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S y n t h e s i s  a n d  F u n c t i o n a l  E v a l u a t i o n  o f  N o v e l  C h i r a l  D e n d r i m e r -  
t r i a m i n e - c o o r d i n a t e d  G d - M R I  C o n t r a s t  A g e n t s  T h a t  C a n  A c t  a s  
M o l e c u l a r  P r o b e s（ 分 子 プ ロ ー ブ 型 新 規 キ ラ ル デ ン ド リ マ ー ト リ ア ミ

ン 配 位  G d - M R I  造 影 剤 の 合 成 と 機 能 評 価 ）  

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

本 論 文 は 、 高 感 度 か つ 高 腫 瘍 集 積 性 を 有 す る 分 子 プ ロ ー ブ 型 G d －

M R I 造 影 剤 の 開 発 を 目 的 と し 、 新 し い 概 念 に 基 づ く キ ラ ル デ ン ド リ

マ ー ト リ ア ミ ン 配 位 G d － M R I 造 影 剤 の 合 成 を 行 っ た 。 次 に 、 デ ン ド

リ マ ー 世 代 、 お よ び キ ラ リ テ ィ ー が 造 影 剤 の 緩 和 能  r 1 、 お よ び マ ウ

ス 体 内 動 態 に 及 ぼ す 影 響 を 、 i n  v i t r o お よ び i n  v i v o  M R I  撮 像 に よ り

評 価 し た 。 さ ら に 、 水 晶 発 振 子 マ イ ク ロ バ ラ ン ス （ Q u a r t z  C r y s t a l  
M i c r o b a l a n c e 、 Q C M ） 法 を 用 い 、 新 規 造 影 剤 と ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン

（ B o v i n e  S e r u m  A l b u m i n 、 B S A ） と の 結 合 定 数 （ K a ） を 求 め 、 M R I
に よ る i n  v i v o で の 体 内 動 態 評 価 と の 比 較 検 討 を 行 っ た 研 究 の 結 果

を 纏 め た も の で あ っ て 、 ５ 章 か ら な っ て い る 。  
序 論 で は 、 現 在 の M R I 検 査 に お い て 臨 床 現 場 で 用 い ら れ て い る キ

レ ー ト 型 G d － M R I 造 影 剤 の 問 題 点 を 述 べ て い る 。こ れ ら の キ レ ー ト

型 G d － M R I 造 影 剤 に よ る 腎 性 全 身 性 線 維 症 （ N S F ： N e p h r o g e n i c  
S y s t e m i c  F i b r o s i s ） な ど の 副 作 用 を 防 ぐ た め に は 、 G d － M R I 造 影 剤

の 高 感 度 化 に よ る 投 与 量 の 低 減 と 、 高 い 腫 瘍 集 積 能 を 有 す る 低 侵 襲

性 の 分 子 プ ロ ー ブ 型 G d － M R I 造 影 剤 の 開 発 が 社 会 的 に 強 く 要 請 さ

れ て お り 、本 研 究 に お い て 、 新 し い 概 念 に 基 づ く 分 子 プ ロ ー ブ 型 G d
－ M R I 造 影 剤 の 開 発 を 行 う 意 義 を 述 べ て い る 。  
第 １ 章 で は 、 末 端 に ポ リ オ ー ル 基 を 有 す る キ ラ ル な 第 ２ 世 代 デ ン

ド リ マ ー ト リ ア ミ ン 配 位 G d － M R I 造 影 剤 を 設 計 し 、高 収 率 か つ 高 エ

ナ ン チ オ 選 択 的 合 成 に 成 功 し た 。次 に 、7 T の 小 動 物 実 験 用 M R I 装 置

を 用 い 、 不 斉 点 の 絶 対 配 置 が 全 て R お よ び S で あ る い ず れ の キ ラ ル

な デ ン ド リ マ ー ト リ ア ミ ン 配 位 G d － M R I 造 影 剤 の i n  v i t r o で の 造 影

能 r 1 は 、 臨 床 で 用 い ら れ て い る G d － D T P A 造 影 剤 の 約 ３ 倍 の 高 い コ

ン ト ラ ス ト 能 を 有 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 さ ら に 、 健 常 マ ウ ス

に 新 規 造 影 剤 は 投 与 し た 場 合 に は 、 い ず れ の 造 影 剤 も 、 腎 臓 や 肝 臓

な ど 特 定 の 臓 器 に 蓄 積 す る こ と な く 、 長 時 間 、 高 い コ ン ト ラ ス ト が

維 持 さ れ る こ と が i n  v i v o  M R I 撮 像 に よ り 明 ら か と な っ た 。さ ら に S
体 が R 体 よ り も 高 い 血 中 滞 留 性 を 示 し た こ と か ら 、 キ ラ リ テ ィ ー は

造 影 剤 の 体 内 動 態 に 大 き な 影 響 を 与 え る こ と が 明 ら か と な っ た 。  
第 ２ 章 で は 、 末 端 ポ リ ア ミ ノ ア ル コ ー ル 型 キ ラ ル デ ン ド リ マ ー ト

リ ア ミ ン 配 位 G d － M R I 造 影 剤 を 合 成 し 、そ の ア ミ ノ 基 へ の ポ リ エ チ

レ ン グ リ コ ー ル （ P E G ） 鎖 の 導 入 を 行 っ た 。 i n  v i t ro での T 1 強 調 M R I 撮  
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像 により、末 端 アミノ基 を  P E G  化 した造 影 剤 は、G d－D T PA の約 １４倍 の高 いコントラ

スト能 を示 した。この結 果 は、P E G 化 により造 影 剤 の分 子 量 が増 大 し、G d の回 転 が抑

制 されたためと考 えられる。一 方 、末 端 ポリアミノアルコール型 キラルデンドリマートリアミン

配 位 G d－M R I 造 影 剤 は、末 端 第 一 級 アミノ基 に起 因 する顕 著 な細 胞 毒 性 を示 した

が、第 一 級 アミノ基 を B o c 基 で保 護 することにより、細 胞 毒 性 は観 測 されなくなった。従

って、末 端 ポリアミノアルコール型 キラルデンドリマートリアミン配 位 G d－M R I 造 影 剤 の第

一 級 アミノ基 への P E G 鎖 の導 入 は、本 新 規 造 影 剤 の高 感 度 化 および高 機 能 化 に有

効 であるとともに、毒 性 の著 しい低 減 にも有 効 である。  
第 ３章 では、第 １章 で合 成 および機 能 評 価 を行 った第 ２世 代 末 端 ポリオール型 キラ

ルデンドリマートリアミン配 位 G d－M R I 造 影 剤 、および新 たに合 成 した第 ３世 代 末 端 ポ

リオール型 キラルデンドリマートリアミン配 位 G d－M R I 造 影 剤 と、B S A との相 互 作 用 を

Q C M 法 により i n  v i t ro で評 価 した。第 ２世 代 、および第 ３世 代 キラルデンドリマー造 影

剤 と B S A とのタンパク結 合 定 数 K a を求 めた結 果 、いずれも S 体 が R 体 よりも大 きいタ

ンパク結 合 定 数 K a を示 した。この結 果 は、S  体 が  R  体 より高 い血 中 滞 留 性 を示 すと

いう  i n  v i v o  M R I での体 内 動 態 評 価 の結 果 と一 致 する。  
第 ４章 では、末 端 にチオール基 を有 する P E G 鎖 、および腫 瘍 特 異 的 ペプチドを導

入 可 能 なマレイミド基 を有 するキラルデンドリマートリアミン配 位 G d－M R I 造 影 剤 を合

成 した。本 造 影 剤 のマレイミド基 を介 して P E G 鎖 を導 入 した造 影 剤 では、P E G 鎖 の分

子 量 の増 大 に伴 い、緩 和 能 r 1 および血 中 滞 留 性 が著 しく向 上 することが明 らかとなっ

た。一 方 、マレイミド基 を介 して乳 がん特 異 的 抗 H E R 2 ペプチドである A ff i b o d y ®を導

入 した造 影 剤 は、G d - D T PA の約 ５倍 の高 い緩 和 能 r 1 を示 した。以 上 の結 果 は、P E G  
鎖 を導 入 したデンドリマー造 影 剤 には、分 子 サイズに依 存 した E P R 効 果 による腫 瘍 組

織 への受 動 的 ターゲティング機 能 が、また A ff i b o d y ®を導 入 したデンドリマー造 影 剤 に

は、腫 瘍 組 織 （乳 がん）への能 動 的 ターゲティング機 能 がそれぞれ期 待 される。  
第 ５章 では、第 ２章 で合 成 および機 能 評 価 を行 った第 ２世 代 末 端 ポリアミノアルコー

ル型 キラルデンドリマートリアミン配 位 G d－M R I 造 影 剤 の６つの末 端 アミノ基 全 てに

P E G 鎖 を導 入 した新 規 デンドリマー造 影 剤 を合 成 し、担 癌 マウスを用 いた i n  v i v o  
M R I により、腫 瘍 組 織 へのターゲティング能 の評 価 を行 った。平 均 分 子 量 2 , 0 0 0 およ

び 5 , 0 0 0 の６つの P E G 鎖 をそれぞれ導 入 した分 子 量 1 3 , 8 1 4、および 3 3 , 2 5 5 の新 規 デ

ンドリマー造 影 剤 を合 成 し、マウス大 腸 がん由 来 c o l o n  2 6 細 胞 を担 癌 したマウスに尾

静 脈 投 与 し i n  v i v o  M R I 撮 像 を行 った。その結 果 、低 分 子 量 の P E G 鎖 を導 入 した分

子 量 1 3 , 8 1 4 のデンドリマー造 影 剤 の方 が、E P R  効 果 による腫 瘍 組 織 への集 積 性 が

高 いことが明 らかとなった。この結 果 は、長 鎖 の P E G 鎖 を６つ導 入 した場 合 には、E P R
効 果 に適 した分 子 サイズより大 きくなるため、腫 瘍 集 積 性 が低 下 したことを示 している。  

最 終 章 は結 論 であり、本 論 文 で得 られた成 果 について要 約 している。  
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（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  
本 論 文 は 、 高 感 度 か つ 高 腫 瘍 集 積 性 を 有 す る 分 子 プ ロ ー ブ

型  G d － M R I  造 影 剤 の 開 発 を 目 的 と し て 、 新 し い 概 念 に 基 づ

く キ ラ ル デ ン ド リ マ ー ト リ ア ミ ン G d － M R I 造 影 剤 の 設 計 ・ 合

成 と 機 能 評 価 方 法 の 確 立 を 目 標 に 研 究 し た 成 果 に つ い て ま と

め た も の で あ り 、 得 ら れ た 主 な 成 果 は 次 の と お り で あ る 。  
（ １ ） 不 斉 炭 素 原 子 の 絶 対 配 置 が 全 て R お よ び S で あ る 末 端

ポ リ オ ー ル 型 第 ２ 世 代 お よ び 第 ３ 世 代 キ ラ ル デ ン ド リ マ ー ト

リ ア ミ ン 配 位 G d － M R I 造 影 剤 を 合 成 し た 。 そ の 結 果 、 デ ン ド

リ マ ー 世 代 の 増 大 に 伴 い 、 r 1 値 が 増 大 す る こ と 、 ま た 、 健 常

マ ウ ス を 用 い た i n  v i v o  M R I  撮 像 に よ る 新 規 造 影 剤 の 体 内 動

態 解 析 に よ り 、 新 規 造 影 剤 は 特 定 の 臓 器 に 蓄 積 す る こ と な く 、

S 体 が R 体 よ り も 高 い 血 中 滞 留 性 を 示 す こ と を 明 ら か に し た 。

こ の 結 果 は 、Q C M 法 に よ り 求 め た 新 規 造 影 剤 と B S A と の 結 合

定 数 K a が 、 R 体 よ り S 体 の 方 が 大 き い と い う 結 果 と よ く 一 致

し て い る 。  
（ ２ ） 次 に 、 末 端 に ア ミ ノ 基 を 有 す る ポ リ ア ミ ノ ア ル コ ー ル

型 キ ラ ル デ ン ド リ マ ー ト リ ア ミ ン 配 位  G d － M R I  造 影 剤 を 合

成 し 、 末 端 ア ミ ノ 基 に P E G 鎖 （ M w  =  2 , 0 0 0 ,  5 , 0 0 0 ） を 導 入 し

た 結 果 、 造 影 剤 分 子 の 振 動 と 回 転 が 抑 制 さ れ 、 r 1  値 が 飛 躍 的

に 向 上 す る こ と を 明 ら か に し た 。  
（ ３ ） さ ら に 、 マ レ イ ミ ド 基 を 導 入 し た キ ラ ル デ ン ド リ マ ー

ト リ ア ミ ン 配 位 G d － M R I 造 影 剤 を 合 成 し 、 マ レ イ ミ ド 基 を 介

し て 、 末 端 に チ オ ー ル 基 を 有 す る P E G 鎖 、 お よ び 乳 が ん 特 異

的 抗 H E R 2 ペ プ チ ド で あ る A f f i b o d y ® を 導 入 し た 。 い ず れ の 新

規 造 影 剤 に つ い て も 、 緩 和 能 r 1 値 と 血 中 滞 留 性 が 飛 躍 的 に 向

上 し 、 P E G 鎖 を 導 入 し た 造 影 剤 に は 、 分 子 サ イ ズ に 依 存 す る

E P R 効 果 に よ る 受 動 的 腫 瘍 集 積 性 が 、 ま た A f f i b o d y ® を 導 入 し

た 造 影 剤 に は 、 能 動 的 腫 瘍 集 積 性 が そ れ ぞ れ 期 待 さ れ る 。  
以 上 の 様 に 、 本 論 文 は 、 高 感 度 か つ 高 腫 瘍 集 積 性 を 有 す る

分 子 プ ロ ー ブ 型 新 規 G d － M R I 造 影 剤 の 開 発 に 関 す る 重 要 な 知

見 を 与 え る も の で あ り 、 学 術 上 、 実 際 上 寄 与 す る と こ ろ が 少

な く な い 。 よ っ て 、 本 論 文 は 博 士 （ 工 学 ） の 学 位 論 文 と し て

価 値 あ る も の と 認 め る 。 ま た 、 平 成 ２ ８ 年 ２ 月 ２ ３ 日 、 論 文

内 容 と そ れ に 関 連 し た 事 項 に つ い て 試 問 を 行 っ て 、 申 請 者 が

博 士 後 期 課 程 学 位 取 得 基 準 を 満 た し て い る こ と を 確 認 し 、 合

格 と 認 め た 。 な お 、 本 論 文 は 、 京 都 大 学 学 位 規 程 第 1 4 条 第 2
項 に 該 当 す る も の と 判 断 し 、 公 表 に 際 し て は 、 当 該 論 文 の 全

文 に 代 え て そ の 内 容 を 要 約 し た も の と す る こ と を 認 め る 。  

 


