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要旨 αvβ3 インテグリンは，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．これまでに我々は，αvβ3 特異的結合配列を

有する 90Y-DOTA-c(RGDfK)が内用照射治療薬剤として有用であるこ

とを明らかにした．しかし 90Y-DOTA-c(RGDfK)は用量規制因子となり

得る腎臓への集積が高い．本検討では，内用照射治療薬剤の腎臓集積

抑制によく用いられている L-リジン，D-リジン，また，ペプチドトラ

ンスポーター阻害剤であるアミノレブリン酸，グリシルサルコシンを

用い，90Y-DOTA-c(RGDfK)の腎臓をはじめとする正常臓器への集積抑

制を試みた． 
本検討では，γ線測定が可能な診断用核種である 111In で標識した

111In-DOTA-c(RGDfK)を用いて評価を行った．100～800mg/kg に調整し

た各阻害剤を 111In-DOTA-c(RGDfK)と同時にマウス尾静脈より投与し，

体内分布を調べた．その結果，111In-DOTA-c(RGDfK)の集積は，投与 10
分後ではグリシルサルコシン負荷で腎臓をはじめ肝臓，脾臓，骨に対

してわずかな低下がみられたが，顕著な阻害効果は確認できなかった．

投与 1 時間後に L-リジン，D-リジン，投与 4 時間後ではグリシルサル

コシン負荷で，腎臓を始め測定した血液，肝臓，脾臓，骨の全てで低

下がみられた．以上のことから，顕著な被曝低減に繋がることは期待

できないものの， L-リジン，D-リジンやグリシルサルコシン負荷によ

る 111In-DOTA-c(RGDfK)の正常臓器への集積抑制効果が確かめられた． 

 
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 インテグリンは，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)．これまでに我々は，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-D-フェニルアラニン-リジン(c(RGDfK))にキレート剤である DOTA を配位した

DOTA-c(RGDfK)を合成し，治療用核種である 90Y で標識した 90Y-DOTA-c(RGDfK)が内用照射治療

薬剤として有用であることを明らかにしてきた 4)．しかし 90Y-DOTA-c(RGDfK)は用量規制因子と

なり得る腎臓への集積が高い 4)．本研究では，ペプチド受容体放射性核種療法（PRRT）において

腎集積抑制剤として使用されている L-リジン，D-リジン 5)，また，ペプチドトランスポーター阻

害剤であるアミノレブリン酸，グリシルサルコシン 6)を用い，90Y-DOTA-c(RGDfK)の腎臓を始めと

する正常臓器への集積抑制を試みた． 
 
Ⅱ．111In-DOTA-c(RGDfK)と阻害剤を同時投与したマウスの体内分布実験 
A)実験方法 
 本検討では，γ線測定が可能な診断用核種である 111In で標識した 111In-DOTA-c(RGDfK)を用いて評

価を行った．標識は 111InCl3 200μl(日本メジフィジックス)に 3M 酢酸緩衝液(pH6.0)を 40μl 加えた後，

室温で 5 分間放置した．この溶液を DOTA-c(RGDfK) 100μg に加え，100℃で 15 分間反応した後，

高速液体クロマトグラフィー(HPLC)により精製を行った．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%TFA):Acetonitile (1%TFA)＝9:1 の混合

液を使用し，流速は１ml/min で行った． 



マウス(Std:ddy，♀，5 週齢)に 111In-DOTA-c(RGDfK)と 100mg/kg, 400mg/kg, 800mg/kg の濃度 7)に

調整した各阻害剤(L-リジン(協和発酵)，D-リジン(ナカライテスク)，アミノレブリン酸(ナカライテ

スク)，グリシルサルコシン(東京化成工業))をマウス尾静脈より同時投与した．投与後 10 分，1 時

間，4 時間に心臓採血した後，各臓器摘出を行い，血液と摘出した腎臓，肝臓，脾臓，骨の湿重量

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． 
 
B)結果と考察 

111In-DOTA-c(RGDfK)と阻害剤の同時投与 10 分後における腎集積の結果を Fig.1 に示す．コント

ロールに比べ，グリシルサルコシン負荷によりわずかな低下が認められた．Fig.2 にグリシルサル

コシン負荷による血液，肝臓，脾臓，骨への集積に対する影響を示す．グリシルサルコシンは肝

臓において濃度依存的な集積低下が認められた． 
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Fig.1 投与 10 分後における各阻害剤負荷による
111In-DOTA-c(RGDfK)の腎集積に対する影響 

Fig.2 投与 10 分後におけるグリシルサルコシン負荷による
111In-DOTA-c(RGDfK)の正常臓器への集積に対する影響 



Fig.3 には同時投与 1 時間後における阻害剤の 111In-DOTA-c(RGDfK)の体内分布への影響の結果

を示す．L-リジン，D-リジン負荷により 111In-DOTA-c(RGDfK)の腎集積の低下が確認された．L-
リジン，D-リジンは，血液，肝臓，脾臓，骨においても 111In-DOTA-c(RGDfK)の顕著な集積抑制効

果を示した（Fig.4）． 
 

  
 
 

 
 

  

  
 

 
 
 

111In-DOTA-c(RGDfK)と阻害剤の同時投与 4 時間後の体内分布の結果を Fig.5 に示す．グリシルサ

ルコシン負荷により 111In-DOTA-c(RGDfK)の腎集積低下が確認された．Fig.6 にグリシルサルコシ

ン負荷による血液，肝臓，脾臓，骨への 111In-DOTA-c(RGDfK)集積の影響を示す．血液や骨におい

て，グリシルサルコシン負荷による集積低下が確認された．しかし，111In-DOTA-c(RGDfK)の血液

や骨からのクリアランスは非常に速やかであるため，投与 4 時間後におけるグリシルサルコシン

による集積抑制効果は，被曝の低減に大きく貢献するものでないと考えられた． 
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Fig.3 投与 1 時間後における各阻害剤負荷による
111In-DOTA-c(RGDfK)の腎集積に対する影響 

 

Fig.4 投与 1 時間後における L-リジン，D-リジン負荷によ

る 111In-DOTA-c(RGDfK)の正常臓器への集積に対する影響 
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Ⅲ.結語 
以上のことから，顕著な被曝低減は期待できないものの，L-リジン，D-リジンやグリシルサル

コシン負荷により，111In-DOTA-c(RGDfK)の腎臓を始めとする正常臓器への集積抑制効果が確かめ

られた． 
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Fig.5 投与 4 時間後における各阻害剤負荷による
111In-DOTA-c(RGDfK)の腎集積に対する影響 

Fig.6 投与 4 時間後におけるグリシルサルコシン負荷による
111In-DOTA-c(RGDfK)の正常臓器への集積に対する影響 
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