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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、腫瘍において発現亢進する上皮成長因子受容体のチロシンキナーゼに着目した

新規のポジトロン画像診断（PET）用薬剤 I-mIPQA の開発研究を行った。癌分子標的薬剤とし

て注目されている gefitinib（イレッサ®）に代表される抗がん剤の治療効果予測や治療効果判定

等を定量評価しうる分子イメージング法を確立することで、その阻害剤適応癌患者の層別化を

可能にする画像診断を目指すものである。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of this study is to assess the efficacy of I-mIPQA PET imaging for prediction of 

responsiveness to therapy with EGFR kinase inhibitor gefitinib with orthotopic non-small cell lung 
carcinoma xenograft in mice. Human lung carcinoma cells PC14GL, H441GL, H3255GL, and 
H1975GL, expressing different EGFR mutants and various levels of TGFα. In vitro uptake study of 
I-mIPQA with these lung cancer cell lines, biodistribution study of I-mIPQA in tumor bearing mice with 
or without inhibitor were performed. I-mIPQA PET imaging: 3 and 24 hours imaging post intravenous 
injection of radiotracer using microPET were also conducted followed by auroradiograpfy (ARG) study 
of I-mIPQA after PET imaging with or without treatment with Gefitinib (Iressa), for three days after 
PET imaging. PET with I-mIPQA would be a promising molecular imaging of different EGFR kinase 
mutant NSCL carcinomas for prediction of responsiveness to EGFR Kinase inhibitors in patients.  
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１．研究開始当初の背景 

リン酸化酵素であるチロシンキナーゼ
（TK）をはじめとする細胞内シグナル伝達経
路を標的とする分子標的阻害剤が抗癌剤と

して開発されている。中でも細胞増殖等と密
接に関係する上皮成長因子受容体（EGFR）
は、ほとんどの上皮系癌（咽頭癌、食道癌、
胃癌、大腸癌、膀胱癌、卵巣癌、甲状腺癌、
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脳腫瘍等）で多量に発現し、活性上昇するこ
とが確認されている。また、EGFR-TK 活性
の上昇は細胞における発癌の初期過程で起
こりうることから、EGFR-TK 活性の把握が
癌の発生のメカニズム解明の一端になりう
るとも考えられている。とりわけ肺癌におけ
る EGFR-TK 阻害剤治療は、gefitinib を初めと
して広く臨床応用されている。しかしその劇
的な抗腫瘍効果の一方で、EGF 受容体発現や
活性度が亢進していない癌での無効例や副
作用発生の問題から、患者の層別化や治療効
果予測・効果判定の必要性が叫ばれている。 
分子イメージングの代表的な PET 画像診

断は、全身を短時間かつ非侵襲的に繰り返し
撮像できる特徴を有し、分子標的薬剤治療法
と密接な関わりを持つ医療画像情報である。
特定の分子構造・代謝やそれに作用する薬剤
（分子標的薬剤）をターゲットとした放射性
薬剤を使用することで、分子標的薬剤治療の
治療前効果予測や治療後効果判定を定量評
価可能な分子イメージングとして注目され
ている。 

この様な EGFR-TK 活性を計測・定量し可
視化することが可能なポジトロン診断薬剤
の開発は、癌の早期画像診断に繋がるだけで
なく、さらに、標識する核種を変えることに
より放射線の内部照射による癌治療薬の創
薬への展開も期待される。そこで、EGFR-TK
を標的とし、診断と治療の双方が可能な放射
性薬剤の開発をし、gefitinib に代表とされる
EGFR-TK 阻害剤の治療効果判定における癌
診断放射性薬剤としての有用性を検討し、さ
らに癌治療用放射性薬剤としての可能性に
ついての基礎的評価を行う。今回開発する
EGFR-TK をターゲットにした新規薬剤は、
癌のトランスレーショナルリサーチの一翼
を強力に推進することが期待される。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、癌細胞内シグナル伝達系で重
要なリン酸化酵素 TK に着目し、特に EGF 受
容体のリン酸化酵素活性をターゲットにし
た新規分子イメージング薬剤の開発と画像
解析法の確立を目標としたトランスレーシ
ョナルリサーチを行う。Gefitinib に代表され
る EGFR-TK 阻害薬による肺癌治療戦略に大
きく寄与しうる画像診断の開発を目指し、放
射性ヨード標識 IPQA; (E)-But-2-enedioic acid 
[4-(3-iodoanilino)-quinazolin-6-yl]-amide-(3-mor
pholin-4-yl-propyl)-amide をはじめとする新規
薬剤を合成し、EGF受容体の分布やEGFR-TK
活性を定量化しうる生体イメージング診断
法に向けた基礎研究を行う。 
 
 
 

３．研究の方法 
① EGFR-TK 選択的阻害剤の合成 
 高い EGFR-TK 阻害活性を有するには、
gefitinib を代表とするキナゾリン骨格を有す
る種々の誘導体を In Silico Modeling にてドラ
ッグデザインする。具体的には、キナゾリン
の 6 位にアクリルアミドの構造を導入した新
規薬剤の 4-[(3-ヨードフェニル)アミノ]-キナ
ゾリン誘導体である IPQA 及びその誘導体の
合成を行う。本研究で開発された薬剤の構造
確認は、1H-NMR や高分解能マススペクトル
にて確認する。 
 
② 放射性ヨウ素標識体の合成 
 放射性ヨウ素標識体の合成にあたり、まず
その反応前駆体を合成する。得られた前駆体
は、塩酸酸性下、過酸化水素を酸化剤として
用い、放射性ヨウ化ナトリウムを室温で 10
分間反応させた後、高速液体クロマトグラフ
ィー（HPLC）で分離精製し目的標識物を得
る。将来の臨床応用を目指す上では、無担体、
高標識率で高比放射能の放射性薬剤合成法
開発が必要で、そのためには反応溶液や触媒、
温度等の種々の反応条件や分離溶媒選択さ
らには至適分離・精製方法に関する詳細な検
討を繰り返し行い、簡便で安全かつ効率の良
い放射性標識合成法の確立を目指す。 
 
③I-mIPQA の EGFR-TK に対する親和性評
価と細胞内性及び集積機序検討 
癌細胞による取り込み実験において使用

する細胞は、PC14（wild type EGFR 非発現性: 
gefitinib 感受性なし）、H441（wild type EGFR
発現性: gefitinib 感受性++）、H3255（L858R 
mutant EGFR 発現性: gefitinib 感受性+++）、
H1975（L858R and T790M double mutant EGFR
発現性: gefitinib 耐性）といった実際の臨床で
遭遇する肺癌パターンを想定した 4 種類のヒ
ト由来肺癌細胞を用いる。単層培養した肺癌
細胞に I-mIPQA を添加・暴露させ、一定時間
後に細胞及び培養液を採取・分離し秤量した
後、放射能量をガンマカウンターで測定し、
細胞成分と培養液中の単位重量あたりの放
射能の比率を求めることにより、I-mIPQA の
肺癌細胞内への特異的取り込みを経時的に
評価する。また、EGFR-TK 阻害剤として
gefitinib を用いた、I-mIPQA の腫瘍細胞にお
ける集積阻害検討も行う。 

 
④ 担癌モデル動物を用いた gefitinib 治療効
果予測の検討 
ⅰ) 担癌動物を用いた I-mIPQA の肺癌集積
検討 
上述の肺癌細胞を移植した担癌動物モデ

ルを作成し、腫瘍径が約 1cm のものを PET
画像検査に供する。実験時の動物はイソフル
レン吸入麻酔或いはネンブタール腹腔麻酔



 

 

管理の下に行う。I-mIPQA を含む生理食塩水
溶液を尾静脈より注射し、動物用 PET 装置に
てダイナミックイメージングを行う。PET デ
ータ収集後は専用のソフトウェアを用い画
像再構成し至適 PET 画像作成を模索する。対
称として gefitinib負荷時の I-mIPQA-PET画像
検査を行い集積阻害効果も検討する。 
ⅱ) I-mIPQA オートラジオグラフィー 

PET 検査終了後のモデル動物は、速やかに
深麻酔下にて屠殺し、腫瘍及び関心臓器を摘
出後凍結固定しマイクロトームにて組織を
切片化する。そして専用のイメージングプレ
ートによりオートラジオグラムを作成し、ト
レーサの腫瘍組織中の局在分布を検討し、ト
レーサの腫瘍内集積機序の解明も行う。 
ⅲ) 担癌動物 gefitinib 治療と I-mIPQA -PET
による治療効果予測能及び治療モニタリン
グ検討  

また EGFR-TK 阻害剤による肺癌治療に即
した検討として、担癌モデル動物の EGFR-TK
阻害剤による治療前後の I-mIPQA-PET の腫
瘍集積性変化と抗腫瘍効果を比較検討する。 
 
４．研究成果 
①EGFR-TK 選択的阻害化合物の選択：高い
EGFR-TK 阻害活性を有するにはキナゾリン
骨格が重要であることに着目し、キナゾリン
骨格を有する種々の誘導体を In Silico 
Modeling にてドラッグデザインした結果、
4-[(3-ヨードフェニル)アミノ]-キナゾリン誘
導体である IPQA; (E)-But-2-enedioic acid 
[4-(3-iodoanilino)-quinazolin-6-yl]-amide-(3-mor
pholin-4-yl-propyl)-amide を画像診断候補化合
物として選択した。 
 
②放射性ヨウ素標識体 I-mIPQA の合成：放射
性ヨード標識 ImPQA; (E)-But-2-enedioic acid 
[4-(3-iodoanilino)-quinazolin-6-yl]-amide-(3-mor
pholin-4-yl-propyl)-amide の簡便で安全かつ効
率の良い放射性標識合成法の確立にあたり
（基礎実験には 125I を使用）、ヨウ素-スズ置
換反応にてヨウ素標識部位にトリブチルス
ズ基の導入し前駆化合物を合成した。得られ
た前駆化合物と放射性ヨウ化ナトリウムを
室温で 10 分間反応させた後、高速液体クロ
マトグラフィーで分離精製し目的標識化合
物である I-mIPQA を得ることに成功した。
（図 1） 
 
③I-mIPQA の EGFR 発現程度の異なる 4 種類
のヒト由来肺癌細胞（図 2）への取込実験や
担癌動物モデルマウス用いた腫瘍集積性検
討を行った。I-mIPQA の肺癌細胞取り込み実
験では、EGFR 発現の高い癌細胞では速やか
な細胞内集積と滞留が確認された。またイレ
ッサを用いた検討では集積阻害効果が認め
られた。（図 3、4） 

④担癌動物モデルマウスを用いた PET イメ
ージングおよびオートラジオグラフィー検
討では EGFR 陽性腫瘍への集積を認め、イレ
ッサ前処置にて I-mIPQA の腫瘍集積阻害も
認められた。また EGFR の陰性モデルおよび
イレッサ耐性モデルでは腫瘍への集積を認
めなかった。またイレッサを用いた検討では
集積阻害効果が認められた。担癌動物モデル
マウスを用いた PET イメージングおよびオ
ートラジオグラフィー検討ではEGFR陽性腫
瘍への集積を認め、イレッサ前処置にて
I-mIPQA の腫瘍集積阻害も認められた。また
EGFR の陰性モデルおよびイレッサ耐性モデ
ルでは腫瘍への集積を認めなかった。（図
5-8） 
しかし一方では、放射性薬剤の肝臓集積が非
常に強く、薬剤の胆汁排泄による腹部集積亢
進が認められ、I-mIPQA の脂溶性が PET 画像
化の妨げになることが予想された。 
この結果をふまえ、I-mIPQA の薬剤設計を

見直し、MD アンダーソン癌センターの研究
グループと共同で I-PEG6-IPQA を新規合成
した。基礎検討の結果 I-PEG6-IPQA は
I-mIPQA に比し EGF 受容体発現癌細胞の特
異的集積性はさらに上昇することが明らか
になった。I-PEG6-IPQA PET 画像検討では、
I-mIPQA に比し水溶性が向上した分、肝臓集
積は減少し、より臨床応用性に期待が高まっ
た。 
以上の研究により、 I-mIPQA を用いた

EGFR-TK を発現腫瘍のイメージングおよび
EGFR-TK 阻害剤の治療効果予測や治療効果
判定応用への可能性が示唆された。 

 
 

 
図 1 IPQA の構造 
 
 

 
図 2 肺癌細胞の EGF 受容体発現解析結果 
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図 3 I-IPQA の肺癌細胞への集積実験結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 I-IPQA の肺癌細胞への集積実験結果 
   （イレッサによる集積阻害） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 I-IPQA の胆癌動物イメージング 
  （H3255GL 細胞：EGFR 発現亢進細胞） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 I-IPQA の胆癌動物イメージング 
  （H1975GL 細胞：EGFR 発現陰性細胞） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 胆癌動物のイレッサ治療有無による
I-IPQA の集積検討 
  （H3255GL 細胞：EGFR 発現亢進細胞） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 胆癌動物のイレッサ治療有無による
I-IPQA の集積検討 
  （H1975GL 細胞：EGFR 発現陰性細胞） 
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