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研究成果の概要（和文）：がん細胞に対して選択的にマクロファージ誘導作用と MRI 造影剤とし

ての作用を有する新規がん治療薬の開発を目的として，アポトーシス誘導時に現れる‘eat	 me	 

signal’として知られているフォスファチジルセリン(PS)に腫瘍細胞集積性を示す MRI 造影剤

の Gd-DTPA 錯体を付加させた化合物(PS-Gd 誘導体)の設計・合成を行った．本化合物は Gd-DTPA

構造による腫瘍組織への集積と可視化，および PS 構造による腫瘍細胞へのマクロファージの誘

導と貪食作用が期待される． 
 
研究成果の概要（英文）：A target-specific phagocytes inducing agent for tumor cells was designed 
and synthesized. The 'eat-me' signal for phagocytes has been proposed to be phosphatidylserine 
(PS), which is exposed on the surface of dying cells. Gadolinium contrast medium makes certain 
tissues, abnormalities or disease processes more clearly visible on a magnetic resonance imaging 
(MRI) scans. The synthesized gadolinium conjugated PS analogues selectively recognized tumor 
cells. Tne PS accumulated on the surface of tumor cells induces macrophage by acting PS as the 
‘ eat me signal’ and the tumor cell were efficiently phagocytosed by macrophages. 
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１．研究開始当初の背景 
	 現在のがんの化学療法は，その大部分がが
ん細胞に対して細胞毒性を誘発する化学物
質によるものであり，アポトーシス等の機構
でがん細胞を除去する。しかしながら，抗が
ん剤は正常細胞に対しても同様の細胞障害
を与えることから，化学療法における副作用
として問題となることが多い。近年はがん細

胞に特有に発現する蛋白等に対して選択的
に作用する分指標的薬の開発が行われてい
る。しかし，現在，臨床に使われている分指
標的薬に重篤な副作用が報告されているこ
とから，がん細胞に対してより選択性が高く，
副作用の少ない抗がん剤の開発が望まれて
いる。 
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２．研究の目的 
	 本研究はがん細胞に対して選択的にマク
ロファージ誘導作用と MRI 造影剤としての作
用を有する新規がん治療薬の開発を目的と
する．細胞がアポトーシスを引き起こすと，
細胞は eat me シグナルと呼ばれる分子を
細胞表面に出し，マクロファージがその分
子を認識して細胞を貪食する。代表的な
eat me シグナルとしては，リン脂質であ
るフォスファチジルセリン (PS) が知られ
ている。一方，現在の医療現場において，
核磁気共鳴画像法 (MRI)	 の造影剤とし
てガドリニウム (Gd) のジエチレントリ
アミン五酢酸配位体(DTPA-Gd) が腫瘍細
胞の検出に利用されている。そこで，アポ
トーシス誘導時に現れる‘eat	 me	 signal’
として知られているフォスファチジルセリ
ン	 (PS)	 に腫瘍細胞集積性を示す MRI 造影剤
のGd-DTPA錯体を付加させた化合物(PS-Gd誘
導体)を創製する。 
 
３．研究の方法 
	 標的となるがん細胞（網内系組織）に対し
て選択的なマクロファージ誘導作用を持つ
新規がん治療薬 PS－Gd 誘導体の分子設計を行
う。具体的には，PS 構造と Gd 配位子の候補
となる構造を数種類組み合わせることで	 PS
－Gd 誘導体を設計し，それぞれについて分子
軌道法などの化学計算を実行し誘導体の電
荷密度の予測と配座解析によって，化合物の
絞り込みと構造最適化を行う。候補化合物に
ついては，合成経路の検討を行い，ホスファ
チジルセリン誘導体の簡便な合成法を確立
する。さらに本合成法に基づいて，新たに候
補化合物の類縁体の設計と合成を行う。大量
合成が可能な化合物については，生物試験に
必要な化合物の大量合成を行う。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 フォスファチジルセリン	 (PS)	 に腫瘍
細胞集積性を示す MRI 造影剤の Gd-DTPA 錯体
を付加させた化合物(PS-Gd 誘導体)として 1’
を設計した。この化合物を基本骨格として，
多くの類縁体を設計した。それぞれの化合物
については分子軌道計算を行い，電荷密度，
多極子モーメント，分極率，熱力学定数等を
求め，候補化合物のがん細胞膜およびマクロ
ファージの貪食促進因子との結合性につい
て検討を行った。その結果，腫瘍細胞集積性
とマクロファージ誘導能を有する化合物と
して 2 を設計できた。	 
	 
	 

	 

	 
	 

(2)	 構造最適化した化合物について合成ル
ートの検討を行い，複数の合成ルートを確立
した。最も高収率で合成可能なルートを以下
に示す。	 
	 脱水型のジエチレントリアミン五酢酸に
アミノアルキルアルコールを 2分子反応させ
てアルキル側鎖を伸ばした後，未反応のカル
ボン酸をベンジルエステルへと変換した．さ
らに末端の水酸基に側鎖の水酸基がリン酸
tert-ブチルアミダイト誘導体である N-Boc	 
セリン誘導体を塩基触媒を用いて結合させ
た．TBHP で酸化してリンをリン酸エステルへ
と変換後，接触還元で脱ベンジル，TFA で脱
Boc を行い，さらに GdCl2 を配位させて目的
化合物を合成した． 

	 MRI造影剤として利用されているGdは
癌細胞への集積性が報告されている。その
為，PS-Gd 誘導体は癌細胞表面に PSを集積
させることが可能となり，癌細胞に選択的
にマクロファージによる貪食機構を誘導す
ることが出来る。PS-Gd 誘導体は従来の抗癌
剤にみられる細胞障害性がない。また，正
常細胞は Gd の集積性が低いことから，
PS-Gd 誘導体(2)は副作用が少ない癌細胞を
標的とした新規抗癌剤として利用できる。
さらに，PS-Gd 誘導体は Gdによる MRI造
影剤としての機能を併せ持つため，腫瘍組
織の可視化が可能になることから，癌の治
療薬とともに，診断と治療経過を観察でき
る優れた抗癌剤として期待される。 
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