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研究成果の概要（和文）：チミジンホスホリラーゼ(TP)は多くのがんに高レベルに発現し、がんの血管新生、浸潤、転
移と深く関連している。TP阻害剤を細胞殺傷性の放射性同位元素で標識し、その放射線の作用によりがん細胞を破壊す
る内用放射線治療薬剤の開発を目的とした。本研究ではin vitroで効果を示したTP阻害性ウラシル誘導体の131-I標識
合成法が確立された。また、イミダゾリジニルメチルウラシルの部分構造を変換し、TP 阻害活性の制御により腫瘍集
積性と低肝集積性をあわせもつ放射性ウラシル誘導体が開発可能なことが示唆された。さらに肝集積を抑制し腫瘍集積
性を高めるため、体内動態制御型薬剤を設計した。

研究成果の概要（英文）：Radionuclide therapy is a propitious method for treating and prolonging the lives 
of patients with cancer. The expression of thymidine phosphorylase (TP) is closely associated with angioge
nesis and tumor invasiveness. To develop radiopharmaceuticals for in vivo TP-targeting radiotherapy, sever
al radioiodinated TP inhibitors were synthesized. Although the radioiodinated 5-iodo-6-(oxoimidazolidinyl)
methyluracil derivative showed successful results following in vitro evaluations, the results of in vivo e
valuations were inadequate for radionuclide therapy. To solve the problem of high radioactivity in the liv
er due to indicative physiological TP expression, a prodrug was designed to undergo conversion into a stro
ng TP inhibitor by an enzyme overexpressed in the tumor. Although substantial investigations are required,
 the approach obtained from this study will pave the way for the development of in vivo TP-targeted radiot
herapy.
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１．研究開始当初の背景 
（１）がんの撲滅のためのより効果的な治療
法として、内用放射線治療は脚光を浴びてい
る治療法の一つである。従来の治療法では効
果の見られなかった患者においても高い治
療効果を示し、日本でも 90Y 標識抗 CD20 モノ
クロナール抗体が新たに 2008 年に承認され
た。内用放射線治療は外科治療や放射線治療
と比べ、 放射性物質を腫瘍に集積させると
いう方法を生かし、所在不明であった腫瘍や
複数の転移を起こしているがんの治療も可
能にするという利点をもつている。しかし、
内用放射線治療に用いる放射性医薬品は、そ
の高い細胞殺傷効果をもつがゆえに、がんに
選択的に集積しなければ強い副作用を起こ
しやすく、診断用薬剤に比べ、がん以外の組
織、臓器への集積がより少ない薬剤を見出す
ことができるか否かが開発の成否のかぎを
握る。 
（２）申請者はこれまでに、がんの悪性度や
増殖などを大きく反映する血管新生に関連
する酵素として核酸代謝酵素チミジンホス
ホリラーゼ(TP)に着目し、TP 発現に対応して
集積するがん分子イメージング剤の開発が
可能なことを明らかにした。すなわち、この
過程でリード化合物として TP 阻害剤を用い
ることで、がんに集積する放射性化合物
[125I]IIMU を見出すことができた。この TP 結
合性、がん集積性の高い化合物を母体とし、
細胞殺傷性の放射性同位元素で標識した化
合物を用いれば、がんに効率よく集積した化
合物から放出する放射線によりがん細胞を
殺傷できる可能性が極めて高いと考えた。 
（３）[125I]IIMU の皮膚がん細胞(A431)殺傷
効果については、図に示すように in vitro
での検討を行い、[125I]IIMU 添加群（右端）
では、対照群、非放射性 IIMU 添加群、[125I]NaI
添加群と比べ、細胞生存率が有意に低下した
ことから、 [125I]IIMU は、TP 阻害による細胞
傷害作用を示さないごく少量の物質量でも
細胞と結合した[125I]IIMU から放出される放
射線の効果によりがん細胞を殺傷できるこ
とが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
本研究は、がんの内用放射線治療薬剤の開発
を目的とする。TP 阻害剤をがん細胞の破壊に

効果的なオージェ電子やβ－線を放出する
放射性同位元素で標識し、この標識化合物か
ら放出される放射線の作用により TP を発現
するがん細胞を破壊し、がんを治療できるこ
とを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）TP を高発現した(A431)担がんマウスを
用い 125I標識IIMUの詳細な体内動態評価を組
織摘出法により行った。 
（２）担がんマウスに 123I 標識 IIMU を投与
し、小動物 SPECT を実施した。 
（３）[131I] NaI と NCS を用いた IIMU の 131I
標識化を検討した。また、標識体の精製、分
取、製剤化及び保存の安定性を検討した。 
（４）IIMU 以外のイミダゾリジニルメチル型
薬剤の設計・合成を行い、TP 阻害活性測定、
in vitro がん細胞取り込み、マウス体内動態
評価、担がんマウス体内動態評価を組織摘出
法により行った。 
（５）ウラシルの６位メチレンに種々の置換
基を有する 5-ヨードウラシル誘導体を合成
し、その TP 阻害活性を測定した。この中で
TP 阻害活性の高い誘導体について、125I 標識
体を合成した。 
（６）体内動態化学制御型薬剤として、プロ
ドラッグの設計をおこなった。非放射性プロ
ドラッグを合成し、TP 阻害活性を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）125I 標識 IIMU の体内動態評価から、各
組織、臓器の放射線量評価を行い、内用放射
線治療に必要な投与量のレベルを推定する
ことができた。 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）123I 標識 IIMU を用いる担がん動物の
SPECT 撮像では、腫瘍への高い集積を認めた
(Fig. 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
         Fig. 1 
また肝臓への高い集積は、TP 阻害剤の添加に
より低減したことから、これは TP の生理的
集積に対応しているものと推定された。 
（３） I-131 と I-125 の標識化では、供給さ
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れる標識化剤 NaI の NaOH 溶液の濃度の違い
がある。NaOH を多く含む[131I]NaI に種々の酸
の添加などの検討を行った結果、再現性のよ
い、収率の高い標識方法が見出された。また、
精製後の[131I]IIMU の安定性については、
I-125 と同程度であることが明らかになった。
製剤化についても、I-125 の場合と同様に行
うことができた。 
 
（４）TP 阻害性ウラシル化合物イミダゾリ 

 
ジニルメチル誘導体[11C]BOMU について、以前
に評価した結果、IIMU に比べ肝臓への集積が 
少ないこと、遅い時間点では診断薬として有
用である可能性があることが示唆されてい
た。そこで、[125I]IOMU を合成し、その体内
動態を評価すれば、肝集積を低減した薬剤の
開発が可能になると期待した。 
IOMU の TP 阻害活性は IIMU と比べて低下
した。  [125I]IOMU を正常マウスに投与した 

* Each value represents the % injected dose/gram 
tissue and is the mean ± S.D. for four mice. 
 
ところ、 肝集積は投与 30 分後で既に低く、 
2′位のカルボニル基への変換によって、 他
の臓器への集積を増加させることなく、低肝

集積性を付与できる可能性が示された。 
培養細胞とのインキュベート実験では, 
[125I]IOMU は TP 発現に対応した腫瘍集積性
を示す可能性が示されたものの、担がんマウ
スに投与したところ、Table 1 に示すように 
腫瘍集積性は低いものであった。 
[125I]IOMU は十分な腫瘍集積性を示さなかっ
たが、イミダゾリジニルメチルウラシルの部
分構造の変換に基づく TP 阻害活性の制御
により、 治療に十分な腫瘍集積性と低肝集
積性をあわせもつ放射性ウラシル誘導体が
開発可能なことが示唆された。 
 
（５）ウラシルの6位メチレン鎖にアミノ基、
水酸基などを導入した誘導体を合成した。こ
のうち、TP 阻害活性が高い化合物について、
125-I を導入した 
 
 
 
 
 

 
 
しかしながら、標識化が低収率であること、
精製段階における分解を伴ったことから、さ
らに検討が必要であると考えられた。 
 
（６）TP 阻害活性の強い IIMU は腫瘍に集ま
るとともに肝臓への高い集積も認めた。この
分布は肝臓に生理的に発現している TP に集
積していることが示唆された。そこで TP 阻
害活性のないプロドラッグ[不活性型]を投
与し、腫瘍に発現する酵素により、これを TP
阻害活性の高い[活性型]に変換し、放射性同
位元素で標識した活性型薬物から放射され
る放射線で腫瘍細胞を殺傷する方法を計画
した。この度設計した プロドラッグおよび
[活性型]化合物（非放射性）を合成し、その
TP 阻害活性を測定したところ、プロドラッグ
[不活性型]にはほとんどTP阻害活性はなく、
[活性型]化合物には高い TP 阻害活性が認め
られた。プロドラッグの放射性ヨウ素標識は
円滑に進行するものの HPLC カラムによる精
製後分取画分の濃縮段階での分解が著しく、
これを抑制することが困難であった。今後、
標識方法の検討が必要である。 
 
本研究では、in vitro 実験で効果の立証され
た IIMU の 131-I 標識体の合成法が確立され
た。また、体内分布実験の評価から、内用放
射線治療のための投与レベルが推定された。 
IIMU の肝臓集積を低減し、より腫瘍への集積
を高めるため、いくつかの誘導体を合成した。
IIMU と同様にウラシル６位にイミダゾリジ
ンを有する化合物 IOMU は肝集積は低減した
ものの、腫瘍への集積も低下し、治療薬とし
ては不適であった。そこで、肝臓への集積が
低下し、腫瘍への集積を高めることができる
薬剤として、代謝活性型プロドラッグの分子

Table 1. Biodistribution of [125IIOMU following 
intravenous administration in balb/c mice bearing 
A431 tumors* 

Tissue 
Time after injection (min) 
5 30 60 180 

Blood 
3.13 ± 
0.3 

0.19 ± 
0.04 

0.11± 
0.03 

0.34 ± 
0.07 

Plasma 
4.10 ± 
0.32 

0.25 ± 
0.05 

0.12 ± 
0.03 

0.38 ± 
0.09 

Tumor 
3.20 ± 
0.70 

1.28 ± 
0.84 

0.35 ± 
0.02 

0.34 ± 
0.29 

Heart 
1.73 ± 
0.26 

0.09 ± 
0.02 

0.06 ± 
0.02 

014 ± 
0.03 

Lungs 
2.67 ± 
0.26 

0.22 ± 
0.03 

0.27 ± 
0.22 

037 ± 
008 

Liver 
5.58 ± 
0.34 

0.49± 
0.09 

0.25 ± 
003 

0.22 ± 
005 

Spleen 
1.47 ± 
0.17 

0.13 ± 
0.03 

0.13 ± 
004 

0.24 ± 
0.04 

Kidney 
15.14 
± 2.4 

0.73 ± 
0.19 

0.25 ± 
0.05 

0.41 ± 
0.23 

Stomach 
1.26 ± 
0.82 

0.67 ± 
0.50 

1.44 ± 
1.25 

1.99 ± 
0.07 

Small 
intestin
e 

7.4 ± 
0.86 

9.45 ± 
1.31 

6.77 ± 
2.64 

0.54 ± 
0.11 

Large 
intestin
e 

1.97 ± 
0.3 

1.93 ± 
0.47 

6.78 ± 
3.79 

8.62 ± 
1.40 

Muscle 
1.25 ± 
0.64 

0.05 ± 
0.01 

0.04 ± 
0.01 

0.13 ± 
0.12 

Brain 
0.13 ± 
0.01 

0.02 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 



設計を行った。ヨウ素標識化に問題が残り、
担がん動物の実験には至らなかったが、今後
内用放射線治療薬剤を開発する上で重要な
知見を与えるものと期待される。 
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