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研究成果の概要（和文）：本研究では、新規「放射性金属－八臭素化ポルフィリン錯体」を開発し、腫瘍イメージング
剤としての応用について検討した。その結果、Octabromotetrakis (4-carboxyphenyl)porphine（OBTCPP）が、診断用
核種の111Inで短時間で標識可能なこと、NB2a細胞、またはKLN205細胞を移植した担癌マウスにおいて、111In-OBTCPP
は投与24時間後、腫瘍へ約4% dose/gの集積を示し、腫瘍/筋肉比は、10以上を示すことを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, a new radiometal-octabromoporphyrines was developed and the 
possibililty of application for a new tumor imaging agent was examined. As a result, it was found that 
Octabromotetrakis (4-carboxyphenyl)porphine（OBTCPP） could be radiolabelled by 111In, a radio nuclear 
for diagnosis, in short times. It was also found that, in tumor bearing mice which transplanted NB2a 
tumor cell or KLN205 tumor cell, 111In-OBTCPP was accumulated in both tumors at about 4% dose/g, and 
tumor to muscle ratio was over 10 in the tumors.
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１．研究開始当初の背景 
 
ポルフィリンは4個のピロールからなる環

状構造を基本構造としており、その環の中心
に様々な金属元素が結合し、錯体を形成する
ことが出来る。このポルフィリンが腫瘍に集
積する性質を持つこと、加えて、レーザー光
照射により蛍光や活性酸素を発生すること
を利用した、腫瘍の蛍光診断や、治療を目的
とした光線力学療法が開発され、普及しつつ
ある。しかし、このような可視光を用いた診
断、治療法では、光の生体組織透過性が劣る
ことから、内視鏡光ファイバーでレーザー光
を照射できる表層癌に適用が限定されると
いう制限がある。そこで、ポルフィリンを放
射性同位元素で標識出来れば、外部からの光
照射は不要となり、深部層の腫瘍の診断や治
療にも適用可能となる。放射性同位元素の中
には、金属元素も存在し、111In、67Ga や 99mTc
は SPECT 診断に、68Ga、62Zn や 64Cu などは PET
診断に、64Cu や 90Y などは内用放射線治療に用
いることができる。そこで、報告者は、ポル
フィリンに放射性金属を結合させた錯体を
開発すれば、腫瘍の放射性医薬品としての新
たな可能性を開拓できると思い至った。 
一方、放射性医薬品として臨床で使用する

ためには、放射性同位元素による標識から精
製までを短時間で行わなければならない。特
に、PET 診断においては、半減期の非常に短
いポジトロン放出核種を用いるため、標識と
精製に要する時間の短縮は非常に重要であ
る。報告者は、ポルフィリン誘導体の開発、
及び、その分析学的、臨床的応用に関する研
究を行ってきている。その研究成果から、八
臭素化ポルフィリン誘導体は、従来のポルフ
ィリンに比べ、金属との結合が非常に速いと
いった性質を有していることを見出してお
り、さらに、報告者はこれまでに、八臭素化
ポ ル フ ィ リ ン 誘 導 体 の 一 つ で あ る
Octabromotetrakis(4-carboxyphenyl)porph
ine（OBTCPP）が 65Zn と常温で速やかに錯体
を形成することを明らかにしてきた。この性
質は放射性医薬品としての臨床応用に非常
に有用であると考えられた。 
光線力学療法で用いられるポルフィリン

誘導体は腫瘍だけでなく正常組織にも集積
する。正常組織からは時間の経過と共に排出
されるが、腫瘍においてはポルフィリン代謝
が低下しているため、最終的に腫瘍に選択的
に集積する。従って、腫瘍/正常組織比が最
大になるまでに時間を要することがポルフ
ィリン誘導体の問題点といえる。一方、報告
者はこれまでに、放射性キレート化合物の側
鎖修飾により物性を変化させることで体内
動態を制御することに成功している。その研
究成果に基づき、今回着目している八臭素化
ポルフィリンに関しても、体内動態を制御す
る修飾を化合物に施すことで、より優れた腫
瘍選択性を示す化合物の開発に繋げること
が可能であると考えられた。 

さらに、ポルフィリン誘導体の重要な性質
として、様々な種類の腫瘍に対して親和性を
有することが挙げられる。従って、八臭素化
ポルフィリンを利用した放射性医薬品が開
発できれば、腫瘍の検診に有用な薬剤となり
うると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、金属との結合が非常に速い八臭

素化ポルフィリン誘導体に着目し、新規「放
射性金属－八臭素化ポルフィリン錯体」を開
発し、腫瘍の新規核医学診断・治療薬剤への
応用の可能性を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 
（1）H2-OBTCPP の合成 
 
（1）-①  Cu-Tetrakis (4-carboxyphenyl) 
porphine（Cu-TCPP）の合成 
TCPP（ALDRICH 社）50 mg を 0.2 M 酢酸ナト
リウム水溶液に溶かし、1 時間還流した後、
酢酸銅 20 mg を加えてさらに 30 分間還流し
た。放冷後、反応液に濃塩酸を加え、生じた
沈殿物をPTFE製のメンブランフィルター（孔
径；0.45 µm）を用いてろ取し、結晶を酸化
リン（V）上で減圧乾燥させ、Cu-TCPP を得た。 
（1）-②  Cu-octabromotetrakis(4-carboxy 
phenyl)porphine（Cu-OBTCPP）の合成 
Cu-TCPP 40 mg を DMF 30 mL に溶解し、臭化
コハク酸イミド（NBC）を 144 mg 加え、70℃
で 1時間加熱撹拌した。放冷後、反応液に水
を加え、生じた沈殿をろ取し、結晶を酸化リ
ン（V）上で減圧乾燥させて、Cu-OBTCPP を得
た。 
（1） -③   Octabromotetrakis(4-carboxy 
phenyl)porphine （H2-OBTCPP） の合成 
Cu-OBTCPP 40 mg を氷酢酸 20 mL に溶解し、
濃硫酸 5 mL を添加して一晩撹拌した。撹拌
後、砕いた氷を加え、沈殿を生成させた。沈
殿物をろ取し、水酸化ナトリウム水溶液に溶
解し、さらにろ過した。得られたろ液に少量
の濃塩酸を加え、生じた沈殿物をろ取した。
結晶を酸化リン（V）上で減圧乾燥させて
H2-OBTCPP を得た。 
 
（2）放射性金属を用いた標識反応の検討 
1×10-4～1×10-3 M の H2-OBTCPP の 0.2 M 酢酸
ナトリウム溶液 0.3 mL に、111InCl3、67GaCl3

を添加し、マイクロ波合成装置を用い 100～
170℃で 5 分間加熱した。反応後の各化合物
の標識率を薄層クロマトグラフィーにより
分析した。アルミシートシリカゲル 60（メル
ク社製）を用い、展開溶媒はメタノール：0.5 
M 水酸化ナトリウム水溶液＝3：1 を用いた。 
 
（3）担癌マウスの作製 
10% FBS 含有 RPMI 培地で培養した NB2a 細



胞（マウス神経芽腫由来細胞株）、または、
KLN205 細胞（マウス肺由来扁平細胞腫）を、
BALB/c マウス（雄性、5週齢）の大腿部、ま
たは肩に、それぞれ 5×106個移植した。 
 
（4）担癌マウスにおける放射性金属－八臭
素化ポルフィリン錯体の体内分布の検討 
（3）で作製した担癌マウスに，尾静脈か

ら放射性金属－八臭素化ポルフィリン錯体
を投与し，設定時間後にマウスを屠殺し，血
液及び関心臓器を採取し，重量と放射能を測
定した。 
 
４．研究成果 
 
OBTCPP はマイクロ波合成装置を用いるこ

とで、高い標識率で 111In 標識体を得ることが
できたが、67Ga での標識率は低かった。OBTCPP 
15 nmol、160℃、5分間の加熱で、標識率 97%
で 111In 標識体（111In-OBTCPP）を得ることに
成功した。 
次に、111In-OBTCPP の担癌マウスにおける

腫瘍集積性と、体内分布に関する検討を行っ
た。担癌マウスとして、NB2a 細胞、または、
KLN205細胞を移植したBALB/cマウスを用い、
111In-OBTCPP を尾静脈から投与した後の体内
分布を検討した。その結果、いずれの担癌マ
ウスにおいても、111In-OBTCPP の血液クリア
ランスは比較的遅かったが、投与 24 時間後
では約 0.5% dose/g にまで低下した。また、
111In-OBTCPP は肝臓、脾臓、腎臓に高い集積
を示したが、腫瘍へも集積し、投与 24 時間
後で、いずれの腫瘍へも約 4% dose/g の集積
を示し、腫瘍/筋肉比は、10 以上であった。 
以上の結果は、111In-OBTCPP が腫瘍の種類

によらずに集積する可能性を示しており、腫
瘍の検診のための診断薬となり得る可能性
を有していることを示唆している。 
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