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研究成果の概要（和文）：腫瘍の画像診断とホウ素中性子捕捉療法の融合を目的として、σ-2受容体に高い親和
性と選択性をもつホウ素含有イメージング剤の開発研究を行った。様々なvesamicol類縁体のデザインと有機化
学合成、in vitroスクリーニングを行い、σ受容体に高い親和性を示したホウ素含有化合物とヒト悪性黒色腫
A375細胞を用い、in vitro薬物細胞内取り込み実験を行ったが、残念ながら全てのサンプルにおいてホウ素の含
有量は10 ng/mL未満であった。しかしながら、limonene骨格を有する新規化合物がσ-1受容体と比べて14倍以上
という高いσ-2受容体選択性を示すことを見出した。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of the fusion of tumor image diagnosis and the boron neutron
 capture therapy, I had studied the development of the boron-containing imaging agent to have high 
affinity and selectivity to σ-2 receptor. Various new designed vesamicol relatives showed high 
affinity to σ receptor in in vitro screening. The boron-containing compound were performed the in 
vitro cellular uptake test using human malignant melanoma A375 cells, but the content of boron in 
all samples were 10 ng/mL. However, I found that new compounds having limonene frame showed 14 times
 more σ-2 receptor affinity than σ-1 receptor affinity.

研究分野： 放射線化学

キーワード： vesamicol

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
σ-2受容体は、乳がんや悪性黒色腫など多様な固形腫瘍細胞において高い発現が認められる上、増殖状態ではそ
の発現が著しく増加していることが知られている。その機構はまだ不明な点が多いが、σ-2受容体アンタゴニス
トが抗がん作用を示すことも報告されている。今回開発したlimonene骨格を有する新規化合物は高いσ-2受容体
選択性を示すことから、PETやSPECTによる腫瘍イメージング剤や抗がん剤のリード化合物として更なる研究を行
う価値があると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在，がん（悪性腫瘍）は日本で死因の約３割を占めており，高齢化が急速に進む我が国において，
がんの早期診断・早期治療法の開発はニーズの高い喫緊の課題である.近年，がん克服の新たな手法
として，PET（Positron Emission Tomography; ポジトロン断層法）や SPECT（Single Photon Emission 
Computed Tomography; 単一光子放射断層撮影）を用いた画像診断法と BNCT（Boron Neutron 
Capture Therapy; ホウ素中性子捕捉療法）という治療法の融合が注目されている.PET や SPECT は，
被検者もしくは患者に投与した放射性医薬品から放出されるガンマ線を検出することで，生体の機能や
疾患を観察する手法であり，身体への負担が少なく（非侵襲的），小さな早期がん細胞でも見つけること
が出来るという特長を有する.また BNCT は，腫瘍細胞に取り込まれたホウ素（10B）に対して，体外からエ
ネルギーの低い中性子を照射することにより，発生したアルファ線が腫瘍細胞のみを選択的に破壊する
治療方法である.エネルギーの低い中性子は，正常な細胞に対して殆ど影響も与えず通過する為，が
ん患者の身体への負担が少ない.また，以前は中性子源としては原子炉を使用しなくてはならず，がん
治療法として普及する上での制約となっていたが，近年では加速器を用いた中性子源が開発され，一
般の医療機関への導入が可能となった.以上のように，PET/SPECT と BNCT の融合は，がんの早期診
断・治療に有力な手法となりうる可能性をもつが，腫瘍細胞に特異的に結合するホウ素薬剤の開発が必
要不可欠であり，本手法の臨床応用において大きな制約となっている. 
 
２．研究の目的 

本研究では増殖期の固形腫瘍細胞の重要なバイオマーカーであるσ-2（シグマ-2）受容体に着目し，
σ-2 受容体に高い親和性と選択性をもつホウ素含有イメージング剤の開発及びその治療法への応用
の可能性を検討する.σ-2 受容体は，乳がんや悪性黒色腫など多様な固形腫瘍細胞において高い発
現が認められる上，増殖状態ではその発現が著しく増加していることが知られている.即ち，σ-2 受容体
は増殖期の固形腫瘍細胞の重要なバイオマーカーであり，σ-2 受容体イメージングは，がんの早期発
見や増殖能診断に有効な手段となる可能性を意味している.申請者はこれまでの研究でσ受容体と小
胞アセチルコリントランスポーター（VAChT）に親和性を有する化合物 vesamicol に着目し，σ-2 受容体
に対して高い親和性と選択性を示す新規 vesamicol 類縁体 PIDV (p-iodo-trans-decalinvesamicol)の合
成に成功し，その放射性ヨウ素標識や動物実験，SPECT-CT 撮像実験により，PIDV の分子評価を行っ
てきた.本研究は，有機合成化学や放射性核種での標識や動物実験など，申請者の多岐にわたる専門
知識・技術を生かして，PIDV をリード化合物とした複数のホウ素化合物を合成および生物学的評価を
行い，がんの画像診断（σ-2 受容体イメージング）と治療（BNCT）の両方に応用可能なホウ素薬剤の開
発を目指すものである. 
 
３．研究の方法 

がんの画像診断と治療の両方に応用可能なホウ素薬剤を開発するにあたり，合成した新規化合物が
以下の４つの性質を全て満たしているか評価する必要がある. 

ⅰ) 分子内を SPECT/PET 用放射性核種で標識可能 
ⅱ) 分子内にホウ素を有する 
ⅲ) 固形腫瘍細胞への高い親和性と選択性 
ⅳ) 画像診断及び治療に適した腫瘍細胞内の滞留時間とクリアランス 

σ受容体は，σ-1 とσ-2 の二つのサブタイプが確認されており，種々の癌細胞において過剰発現し
ていることが報告されている.固形腫瘍細胞における結合部位の標的にはσ-2 受容体を選択し，以下
の工程で研究を進める計画を立てた. 

1)高いσ-2 受容体親和性・選択性を示す PIDV の化学構造を基に構造活性相関を考察して，様々
な類似構造体や誘導体を合成する.本研究では，フェニルピペリジン骨格を維持したまま，脂溶性や立
体的嵩高さが異なる様々な構造変換やベンゼン環上オルト位，メタ位への水酸化ホウ素基を導入した
PIDV 類似構造ホウ素化合物群の合成を試みる. 

2)上記の新規化合物群を in vitro 薬物阻害実験によりスクリーニングし，より選択性の高いσ-2 受容
体リガンドを絞り込んでいく. 

3)σ-2 受容体の過剰発現が知られているヒト乳がん細胞株 MCF-7 やヒト悪性黒色腫 A375 細胞を
用いて，in vitro 薬物腫瘍細胞内取り込み実験を行う. 

4)得られた高選択的σ-2 受容体リガンドの SPECT 用放射性核種による標識（tracer 化）として[125I]標



識を行う. 
5)上記の腫瘍細胞(MCF-7 もしくは A375)を移植した担癌マウスに[125I]標識体を投与し，腫瘍細胞へ

の集積や体内動態を明らかにする. 
6)担癌マウスに[123I]標識体を投与し，標識体が増殖期の固形腫瘍細胞に特異的に集積するかを

SPECT-CT 撮像実験で明らかにする.標識体の集積を画像で確認することが出来れば，増殖期の固形
腫瘍細胞に特異的なホウ素薬剤の集積を確認したことになる. 

上記 1～6 を行うことにより，増殖期の固形腫瘍細胞の画像診断を可能にし，がんの効果的な治療法
を新たに開発する. 
 
４．研究成果 

1) PIDV の化学構造を基にベンゼン環上に F（フッ素）と B（ホウ素）の両方の元素を含む新規含ホウ素
化合物群のデザインと合成を行った.PIDV のデカリン骨格を vesamicol 本来のシクロヘキサン骨格に戻
し，オルト位とパラ位にそれぞれ F と Br（臭素）を有する化合物を合成した.続いて Br を B で置換してホ
ウ素化合物へと誘導した.その他，(+)-limonene oxide (mixture of cis and trans)，α-pinene oxide，exo-
2,3-epoxynorbornane などの epoxy 体と 4-phenylpiperidine のカップリング反応を行い，様々な構造の
vesamicol 類縁化合物群を合成した.エポキシ体の立体構造が大きくなるほど反応性は鈍化したので，
マイクロウェーブ合成装置（Initiator+™, Biotage 社）で長時間加熱するなど工夫を行った.しかしそれで
も目的とするカップリング反応生成物は得られないことが多々あり，有機化学合成における制限が研究
進行のボトルネックとなった. 
 
2) Vesamicolは，σ受容体（σ-1受容体，σ-2受容体）と小胞アセチルコリントランスポーター（VAChT）
の３つに親和性を示す為，in vitro 薬物阻害実験により，合成した新規 vesamicol 類縁化合物群につい
てスクリーニングを行った.実験に使用した組織およびラジオリガンドは，σ-1受容体親和性が評価対象
の場合はラット脳ホモジネートと[3H](+)-pentazocine，σ-2 受容体の場合はラット肝ホモジネートと
[3H]DTG（σ-1 受容体のマスキングに(+)-pentazocine を加えた），また VAChT の場合ではラット脳ホモ
ジネートと[3H](-)-vesamicol（σ受容体のマスキングに DTG を加えた）を用いた.それぞれの試薬・組織
と阻害剤（試験化合物）10 濃度を試験管にとり，37℃でインキュベーションした（σ受容体: 90 分間，
VAChT: 60 分間）.その結果，パラ位に F を，オルト位に Br もしくは B を有する vesamicol 類縁体は，い
ずれもσ-1 受容体に高い親和性を示し，σ-2 受容体にも vesamicol より高い親和性を示した.また，
limonene 骨格を有する vesamicol 類縁体は，σ-2 受容体に対して vesamicol と同程度の親和性を示す
一方，σ-1 受容体親和性は低く，σ-2 受容体選択性は 14 倍以上あることが分かった. 
 
3) 次に，σ受容体を高発現していることが知られているヒト悪性黒色腫 A375 細胞を用い，ベンゼン環
上にホウ素を有する vesamicol 類縁体の in vitro 薬物細胞内取り込み実験（30，60，120，240 分）を行
った.6-well plate に細胞数 4×105 [個/well] /1.5 [mL of 培地] を捲き，実験 24 時間前に培養（37℃，
5％CO2）した.実験では，まず培養液を除去した後，ホウ素化合物（0.3 mM, DMSO1％添加）RPMI-
1640 メディウムを加え，30，60，120 および 240 分間，反応させた（37℃，5％CO2）.反応終了後，反応
液を除去した後，水酸化ナトリウム水溶液で細胞を溶解させた.得られたサンプルにおけるホウ素含有
量 を 調 べ る べ く ， ICP 質 量 分 析 法 で 測 定 （ Agilent Technologies 社 7700x ， JAPAN TESTING 
LABORATORIES 株式会社に送付して依頼）したが，残念ながら全てのサンプルにおいてホウ素の含有
量は 10 ng/mL 未満であった.即ち，BNCT に必要なホウ素の集積は見られなかった. 
 
4) しかしながら実験の過程において，新規に合成した limonene 骨格を有する vesamicol 類縁体が高い
σ-2 受容体親和性及び選択性を有することが分かった.以前開発した PIDV は基質合成に多くの手間
と費用が必要なのに対し，limonene 誘導体は合成が容易であるという利点もあり，σ-2 受容体選択的リ
ガンドのリード化合物として，更なる応用研究を行う価値を見出した.σ-2 受容体の腫瘍細胞における
働きなどについてはまだ不明な点が多いが，固形がんの増殖を亢進することが明らかになっており，ま
たそれらのアンタゴニストが抗がん作用を示すことも報告されている.しかしながら，未だσ-2 受容体選
択的リガンドは開発段階に留まっている.σ-2 受容体選択性が 14 倍以上ある新規化合物を合成したこ
とは，本研究の成果である. 
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