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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
 平成28年度における転移進行がんの診断と治療を可能にする革新的がん細胞ターゲッティン

グシステムの開発では、まず和田教授（東京大学 アイソトープ総合センター）らのグループと

ともに、ヒト胃がん細胞株を移植したゼノグラフトモデルマウスによる in vivo でシステムの性

能評価を進めた。具体的にはインジウム 111（In-111）で標識した Psyche-DOTA を用いプレタ

ーゲッティング法にて投与を行い解剖法による体内動態解析を実施し、35%ID/g の腫瘍集積性

を確認した。また PET 核種である銅-64（Cu-64）で標識した Psyche-DOTA を用い PET イメ

ージングによる体内動態の解析を実施するにあたり、Psyche-DOTA への Cu-64 標識の条件検

討を進め放射化学的純度 80-98％での標識に成功した。さらにこの標識体を用いプレターゲッテ

ィング法にて投与を行いイメージングおいても腫瘍特異的な集積を確認した。 
 一方、清水助教（東京大学 大学院薬学系研究科）らのグループとともに Psyche-DOTA を用

い放射性核種をデリバリーする方法とは別に、ハロゲンに属するヨウ素-124 (PET 核種：診断

用)やアスタチン-211（α線放出核種放出核種：治療用）を結合させる Pyshce-ATE の合成検討

を開始し、90%の純度での合成に成功した。さらに Psyche-ATE に非放射性ヨウ素を結合させ

る検討を行いヨウ素の結合を確認した。これらを受けて、放射性ヨウ素およびアスタチンの結

合検討を開始した。 
 新規 scFv 型抗体の取得では、黒澤講師らのグループにより上皮成長因子受容体（EGFR）に

対する高親和性抗体がスクリーニングされ Cupid との融合タンパク質の作製を開始した。また、

新たにターゲットとして抗体結合により内在化しにくい抗原２種類、内在化する抗原２種類に

対する scFv 型抗体のスクリーニングを開始した。 
 また、溝端講師（大阪大学 大学院工学系研究科）らのグループにより Cupid と Psyche-DOTA
の結晶構造解析に成功し、Cupid と結合状態にある Psyche 化合物に揺らぎがあることが見出し

た。この解析結果を基に、清水助教（東京大学 大学院薬学系研究科）らのグループとともに新

規 Psyche 化合物の設計および合成を開始した。 
 
 

英文 
  In the development of an innovative cancer cell targeting system that enables the 
diagnosis and treatment of metastatic disease progression cancer, we carried out in vivo 
performance evaluation of the Cupid-Psyche system by using xenograft model mice. 
Specifically, we administered Psyche-DOTA labeled with indium 111 (In-111) by pretargeting 
method and analyzed biodistribution by anatomical method. From this analysis, we found 
that tumor accumulation was 35% ID/g. Furthermore, we carried out in vivo system 
evaluation by PET imaging using Pyche-DOTA labeled with copper-64 (Cu-64) which is a 
positron emitter. At first, we investigated the condition of Cu-64 labeling to Psyche-DOTA 
and succeeded in labeling at 80-98% radiochemical purity. Using Cu-46 labeled 
Psyche-DOTA, we confirmed that tumor-specific accumulation of xenograft model mice 
administered by pretargeting method. 
 Meanwhile, apart from the method of delivering radioactive nuclides using Psyche-DOTA, 
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iodine-124 (positron emitter for diagnosis) and astatine-211 (alpha emitter for therapy) We 
studied synthesis condition of Pyshce-ATE and succeeded in synthesis at 90% purity. 
Further investigation was made to bond non-radioactive iodine to Psyche-ATE to confirm 
the binding of iodine. Based on this result, we started studying the binding of radioactive 
iodine and astatine. 
 In acquiring the new scFv type antibody, we obtained high affinity anti epidermal growth 
factor receptor (EGFR) scFv type antibody and started production of a fusion protein with 
Cupid.  
 We also succeeded in analyzing the crystal structure of Cupid and Psyche-DOTA. We found 
that there was fluctuation in the Psyche compound bound to Cupid. Based on this analysis 
result, we started designing and synthesizing a novel Psyche compound. 
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