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研究成果の概要（和文）：新規光感受性物質（PS）を用いた光線力学的療法の臨床応用を促進するために、PSと
して安全性及び有用性が高いと期待されているBODIPY誘導体をフッ素18で標識したフッ素18標識ADPM06を開発
し、マウスでの体内動態から安全性推定のための評価手法を構築した。また、腫瘍モデルマウスを用いたポジト
ロン断層撮影法（PET）により、腫瘍治療効果推定のための評価手法を検討した。フッ素18標識ADPM06のトレー
サー動態からPDT治療における副作用を予期できる可能性を示した。さらに、一重項酸素を検出できる化合物を
PET用トレーサーとして開発し、腫瘍治療効果を評価できる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：To promote the photodynamic therapy (PDT) in clinical applications, we 
developed the flurorine-18 labeled BODIPY derivatives, named flurorine-18 labeled ADPM06 ([F-18]
ADPM06), as a photosensitizer (PS) for PDT. ADPM06 exhibited excellent photochemical and 
photophysical properties. Radiolabeled PSs can efficiently address PS biodistribution, providing 
helpful information for photodynamic therapy planning. To evaluate the biodistribution of ADPM06 and
 predict its pharmacokinetics on photodynamic therapy, we synthesized [F-18]ADPM06 and evaluated in 
vivo properties. We enabled the automatic synthesis of [F-18]ADPM06. In addition, we evaluated the 
in vivo properties of [F-18]ADPM06 using biodistribution studies in mice and PET in tumor-bearing 
mice. The [F-18]PS may be useful for determining the pharmacokinetics and metabolites of PS.
Furthermore, we developed the PET tracer for detecting a singlet oxygen. The PET tracer may be 
useful for evaluating an oncotherapy effect.

研究分野： 放射性薬品科学

キーワード： PETトレーサー　フッ素18　光感受性物質　光線力学的療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
より安全に光線力学的療法（PDT）中に全身を診断できる手法としては、極微量で安全であり、さらに定量的に
画像診断が可能である放射性トレーサーを用いたポジトロン断層撮影法（PET）がより有用であると考えられ、
光感受性物質もしくはPDTにより生じた一重項酸素を検出できる新たなPET用トレーサーを用いたPETがPDTの新た
な評価手法となるため、本研究により安全性の高い効率的なPDTによる腫瘍治療の臨床利用の促進に繋がり、PDT
におけるPETの有用性を高めた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
光線力学的治療（Photodynamic therapy, PDT）は、腫瘍や病変組織に蓄積する光感受性物質

（Photosensitizer, PS）を生体内に投与し、PS の励起波長を含むレーザー光を内視鏡などで外
部から照射し、光反応によって産生される一重項酸素を中心とした活性酸素種により殺細胞効
果を得ることによって病変組織を変性・壊死させる治療法であり（図 1）、正常組織への障害が
少ない低侵襲な治療法である。 

 
PDT は 1970 年代から皮膚がんの治療で臨床利用されており、ポルフィリン類 PS であるフォト

フリンを用いた PDT が 1996 年に早期肺癌、早期胃癌、早期食道癌、早期子宮頚癌において保険
適応されており、良好な成績を収めているが、遮光期間が 1 か月と長期となり、患者負担が大き
いことから新たな PDT 法の開発が望まれていた。近年、PS の副作用として問題だった光線過敏
症を低減したレザフィリンが早期肺癌等の治療として保険適用され、治療後の遮光期間が 1 週
間程度となり、レーザー装置がコンパクトで低価格なダイオードレーザーに改善されたことも
あり、近年急速に普及し始めている。さらに、近年、悪性脳腫瘍、食道癌、早期子宮頸癌等に対
する PDT による治験が多く行われ、PDT は、今後、さらに適応拡大が進むことが期待される治療
法となり、新たながん治療戦略の柱になるものと期待されている。一方で、フォトフリンやレザ
フィリン等のポルフィリン類は、正常細胞から薬剤が排出する間、光過敏を避けるため患者が数
日間暗闇の中で過ごす必要があり、正常組織からの排出が早く、光過敏が少なく、殺細胞効果の
高い PS の研究が続けられている。昨今、欧米でがん治療薬として一部臨床評価もしくは利用さ
れているPSとしては、Porphyrin類（Lutrin®, Lutex®, Tookad®, Hexvix®, Metvix®, Levulan®）、
Phthalocyanine 類、Chlorin 類（Foscan®）、Purpurin 類（Purlytin®）、Phenothiazine 類（methylene 
blue, toluidine blue）、Xanthene 類 （Rose Bengal）等があり [refs. 1,2]、さらに、近年、
生物学的に利用価値の高い蛍光色素である BODIPY（4,4,-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacene）誘導体の PS としての有用性が報告されている[refs. 1–3]。BODIPY 誘導体は、可視
光領域での高い吸光及び蛍光、光化学的安定性、化学的安定性、有機溶媒への容易な溶解性等の
特徴を持っている。また、BODIPY 誘導体化合物は、生理的 pH で安定であり、毒性が低いこと等
からバイオイメージング用蛍光試薬として広く利用されている[ref. 3]。さらに、BODIPY 誘導
体はフッ素原子が含まれているため、ポジトロン断層撮影法（PET）用核種である 18F で標識が可
能であることから、PET 用トレーサーとして多くの化合物が開発されており、臨床応用が期待さ
れている[refs. 4,5]。近年、BODIPY 誘導体はがん治療等の PDT に用いる新規 PS としても開発
が進められており、毒性の低い BODIPY 誘導体 PS や BODIPY 二量体や三量体の PS が開発されて
いる[refs. 3,6,7]。 
PDT による治療効果の診断法として一般的に MRI や CT が利用されているが、近年、PET によ

る PDT 治療効果の検討が報告され、[18F]FDG, [18F]FDOPA, [18F]FLT, [18F]FMISO, [11C]Choline
等を用いて治療効果を評価しており[refs. 8,9,10]、PDT によるがんの治療効果を診断する手法
として PET が有用であると期待されている[ref. 12]。また、開発された新規 PS の早期の臨床利
用のためには、PS 自体を標識して PDT 前後の PS の動態評価を行うことが効率的であると考えら
れるため、PS 自体もしくは類似体を標識化した PET 用トレーサーの開発が行われているが[ref. 
13]、BODIPY 誘導体 PS やその他ポルフィリン類以外の PS については PS 自体を標識化した PET
用トレーサーの開発が行われていない。また、新規 PS の安全性を評価するためには、PDT 前の
PS の動態を推定する必要があり、さらに、光による影響を低減するために光照射後の PS の動態
も推定する必要があり、極微量で定量的にインビボイメージングが可能であり安全性が高い PET
用 PS トレーサーを用いた評価手法が有用であると考えられる。一方、近年、PDT 中に光反応で
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生成する一重項酸素を直接把握するための診断手法が検討されており[ref. 8,11]、PDT の治療
効果をモニタリングするために一重項酸素を検出できる新たな蛍光化合物が開発されており、
蛍光イメージング剤としてのインビボでの評価が進められている[ref. 14]。そこで、より安全
に PDT 中に全身をインビボで診断できる手法としては、極微量で定量的にインビボイメージン
グが可能である PET 用トレーサーを用いた PET 測定がより有用であると考えられ、一重項酸素
を検出できる新たな PET 用トレーサーを用いた PET 測定が PDT の新たな評価手法として期待さ
れている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新規 PS を用いた PDT の臨床応用を促進するために、PS として安全性及び有用性

が高いと期待されている BODIPY 誘導体を 18F で標識した新規 18F 標識 BODIPY 誘導体 PSとして開
発する。次に、PDT 前の 18F 標識 BODIPY 誘導体 PS の動態から安全性及び腫瘍治療効果推定のた
めの評価手法を構築し、新規 BODIPY 誘導体 PS を用いた PDT の臨床応用への促進に繋げる。さ
らに、PDT 中の PET 診断の有用性をより一層高めるために、一重項酸素を検出できる蛍光化合物
を PET 用トレーサーとして開発し、腫瘍治療効果を評価できる診断手法を構築する。本研究によ
り安全性の高い効率的な腫瘍治療が行える PDT の臨床利用の促進に繋がり、PDT における PET の
有用性を高める。 
 
３．研究の方法 
①.18F 標識 BODIPY 誘導体の開発 
 PS としての有用性が高いことが報告されている BODIPY 誘導体を探索し、18F による同位体交
換反応等により 18F 標識化を行い、新規 18F 標識 BODIPY 誘導体を合成する。合成した新規 18F 標
識 BODIPY 誘導体のげっ歯類におけるインビボ実験を行い、全身動態、腫瘍特異的集積等を定量
化し、PET 用イメージング剤としての有用性を評価する。さらに、腫瘍モデル小動物を用いた新
規 BODIPY 誘導体 PS による PET イメージングによるの評価を行い、新規 18F 標識 BODIPY 誘導体
PS の体内動態を評価し、安全性を評価できる指標を確立する。 
 
②. PET 用一重項酸素検出トレーサーの開発 
 11C 標識もしくは 18F 標識可能で化合物の構造が標識化により大きく変化しない一重項酸素検
出可能な化合物を探索し、標識前駆体を合成可能か検討し、目的化合物及び標識前駆体を合成す
る。次に 11C 標識もしくは 18F 標識化を行い、新規 PET 用一重項酸素検出トレーサーを合成する。
合成した新規 PET 用一重項酸素検出トレーサーの小動物におけるインビボ実験を行い、全身動
態を定量化し、PET 用トレーサーとしての有用性を評価する。 
 
４．研究成果 
①.18F 標識 BODIPY 誘導体の開発 

PDT の PS であり、PET
用放射性核種である 18F
を標識できる BODIPY 誘
導体の中から PDT 治療薬
として有用性の高いと考
えられる化合物である
aza-BODIPY誘導体化合物
である ADPM06（図 1）に
おいて 18F 標識法を検討
した。[18F]ADPM06 は、同
位体交換反応を用いて以
下のように合成を行っ
た。18F-は SepPak QMA か
らテトラブチルアンモニウムを用いて溶出し、乾燥後、塩化スズ（IV）入り ADPM06 アセトニト
リル溶液中で室温 10 分間反応させ、18F を標識した（図 1）。[18F]ADPM06 は 18F 標識自動合成装
置を用い、合成時間 60 分程度、10％程度の放射化学的収率で合成でき、注射液とした。次に、
体内動態を評価するためのインビボ動物実験を行い、合成した[18F]ADPM06 を注射液としてマウ
スに投与し、[18F]ADPM06 の体内動態を評価した。結果として[18F]ADPM06 投与後の放射能はマウ
ス全身に広く分布していることが分かり（図 2）、PDT 治療量の ADPM06(2 mg/kg)をトレーサーと
同時投与した場合の体内放射能分布は大きな変化が見られなかった（図 3）。さらに、腫瘍モデ
ルマウスを用いたインビボでの体内分布実験を行い、腫瘍にも放射能が集積していることが分
かった（図 4）。結論として、[18F]ADPM06 の放射能体内動態から ADPM06 の体内動態を推定でき
ると考えられ、ADPM06 の PDT 治療における副作用を予期できる可能性を示した。 

[18F]F-, TBAB/ CH3CN,

SnCl4 in CH2Cl2/CH3CN,
室温, 10 min

ADPM06 [18F]ADPM06

図1. [18F]ADPM06標識合成



 

 
 
 

 



 
②. PET 用一重項酸素検出トレーサーの開発 

18F 標識可能であり化合物の構造が標識化により大きく変化しない一重項酸素検出可能な化合
物を探索した。次に、新たな活性酸素検出用トレーサーの 18F 標識を可能とするために、簡易的
な 1 ポット 18F 標識フルオロエチル化合成法を確立した（図 5）[Ref. 15]。最終的に、一重項酸
素を含む活性酸素種（ROS）イメージング剤として有用なアスコルビン酸誘導体に着目し（図 6）
[Refs. 16,17]、11C 標識及び 18F 標識合成の可能性を検討し、標識前駆体合成に着手した。PET 用
ROS イメージング剤としての有用性を評価することにより、光線力学療法の評価手法となりえる
と考えられた。 
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