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研究成果の概要（和文）： 
本研究では腫瘍の増殖に伴う血管新生をイメージングすることを目的として、ポジトロンＣＴ
薬剤の開発を実施した。血管新生因子の一つであり、腫瘍に高発現するチミジンホスホ
リラーゼ(TP)を標的とするポジトロン標識体を設計合成した。C-11 標識 TP 阻害剤は
良好な腫瘍対正常組織比を示し、TP 阻害剤に基づく薬剤設計がポジトロンＣＴ腫瘍
イメージングに有用であることを示した。さらに F-18標識 TP 阻害剤の合成研究を進め、
その標識前駆体を得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：The expression of thymidine phosphorylase (TP) is closely associated with 
angiogenesis and invasiveness of tumors. We evaluated 11C labeled 5-bromo-6-oxoimidazolidinyl- 
methyluracil having TP-inhibitory potency, as a new radiotracer for PET targeting TP expression in 
tumors. In vivo distribution of the radiotracer in A431 tumor bearing mice revealed tumor/blood and 
tumor/muscle activity uptake ratios of 5 and 12, respectively, at 1 h post-injection. To develop novel 
potential PET tracers having longer half-life, the synthesis of the precursor of 18F-labeled uracil 
derivative was performed.  
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍の成育には腫瘍細胞の増殖能と血管新
生能が不可欠である。そこで腫瘍の増殖に不
可欠な血管新生をターゲットとする治療法
が注目されるようになってきた。すなわち、
現在では数多くの血管新生因子および抑制
因子が判明し、これらの知見を応用し、癌細
胞を直接攻撃するのではなく、腫瘍に酸素と

栄養を供給する新生血管を攻撃する抗血管
新生療法剤の研究が活発に行われている。チ
ミジンをチミンと 2-デオキシリボース-1-リ
ン酸へ可逆的な変換を触媒する酵素である
チミジンホスホリラーゼ（TP）は、正常組織
に比べ腫瘍組織に高濃度に発現しているこ
とが知られている。さらには、血管新生因子
である血小板由来血管内皮細胞増殖因子
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（PD-ECGF）と同一蛋白質であることが明
らかになり、その酵素活性は、腫瘍での血管
新生、浸潤、転移との関係が深いことが示さ
れた。また、TP の酵素活性阻害剤が血管新
生を阻止しアポトーシスを誘導して腫瘍の
増殖、浸潤、転移を抑制することが期待され
ている。 
近年、ピリミジンを基本骨格とし 6 位にメ

チレンを架橋した誘導体に、強力な TP 阻害
作用を有することが明らかにされ、治療薬と
して注目を浴びている。報告者らはこれまで
TP 阻害活性を有する SPECT 用薬剤の開
発・研究を行い、腫瘍診断薬としての有用性
を検討してきた。この研究成果を発展させ
TP阻害活性を有する化合物を 11Cや 18Fとい
ったポジトロン放出 RI 核種により標識すれ
ば、SPECT 用薬剤による画像化に比べより
感度、空間分解能、定量性の点で優れた PET
画像が得られることが期待される。 
腫瘍において観察される血管新生を標的

としたポジトロン標識新規腫瘍診断薬剤の
開発は、腫瘍の診断、治療方針の決定に対し
重要な手段となりうるものと考え、“ポジト
ロンＣＴ－血管新生イメージング剤の開発
研究”を計画した。 

 
２．研究の目的 

本研究は、血管新生を標的とする新規イメ
ージング剤の開発を目的とし “血管新生因
子を標的とする高感度分子プローブ”として、
ポジトロン標識 TP 阻害薬を開発するもので
ある。本研究はがん治療における早期発見を
可能にし、早期に抗がん剤の適切な選択、適
切な治療法の選択へとつながることが期待
される。本研究により創出される臨床上の利
点を具体的に次に示す。 
診断: 腫瘍血管は癌化の非常に早期からま
た、微小な腫瘍伸展部でも誘導される。本法
は腫瘍の診断、質的評価ばかりでなく、腫瘍
伸展範囲の描出が手術適応決定の際の重要
な指標となりうる。予後因子: 乳、脳、頭頸
部、肺、胃、大腸，腎、膀胱、前立腺、卵巣
がんなどで、血管新生と腫瘍の予後が相関し
ているとされる。TP は特に大腸がん,乳がん
などで強力な予後因子である。治療応用：血
管新生阻害療法では、このときアポトーシス
が誘導され、腫瘍が退縮するとされているが、
どのようにアポトーシスが誘導されるのか、
血管新生を抑制することによりほかの生体
防御機構はどのような影響を受けるのかな
どの未解明の問題を明らかにする手段とな
りうる。また、血管新生のスイッチとなる低
酸素と血管新生の両イメージングのコンビ
ネーションにより、腫瘍増殖過程を明らかに 
し、治療戦略に資する。 
 
３．研究の方法 

（１）C-11 標識 TP 阻害剤の評価 
既に我々が合成法を開発した、C-11 標識 TP
阻害剤[11C]BOMU について、TP を高発現し
ているヒト扁平上皮癌 A431 細胞を用い、in 
vitro でその取り込みを検討した。また、A431
細胞移植ヌードマウスの尾静脈より放射性
標識化合物を投与し、その生体内分布を調べ
た。 
（２）F-18 標識 TP 阻害剤の合成のための直
接標識法による 6位置換ウラシル誘導体の合
成検討 
6 位置換ウラシルをモデル化合物として、

直接フッ素化法による、ウラシル誘導体のフ
ッ素化法の検討を行った。ウラシル誘導体フ
ッ素化のために必要な保護基の導入や合成
経路の検討を行った。 
（３）F-18 標識 TP 阻害剤の合成のための間
接標識法による含フッ素ウラシル誘導体、お
よび標識前駆体の合成 
間接標識法によるフッ素化法として、標識

前駆体として有機金属化合物を用いる方法
を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）C-11 標識 TP 阻害剤の評価 
近年我々が開発した C-11 ホスゲンを用いる
簡便迅速な標識法により、C-11 標識ウラシル
誘導体 5-bromo-6-oxoimidazolidinylmethyl- 
uracil ([11C]BOMU)を高収率で合成することが
できた。 
 

 
 
 
 
 
 
 

TP 阻害性ウラシル化合物[11C]BOMU について、
イメージング剤としての有用性を基礎的に
評価した。 
 

 
Fig.1 Uptake of [11C]BOMU into A431 tumor cells and 
AZ521 tumor cells 
 
[11C]BOMU の TP 発現腫瘍細胞への集積性を 
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in vitro で検討した。 TP の発現が高いA431 
細胞と TP 発現が殆ど認められないヒト胃が
ん細胞 AZ521を対照的な腫瘍細胞として用い、
放射性ウラシルの取り込み実験に供した。そ
の結果、AZ521 細胞では取り込みの増加は認
められなかったのに対し、A431 細胞とイン
キュベートした場合には [11C]BOMU の取り
込みは増加する傾向が認められ、 TP の発現
に対応して細胞に取り込まれることが示さ
れた(Fig. 1)。 

次にin vivo での体内分布および腫瘍移行
性を調べた。腫瘍細胞を移植した担がんモデ
ルマウスに[11C]BOMU を尾静脈内投与し、 経
時的に放射能の体内分布を測定し、[11C]BOMU 
の腫瘍移行性を調べた結果を Table 1 に示す。  
 [11C]BOMU は血液中から速やかに消失し、各
組織に分布した。腫瘍では投与 5 分後から、
他の組織と比べて比較的高い放射能集積が
観察され、その集積量は 60 分後でも維持さ
れた。また、腫瘍で放射能集積量が維持され
たのに対し、小腸、大腸を除いたその他の組
織においては放射能集積量が時間と共に減     
少したことから、イメージングに重要な、放

射能の腫瘍対正常組織比が時間とともに向
上することが示された。 
 
 

Fig.2 Tumor – normal tissue ratio of radioactivity 
after intravenous [11C]BOMU 
 
Fig. 2 にはいくつかの主な組織についての
腫瘍対正常組織比を示すが、いずれの組織に
おいても放射能の腫瘍対正常組織比は時間
とともに増大した。60 分後において血液で
は平均で 5.2、筋肉では 12.5 と、イメージ
ングに十分な良好な比が得られた。以上のこ
とから、 TP 阻害剤に基づく薬剤設計は、TP 
標的イメージングに有用であると考えられ
る。 
一方で、腎臓では 60 分後ではイメージン

グに十分な比は得られなかった。 しかし、 
今回得られた結果は, 時間の経過とともに
腫瘍対正常組織比が更に向上する可能性が
高いことを示していることから、この問題点
は、より半減期の長い放 F-18 などの射性核
種で標識した薬剤を用いて、より遅い時間点
で観察することにより解決できる可能性が
高いと考えられた。 
このように、C-11 標識 TP 阻害剤の実験結

果から、TP 阻害剤に基づく薬剤設計がポ
ジトロンＣＴ腫瘍イメージングに有用
であることを示すことができた。 
 
（２）F-18 標識 TP 阻害剤の合成のための直
接標識法による 6位置換ウラシル誘導体の合
成検討 
6 位置換ウラシルをモデル化合物として、

ウラシルの効率的なフッ素化法を検討した。 
フッ素導入可能な官能基として、ヒドロキシ
ル基のウラシル誘導体への導入を行った。そ
の後のF-18標識化で課題となるウラシル誘導
体のNHの保護基の導入を種々検討したとこ
ろ、ベンジル基の利用が良好な結果を示すも
のであることを見出した。詳細は次の通りで
ある。 
① ヒドロキシル基の導入:収率 16% 
② ヒドロキシル基のベンジルによる保護： 
収率 73％ 

③ ウラシル環の NH基のベンジル基による保
護：収率 38％ 

 
Table 1. Biodistribution of [11C]BOMU following 
intravenous administration in balb/c mice bearing 
A431 tumors 

Time after injection (min) Tissu
e 5 15 30 60 

Blood 
7.09 ± 
1.02 

3.55 ± 
1.37 

1.67 ± 
0.83 

0.99 ± 
0.72 

Plasm
a 

9.46 ± 
1.13 

4.82 ± 
1.69 

2.16 ± 
1.02 

1.28 ± 
0.87 

Tumo
r 

3.58 ± 
0.16 

3.10 ± 
0.85 

2.95 ± 
0.52 

4.21 ± 
1.54 

Heart 
2.98 ± 
0.44 

1.50 ± 
0.57 

0.76 ± 
0.38 

0.47 ± 
0.33 

Lungs 
4.72 ± 
0.68 

2.50 ± 
0.90 

1.24 ± 
0.56 

0.80 ± 
0.52 

Liver 
8.15 ± 
1.11 

4.07 ± 
1.11 

1.95 ± 
0.92 

1.42 ± 
0.99 

Splee
n 

2.24 ± 
0.39 

1.36 ± 
0.57 

0.64 ± 
0.28 

0.52 ± 
0.43 

Kidne
y 

46.87 ± 
21.43 

14.15 ± 
4.99 

9.89 ± 
11.89 

3.35 ± 
3.27 

Stoma
ch 

2.28 ± 
0.65 

1.09 ± 
0.48 

0.88 ± 
0.81 

0.72 ± 
0.38 

Small 
intest

ine 

6.51 ± 
0.69 

6.81 ± 
0.69 

8.87 ± 
2.66 

11.92 ± 
2.00 

Large 
intest

ine 

2.28 ± 
0.16 

2.39 ± 
0.58 

3.05 ± 
0.99 

4.86 ± 
0.23 

Muscl
e 

1.37 ± 
0.25 

0.92 ± 
0.32 

0.52 ± 
0.18 

0.44 ± 
0.26 

Brain 
0.17 ± 
0.02 

0.10 ± 
0.04 

0.06 ± 
0.02 

0.05 ± 
0.02 

0
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④ 臭素化：収率 38％ 
⑤ アセチル化：収率 26％ 
⑥ 加水分解：収率 90％ 

本合成経路は新たな含フッ素ウラシル誘
導体の合成に関する多くの知見を与え、今後
のウラシル誘導体の合成研究に非常に有用
であることが示唆された。 

本研究期間においてフッ素化反応までは
実施することはできなかったが、引き続き研
究を行う予定である。 

 
（３）F-18 標識 TP 阻害剤の合成のための間
接標識法による含フッ素ウラシル誘導体及
び標識前駆体の合成 
間接標識法によるフッ素化のため、標識前
駆体として有機金属化合物を用いる方法を
検討し、標識前駆体としてスズ化合物の合成
が達成された。6-クロロメチルウラシルを出
発原料として 5 段階の反応を経て、TP 阻害
性ウラシル誘導体の標識前駆体を得ること
ができた。詳細を次に示す。 
① ヨウ素化反応。収率91% 
② アミノ基導入反応：78％  
③ N-複素環の導入 収率：99％ 
④ NH基の保護：収率：30％ 
⑤ ヨウ素-金属交換反応：ジオキサン中、テ
トラトリフェニルホスフィンパラジウム(0) 
とヘキサメチル二スズと反応させることで、
スズ前駆体を得た。収率：30％ 

本研究では、腫瘍に高発現する TP に対
する親和性を示す化合物のポジトロン
標識体をイメージング剤として設計し、
腫瘍における新規血管新生イメージン
グ剤の開発を目指した。C-11 標識 TP 阻
害剤は担がんマウスを用いる in vivo 実
験において、良好な腫瘍対正常組織比を
示し、TP 阻害剤に基づく薬剤設計がポジ
トロンＣＴ腫瘍イメージングに有用で
あることを示唆する成果を得た。これは
世界に先駆けて TP 標的 PET イメージン
グ剤開発が可能であることを実証した
ものである。 

さらに、F-18 標識 TP 阻害剤の合成は、
直接フッ素化と間接フッ素化の両方法で検
討を進めた結果、間接フッ素化の標識前駆体
の合成まで達成することができた。これらの
合成経路は、新規化合物を含む興味深い知見
を含んでおり、今後の検討により新たな反応
開発や有用な標識化合物の合成に繋がるも
のである。 

今後さらに本研究成果を活用し、F-18標識
TP阻害性ウラシル誘導体を用いて、腫瘍細胞
および担がん動物モデルにおける標識薬
剤の集積性を明らかにすることにより、
有用なポジトロン－ＣＴ血管新生イメー
ジング剤を開発し、がん治療戦略に資す
ることが期待される。 
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