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研究成果の概要 

腫瘍標的性・血中安定性を改善するような、191Pt標識用配位子の開発を行った。  

まず、チオール基数について検討を行った結果、3つのチオール基をもつ Trithiol配位子は、

前駆体と 191Pt標識体は疎水性が大きく異なり、HPLCで分離することができることが判った。これ

により、標識前駆体を含まない 191Pt標識体を製品として得ることに成功した。そこで、Trithiol配位

子に前立腺がん特異膜抗原（PSMA）の標的リガンドを導入した Trithiol-PSMAの 191Pt標識体を

合成し、腫瘍マウスを用いて動態を調べたところ、タンパク質結合率も低く（尾静注後 2分: 43 ± 

8%）、クリアランスが速いことが判り、正常組織への集積が大幅に低減する結果となった。PSMA高

発現腫瘍での薬剤取り込み率は低発現腫瘍よりも 20倍以上高く、リガンドの特異性が十分に保た

れていた。以上より、Trithiol配位子が 191Pt化合物における標識用配位子として適することが示さ

れた。 

次に、腫瘍膜抗原と DNAの両方を標的とする候補標識化合物として、PSMA標的リガンドと

DNA結合分子（Hoechst）の両方をもたせた、Trithiol-PSMA-Hoechstについて前駆体を合成し、

191Pt標識体を得た。細胞実験の結果、Hoechstを導入しても 191Pt-Trithiol-PSMA-Hoechstは

191Pt-Trithiol-PSMA と同等の特異性を有し、PSMA高発現細胞に高効率で取り込まれることが判

った。また、Hoechst導入により 1桁程度 DNA結合率が高くなり、DNA結合性と腫瘍への特異性

両方を有していることが示された。そこで、腫瘍マウスを用いて動態を調べたところ、タンパク質結

合率は低かったが（尾静注後 2分: 25 ± 3%）、肝臓や脾臓、腎臓等の正常組織に高集積する結

果となった。 
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