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薬 学 研 究 科 製 薬 化 学 専 攻

S血diesonlndium (Ⅲ)-andGallium (Ⅲ)-Complex
FormationwithSulfhydryl･ContainingAminoAcids
andPeptidesinSearchofRadiopharmaceuticals
(放射性医薬品開発のためのSH基含有アミノ酸 およびペプチ ドとイ

ンジウム(Ⅲ)およびガ リウム(Ⅲ)との錯生成反応に関する研究)

(主査)

論 文 調 査 委員 教 授 田 中 久 教 授 宇 野 豊 三 教 授 大 崎 健 次

論 文 内 容 の 要 旨

核医学診断においては被験者の被曝線量軽減のために,短半減期,低エネルギーのγ線を放射する多

数のラジオアイソ トープ (以下 RIと省略)が診断薬として試みられてきた｡ しかし,近年になって安

全性の観点から,それ らの中でも特に優れた物理的性質をもつごく限 られた RIを,種々の化学形で用

いることによる新 しい放射性診断薬の開発が強 く要望されるようになってきた｡ 111In,113mIn,67Ga,99mTc

などはこのような RIに属 し,がん診断の他,広 く種々の核医学診断に利用されている｡ 従来,これ ら

は簡単な化学形でのみ用いられてきたが,金属錯体のような適当な化学形で用いると,RIの 体内での

分布,集積,排浬を多様に変化させることができるので,これらの RIを使用する新 しい核医学診断法

の開発が期待される｡ 事実,99mT｡では数種の配位子の応用により, 新 しい診断法が開発されている｡

しかし,Im(ⅠⅠⅠ),Ga(ⅠⅠⅠ)は きわめて 加水分解されやすいために,従来より錯体化学的研究の対象とし

てとりあげられることが少なく,そのことが放射性医薬品としての系統的な研究の障害となってきた｡

そこで著者は,In,Ga の放射性医薬品としての 可能性を拡大するためには, その基礎的知見となる錯

体化学的研究が必要と考え,本研究を計画 した｡

まず,In(ⅠⅠⅠ),Ga(ⅠⅠⅠ)の種々の配位子との反応を系統的に調べたところ,SH基を含む配位子が著 し

く高い結合能をもつことを兄い出したので, 種々 の SH 配位子と In(ⅠⅠⅠ),Ga(ⅠⅠⅠ)との 鎗生成平衡お

よび生成鎗体の構造を種々の物理化学的方法によって解析 した｡一方,In,Gaが血中で トランスフェリ

ン (以下 Tfと省略)と強 く結合することから, それ らを生体内で多様に分布させるには, Tfとの結

合をある程度制御 しかつ加水分解反応と競合 して鎗生成を行なう配位子の探索が必要と考え,Ⅰ｡(ⅠⅠⅠ),

Ga(ⅠⅠⅠ)錯体と血清たんぱく質,特に Tfとの相互作用について検討 し, 以下に列挙する知見を得た｡

(1) S,N,03座配位子であるペニシラミンと In(ⅠⅠⅠ)との錯生成平衡を, 広い濃度範囲にわたる電

位差滴定により検討 した｡低濃度では InLInL2 (以下配位子をLと省略)が生成 し,それ らの生成定数

を Irving･Rossottiの方法により計算 した｡また,滴定曲線の理論式を導き, それ らの錯体種と定数の
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妥当性を確認 した｡高濃度では通常の計算法が適用できず,非線形最小 自乗法プログラムによりデータ

解析を行なった｡非線形法ではまず,Newton-Raphsoniterationによって 求められた遊離の配位子と

金属濃度とから総水素イオン濃度を計算することにより,理論的な titreが得 られ,つぎに,titreにお

ける残差平方和を最小にするような錯体種の組合せを探索 し,生成定数を計算 した｡その結果,プロ ト

ン化錯体 (InLH,InL(LH))とヒドロキソ錯体 (ImL(OH))の存在が認められ, 計算と電荷移動吸収帯

の測定の結果により,プロトンはアミノ基に結合 していることが示された｡SH 配位子錯体の高い安定

性は,In(ⅠⅠⅠ)の dlO 電子から硫黄の空の d軌道-の d7Tback-donationによって説明される｡

(2) システィン Im(ⅠⅠⅠ)錯体について,その生成平衡と構造を電位差滴定,PMR,IR,UV スペク ト

ルなどにより解明し,ペニシラミン鎗体の場合と比較 した｡ その結果,InL,InL2の 他に低濃度 で も

InLH の生成がみられ,高濃度ではさらに InL(LH),In(LH)2が生成 し,InL は 無視 し得るほどであっ

た｡また,アルカリ領域では SN 配位 InL3 の生成が注目された｡わずかに配位子不足の条件下で滴定

途中一時的に生成する沈殿は,IR,PMR,元素分析により,硫黄が橋かけした三量体 〔In3L4(OH)(H20)〕･

3H20 と推定された｡

(3) 2座配位子 2-アミノエタンチオール (MEA),3-メルカプ トプロピオン酸 (MPA)および メル

カプ ト酢酸 (TGA)と Im(ⅠⅠⅠ)との錯生成平衡を同様にして解析 した｡MEA では, 電荷ゼロの難溶性

錯体 InL3が最終的に生成 した｡ 6員環 MPA 錯体では, 単核種の他に In2L2,1m3L｡,In3L4(OH)の生

成が計算結果から示された｡高濃度では, 滴定の途中で電荷ゼロの In3L4(OH)と考えられる錯体が沈

殿 した｡また,アルカリ領域ではカルボキシル基の脱配位を伴なう InL4 の生成が諸められ, システィ

ンの場合と類似 した挙動がみられた｡ 5員環 TGA 鎗体はより安定で,アルカリ領域でも InL4やヒド

ロキソ錯体を生成せず,計算結果か ら InL3,1m2L3,In3L4 の生成が示された｡

(4) 上記の In(ⅠⅠⅠ)錯体とヒト血清たんぱく質との相互作用を電気泳動とゲル 3過法で検討した｡ 血

中の Tfが Inで飽和されると過剰の Inはアルブミン,α1-グロブ リンにも結合するが,SH 配位子と

EDTA はこの結合を阻止 した｡配位子が Inの Tf結合を阻止する能力は, その錯体の安定度と分子

形,サイズなどに関係 しており,その能力をもつペニシラミン, BAL,EDTA の In(ⅠⅠⅠ)鎗体は放射

性医薬品としての可能性が示された｡

(5) Ga(III),In(III)に対 し,SH 基を 1個有するペプチ ドはキレー ト生成能を示さなかったので, 2

個の SH 基をもつ2,3-ジメルカプ トプロビオニルグ リシン (DMPG)と2-メルカプ トプロビオニルーし

システィン (MPC)を合成 し, その Ga(ⅠⅠⅠ),In(ⅠⅠⅠ)との鎗生成平衡と錯体の構造について, PMR,

IR スペク トルおよび電位差滴定で研究 した｡2:1DMPG-1n(ⅠⅠⅠ)(または Ga(ⅠⅠⅠ))錯体のメチレンプ

ロ トンのケミカルシフ ト値から,縮合キレー ト環の生成が示され,2:1MPC-In(ⅠⅠⅠ)(または Ga(ⅠⅠⅠ))

錯体では DMPG と類似の錯体の他に,PMR 濃度では多核錯体の生成が認められた｡DMPG および

MPC のプロトン化錯体では,各々カルボキシル基と SH 基がプロ トン化 していることが わかった｡

1:1DMPG-1n(ⅠⅠⅠ)系では,アルカリ領域 でも安定な InL(OH)が生成 した｡Ga(ⅠⅠⅠ)の 場合,MPC

との反応では滴定初期に加水分解により沈殿が生成するが, DMPG との反応では In(ⅠⅠⅠ)と同様の安

定な鎗体が生成 した.いずれの場合にも,ペプチ ドアミド基の脱プロ トン化はみ られなかった｡計算さ
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れた著 しく高い生成定数は,これ らのペプチ ドが Ga(ⅠⅠⅠ),In(ⅠⅠⅠ)との 錯生成に きわめて有効であるこ

とを示 しており,また, これらの錯体と Tfとの相互作用を検討 した結果,MPC-Ga(ⅠⅠⅠ)の場合を の

ぞけば,Ga(ⅠⅠⅠ),In(ⅠⅠⅠ)は Tfにほとんどとりこまれないことが判明した｡

以上の検討の結果,水溶液中生理 pH における In(ⅠⅠⅠ),Ga(ⅠⅠⅠ)の加水分解はある種の SH 配位子に

よって防止されることが兄い出され,またその使用によって,In(ⅠⅠⅠ),Ga(ⅠⅠⅠ)の水溶液内錯生成反応の

研究がより容易となった｡また,本研究により明らかにされた In(ⅠⅠⅠ),Ga(ⅠⅠⅠ)錯体 の構造と安定性に

基づいて,Tfは金属錯体との相互作用に影響を与えるいくつかの因子が示された｡

本研究の結果は,In,Gaの Tf結合を適当に制徹できる SH 配位子等の応用により,111In,113mInお

よび 67Gaの放射性診断薬としての可能性を拡大する際の基礎的知見となり得ると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は核医学診断薬の開発を目的としてインジウムおよびガ リウムの種々のチオール基を有する化

合物,特にチオール基含有のアミノ酸およびペプチ ドとの錯生成反応を検討 した結果をまとめたもので

ある｡

111In,113mln,67Gaなどのラジオアイソ トープは適当な物理的性質を有するところから核医学診断薬と

して用いられているが,従来は簡単な化学形で用いられるにすぎず,その適用範囲が限定されていた｡

一方踏生成反応を利用して金属のラジオアイソ トープで結形成剤を標識 し,錯体の形で核医学診断薬と

して用いることにより多 くの診断薬が開発されてきたが,まだこの種の研究はインジウム,ガ リウムに

ついては極めて少なかった｡

著者はこの点に着目し,インジウム,ガ リウムの種々の錯形成剤との反応を調べ,その結果を核医学

診断薬の開発に役立てようと考えた｡従来種々の難点のためにインジウム,ガ リウムの錯体化学は非常

におくれていたので,著者はまずこれ らの金属と種々の配位子との反応を調べたところ,チオール基を

有する化合物が著 しい錯形成能を示すことを見出した｡そこで,二,三のメルカプ トカルボン酸,アミ

ノチオールおよびシステイン,ペニシラミンなどとインジウムとの錯生成反応を特に生理的 pH におけ

る反応を中心に電位差滴定法,各種の分光化学的方法を用いて解析 し,生成する種々の給体種の安定度

定数を計算 し,その錯生成平衡,錯体の構造を解明した｡さらにチオール基を有するペプチ ドにおいて

は,チオール基を2個有するもののみがインジウム,ガ リウムと錯生成することを見出し,その鎗生成

平衡,錯体の構造を同様の方法で解明した｡一方体内ではインジウム,ガ リウムは トランスフェリンと

強 く結合するので,これらのチオール化合物が,インジウム,ガ リウムの トランスフェリン結合と競合

的に働 く必要があるので,これら金属の トランスフェリン結合に及ぼすチオール化合物の影響を調べた

ところ,有意に トランスフェリン結合を阻止することを認めた｡この結果はこれ らのチオール化合物が,

インジウム,ガ リウムのラジオアイソ トープの核医学診断薬としての利用に役立つ可能性を示すものと

考えられる｡

以上のように本研究の結果は放射性医薬品の分野に有用な資料を提供するものである｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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