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Adverse drug reactions are the decisive risk factor associated with cancer chemotherapy. In 

recent years, the development of targeted alpha therapy to overcome the problem has been 
impressive.1 Previously, we have discovered that acrolein is overproduced in cancer cells and 
negligible in healthy cells.2 Moreover, we found that aryl azides could react selectively with 
the acrolein of cancer cells to give diazo compounds, which could further react with the nearest 
organelle to form a covalent bond inside the cancer cells. In this study, we designed a targeted 
alpha therapy using the azide-acrolein reaction and utilized various alpha-ray emitters. Their 
antitumor effects have been investigated, and the details will be discussed in the symposium. 
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がん治療分子の開発において、副作用の問題を避けるため、標的がん細胞のみを

攻撃する分子標的治療（ミサイル療法）の研究が盛んである 1)。この一つとして、放

射性治療分子を投与して、がん組織近傍から放射線治療を行う RI 内用療法が挙げら

れる。今回我々は、この RI 内用療法の新候補として、がん細胞内での有機合成化学

反応と様々なα線放出核種を融合させた方法を考案した。  

これまでに我々の研究室では、がん細胞内でアクロレインが大量に発生している

ことを発見した 2)。さらにアジド分子ががんから産生されるアクロレインと選択的に

反応することにより、アジド由来分子ががん細胞内に効果的に留まる現象を見出して

いる。これはがん患者のサンプルでも効果的に起こり、ヒトにも一般的な現象である。

そこで、アジド分子に対して様々なα放出核種で標識した新規分子をデザインし、が

ん細胞内での生体内合成反応による集積効果とα線放出核種を用いた分子によるが

ん殺傷効果を期待した。本研究では、放射性前駆体分子の合成、α放出核種による標

識効率の検討、さらに動物実験による腫瘍増加の抑制評価と生体内分布の評価を行な

ったので、これらの経緯について報告する。 
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