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要旨（和文 2000 字程度） 
Thesis Summary （approx.2000 Japanese Characters ） 

放射性同位体（RI）を有する治療用分子を投与し、標的がん細胞へ輸送して近傍から放射線を照射する核医

学治療は、多様な固形がんに適用できる有望な治療法である。一方で、RIは常に放射線を放出する性質をもつ

ため、体内での滞在時間や分布量に応じて正常組織も含む各領域の被曝量が決定し、治療効果と副作用の両面

に直結する。そのため、核医学治療の高い治療効果と低副作用を両立させるには、投与分子が「速やかにがん

組織へ到達し、高いがん選択性を示し、がん組織に十分に滞留する」ことが求められる。 

著者の研究室では、がん細胞内で高濃度かつ選択的に産生されるアクロレインに注目し、フェニルアジド分

子ががん細胞に取り込まれる際に、アクロレインとの[3+2]付加環化反応を経て生成するジアゾ化合物がタンパ

ク質と共有結合を形成する現象を見いだした。この反応は患者由来のがん検体でも確認され、臨床性能試験で

の有用性も示されている。そこで本研究では、この細胞内有機化学反応を核医学治療に応用し、RI標識フェニ

ルアジドを用いて内在性アクロレインと選択的に反応させることで、RIを腫瘍細胞内に長時間固定化できる新

規治療戦略を構築した。 

まず第 2章では、α線を放出する 211At で標識したフェニルアジドを合成し、ヒト肺がん細胞株 A549 を異種

移植したマウスモデルに投与して治療効果を評価した。単回静脈投与量はわずか 70 kBqであったにもかかわら

ず、腫瘍成長の顕著な抑制が認められた。また、18 時間後の解剖において腫瘍組織内に多量の 211At が検出さ

れ、長期生存率向上と重篤な副作用の未発現も確認された。一方、アジド基やアクロレインを欠いたコントロ

ール群や、211At 単独投与群では治療効果が確認されず、アジド-アクロレイン反応によるがん選択的固定化が本

治療の要因であることが示唆された。 

次に第 3章では、汎用性向上を目的として、金属性 RIと結合可能なキレート基を有するフェニルアジドを開

発し、111Inで標識した分子を合成した。同様のマウスモデルに投与し SPECTで経時的な動態を追跡したところ、

72時間後でも投与量の 53%が腫瘍組織にとどまる高い滞留性を示した。これはアジド-アクロレイン反応を介す

る細胞内固定化によるものであると考えられる。その後、γ核種である 111Inをβ−核種である 90Yに置換し治

療実験を行ったところ、0.5 MBq の単回投与でも腫瘍増殖をほぼ完全に抑制し、副作用も認められなかった。

すなわち、90Y標識フェニルアジドでも内在性アクロレインを利用したがん細胞選択的固定化が成立し、有効な

核医学治療を示した。 

さらに第 4章では、既存の放射性治療分子の 211Atプローブにアジド基を導入することで、アクロレインとの

選択的反応を付与し、がん細胞選択性と滞留性を同時に高める新規分子の合成に成功した。著者の研究室では、

あらゆるがん細胞でアクロレインが一定以上の濃度で発生している事実を確認しており、RI標識フェニルアジ

ドは幅広いがんの核医学治療に応用可能であると考えられる。 

一方、第 5 章では、著者の研究室が独自に開発した糖鎖アルブミンを用いた核医学治療について検討した。

この糖鎖アルブミンは既に、細胞表面のパターンを見分けることで特定の遺伝子変異がんを標的でき、マウス

モデルにおいても迅速な集積と高い滞留性を示すことが明らかとなっている。そこで、211At で標識した糖鎖ア

ルブミンを特定の遺伝子変異がんのマウスモデルに投与したところ、投与放射能量に依存した腫瘍成長抑制お

よび生存率の延長が見られた。急激な体重減少や皮膚障害などの副作用は観察されず、特定の遺伝子変異がん

のα線核医学治療法として有望であることが示された。 

以上より、本研究は大きく二つの戦略を提示した。第一に、がん細胞内の内在性アクロレインを標的とするア

ジド-アクロレイン反応を用いることで、RI標識フェニルアジドをがん細胞へ強固に固定化し、幅広い RIに対

して有効な治療およびイメージング技術を構築した。第二に、糖鎖アルブミンの細胞表面パターン認識能を活

用することで、高い腫瘍選択性と腫瘍滞留性を持つ担体を 211At と組み合わせ、特定の遺伝子変異がんを精密に

標的するα線核医学治療法を確立した。これらの成果は、これまで治療困難とされてきたがん種に対する新た

な核医学治療の可能性を示し、アンメットメディカルニーズを満たす手段へとつながると考えられる。 

備考：論文要旨は、和文 2000 字と英文 300 語を 1 部ずつ提出するか、もしくは英文 800 語を 1 部提出してください。 

Note : Thesis Summary should be submitted in either a copy of  2000 Japanese Characters and 300 Words (English) or 1copy of 800 

Words (English). 

注意：論文要旨は、東京科学大学リサーチリポジトリ（T2R2）にてインターネット公表されますので、公表可能な範囲の内容で作成してくだ

さい。 
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（博士課程） 
Doctoral Program 

論 文 要 旨 

ＴＨＥＳＩＳ ＳＵＭＭＡＲＹ 

 

系・コース： 
Department of, Graduate major in 

応用化学 
ライフエンジニアリング 

系 
コース 

 申請学位（専攻分野）： 
Academic  Degree  Requested 

博士 
Doctor  of 

（  工学  ） 

学生氏名： 
Student’s Name 

大出 雄大 
 審査員主査： 

Chief Examiner 
田中 克典 

     

要旨（英文 300 語程度） 
Thesis Summary （approx.300 English Words ） 

Targeted radioisotope therapy (TRT) offers a promising strategy for cancer treatment. This method 

uses radiolabeled compounds that selectively accumulate in tumor cells to deliver localized 

radiation. Effective TRT requires agents that rapidly localize to malignancies, exhibit high 

specificity, and remain within cancer cells for extended durations. In this work, the author presents 

a novel approach that utilizes the elevated levels of endogenous acrolein in cancer cells.  

Previously, a TAMRA-conjugated phenyl azide probe was shown to react specifically with 

intracellular acrolein, leading to the formation of diazo intermediates that covalently bind to 

cellular proteins, thus retaining the probe within cancerous tissues. By employing this probe, the 

laboratory where this author is affiliated reported that acrolein is produced at high levels in 

various cancer cells but is negligible in normal cells. Additionally, we demonstrated that the 

TAMRA-conjugated phenyl azide probe can differentiate cancer tissue from normal tissue in breast 

cancer surgical specimens excised from cancer patients. 

Building on these findings, the authors designed phenyl azide compounds labeled with various 

radioisotopes—specifically, the α-emitter 211At, the γ-emitter 111In, and the β-emitter 90Y. Through 

a [3+2] cycloaddition reaction, these radiolabeled molecules selectively target acrolein-producing 

cancer cells, showing promising results in imaging and therapeutic applications. 

Moreover, the laboratory where this author is affiliated discovered a glycosylated albumin that can 

selectively and rapidly target specific gene mutant cancer. Therefore, the author labeled that 

glycoalbumin with 211At and administered it to a  mouse model. As results, this glycoalbumin-based 

strategy effectively reduced tumor growth through the α-particle radiation. Collectively, these 

advances highlight the potential of exploiting intracellular acrolein and a glycan-targeted strategy 

to enhance the specificity and efficacy of TRT, addressing a crucial clinical need in oncology. 
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