(RGDfK)同時投与による

阻害効果
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体内分布から腫瘍対血液比及び筋肉比を求めた結果、Fig.5、Fig.6 を見てわかるように、

それぞれ非常に高い腫瘍対血液比及び筋肉比を示した。これらの特徴から
111In-DOTA-c(RGDfK)は、バックグラウンドの消失が早いため投与後早期でのイメージング

が可能であり、90Y-DOTA-c(RGDfK)では、腫瘍への集積が非常に高く、腫瘍対正常組織比

が良好であるため、治療への可能性が期待された。 

 
Fig.5 111In-DOTA-c(RGDfK)の腫瘍対正常組織比     Fig.7 90Y-DOTA-c(RGDfK)の腫瘍対正常組織比 

c).111In-DOTA-c(RGDfK)によるイメージング 

左の図は阻害剤が投与されてない状態、右の図は阻害剤として DOTA-c(RGDfK)を同時投



与し、投与 2 時間後に撮影した結果である。左右を比較してわかるように、DOTA-c(RGDfK)
が αvβ3 インテグリンに対して特異的に集積していることがイメージング上でも確認された。 
Ⅲ．90Y-DOTA-c(RGDfK)を利用した内用照射治療 
(1)実験方法 

SK-OV-3 を背部皮下移植した担癌マウスを作成し、移植後 14 日後から治療実験を開始し

た。Control 群として生理食塩水を投与したマウス(5 匹)と治療群として 6.7MBq の
90Y-DOTA-c(RGDfK)を投与したマウス(5 匹)に分け、それぞれ 2～3 日おきに腫瘍体積と体

重の測定を行った。 
 

(2)結果 

Fig.9 体重の変化
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Fig.10 腫瘍体積の変化
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治療による大きな体重変化は見られなかった。腫瘍体積の変化では、Control 群では 7 日

あたりから大幅な体積増加が観察されたが、治療群では 17 日あたりから体積増加が観察さ

れ、90Y-DOTA-c(RGDfK)による腫瘍増殖抑制効果がはっきりと観察された。 
 
Ⅳ.結語 
以上のことから、90Y-DOYA-c(RGDfK)に内用照射治療薬剤としての可能性が見出された。

また、111In-DOTA-c(RGDfK)により、αｖβ3 を対象にした治療に対する鑑別診断が可能であり、

さらに、腫瘍の転移能診断薬としての応用が期待される。 
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