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研究成果の概要（和文）：癌治療計画を支援可能な新規放射性薬剤の開発を行った。新規に合成した化合物は、標的に
対する親和性が弱く、新規イメージング薬剤としては不適であった。これらの結果を基に検討した結果、側鎖が活性に
大きく影響すると考えれた。また、既存化合物を用いて抗癌剤の薬効予測が可能であった。新規化合物による治療計画
支援システムの構築には至らなかったが、親和性の異なる化合物の検討から、効果予測が早期に可能と考えられた。

研究成果の概要（英文）：New radiopharmaceticals which could support a cancer treatment plan.were 
developed The affinity of new radiopharmacruticals to EGFR-TK wrere weak as imaging probe.Form these 
result, a side chain greatly influenced activity.From some examination,the prediction of the curative 
effect of the anticancer drug was got using our new compounds.

研究分野： 放射薬品化学
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１．研究開始当初の背景 

ゲフィチニブやエルロチニブのような、臨
床的に有効な上皮増殖因子受容体キナーゼ
（EGFR-TK）阻害薬の発見は、非小細胞肺が
ん（NSCLC）の治療に新たな道を開き、合理
的な薬物設計の可能性を示した。これらの薬
剤は、ある特定の患者では、劇的な抗腫瘍効
果を示す一方で、重篤な副作用（間質性肺炎
等）が社会的に大きく取り上げられ、慎重な
投与が求められている。これまでに EGFR 遺
伝子変異がゲフィチニブやエルロチニブの
重要な感受性因子であることが報告され、遺
伝子変異による薬剤感受性変化 (Science, 
293:876-80,2001)の把握について、遺伝子診断
を始めとする感受性の有無の検討がなされ
ている。さらには、遺伝子の２次変異あるい
は種々の要因によるPI3キナーゼ‐AKT経路
の活性化による薬剤耐性が生じることが明
らかとなり、EGFR-TK 阻害剤耐性癌の治療
に関して様々な検討がなされるに至ってい
る。EGFR-TK 阻害剤を用いた癌の治療計画
を適切に支援するためには、①EGFR-TK 阻
害剤奏功癌の選別 ②EGFR-TK 阻害剤奏功
癌の薬剤耐性の早期検出 ③EGFR-TK 阻害
剤薬剤耐性獲得の要因の正確な情報提供が
重要と考えられる。 

PET・SPECT 画像診断は、放射性分子プロ
ーブを用いることにより遺伝子やタンパク
質の発現又はその働きを画像化する非侵襲
的かつ全身検索可能な診断方法であるため、
分子標的薬剤の治療効果予測や治療効果判
定を行える診断技術として注目されている。 
以上の様な背景を基に、申請者は、PET・

SPECT 画像診断による EGFR-TK 阻害剤によ
る癌治療計画を支援するシステムの構築を
計画した。これまでに、①EGFR-TK 阻害剤
奏功癌の選別に関して有用な新規分子イメ
ージング薬剤である放射性ヨウ素標識 PYK
の開発に成功し、ゲフィチニブの癌に対する
感受性の差を画像として明確に捉えること
に成功した。 
本研究では、画像診断による EGFR-TK 阻害

剤を用いた癌治療計画支援システムの構築
のために②EGFR-TK 阻害剤奏功癌の薬剤耐
性の早期検出 ③EGFR-TK 阻害剤薬剤耐性
獲得の要因の正確な情報提供を達成するた
めの新たな分子イメージング薬剤の開発を
行う。 

EGFR-TK 阻害剤の薬剤耐性獲得の要因に
は、これまでにいくつかの報告がなされてお
り、その一つに EGFR 遺伝子の２次変異によ
り、アミノ酸残基 Thr790が Met に変わる突然
変異（T790M）が起こる。このアミノ酸残基
は、EGFR-TK 阻害剤が ATP 結合部位に結合
する際に、「門番役」として働いており、こ
の２次変異により、EGFR-TK 阻害剤の ATP
結合部位に対する結合を阻害し、癌が薬物耐
性を獲得する。 
Zhou ら（NATURE 462 24-31 2009）は、「門番

役」のタンパクのアミノ酸残基である Cys797

に着目し、この残基と共有結合を形成するこ
とによって T790M 型 EGFR と不可逆的に反
応する化合物のスクリーニングを行い、数種
のピリミジン化合物を同定した。中でも、
WZ4002 は Cys797 との共有結合が形成されて
変異型の門番役残基と相互作用しているこ
とが示された。申請者は、このことに着目し、
T790M 変異を検出しうる新規分子イメージ
ング薬剤として、WZ4002 の放射性ヨウ素誘
導体を開発することを計画した。一方、PI3
キナーゼ経路抑制因子である、PTEN タンパ
クの不活性化、上流因子の HGF レセプター
の活性化は、PI3 キナーゼから AKT に至る生
存シグナルの経路を活性化し、EGFR-TK 阻
害剤の抗癌作用を大幅に低下させることが
知られている。したがって、これらのシグナ
ル伝達の活性化を把握することが可能とな
れば、EGFR-TK 阻害剤の２次変異以外の薬
剤耐性を検知できるだけでなく、その後の治
療方針決定に有用な情報を与えるものと考
えられる。 
 
２．研究の目的 
 

PET・SPECT 画像診断による EGFR-TK 阻
害剤による癌治療計画を支援するシステム
の構築を目標とした新規放射性薬剤の開発 

 
３．研究の方法 
 

① 新規キナゾリン誘導体の開発 
 
新規キナゾリン誘導体の合成 
EGFR-TK 阻害剤であるエルロチニブの構造

に着目し、エルロチニブに放射性ヨウ素を導
入 し た新規 誘 導体  4-(3´-iodoanilino)-6,7- 
bis(2-methoxyethoxy)quinazoline(ZSP),4-(3´-iod
ophenoxy)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)quinazoline 
(SZP)をデザインし、下記の Scheme で合成し
た。さらに、放射性ヨウ素標識前駆体として
トリブチルスズ基を有する標識前駆体を合
成した。 

 
SZP の EGFR-TK に対する阻害活性とその阻
害様式 
次いで、SZP の EGFR-TK に対する阻害活

性とその阻害様式を調べた。SZP の EGFR-TK
に対する阻害活性は、[32P]ATP を基質とした
EGFR-TK 活性測定法から阻害曲線を作成し、
その結果を基にコントロールに対する 50％
阻害濃度(IC50 値)を求めるとともに、既存の
EGFR-TK 阻害剤と比較した。また、SZP の阻
害様式は、ヒト扁平上皮癌由来細胞(A431)よ
り調製した膜画分を酵素試料、[32P]ATP を基
質として測定し、Lineweaver-Burk plot を作成
し、その結果を基に阻害様式を検討するとと
もに SZP の阻害定数(Ki)を算出した。 
 



放射性ヨウ素標識 SZP の生体内動態とイン
ビボにおける各種癌への集積性 
放射性ヨウ素標識 SZP の生体内動態とイ

ンビボにおける各種癌への集積性を調べた。 
各種癌細胞を移植した担癌モデルマウスを
作製し、これらのマウスの尾静脈より
[125I]SZP を投与した。続いて、投与 1、2、6
時間後に屠殺後、各組織を採取し、放射能を
測定した。この結果を基に、投与量に対する
各組織の放射能集積量（% dose/g）を算出し
た。 
 
インビトロにおける[125I]SZP の EGFR-TK に
対する選択性 
インビトロにおける[125I]SZP の EGFR-TK

に対する選択性を調べた。EGFR-TK 選択的
阻害剤として、ZD1839、PD153035、Genistein
及び当研究室で開発したｍ-IPQ, PYK を使用
した。又、対照として、PDGFR-TK 阻害剤で
ある AG17、プロテインキナーゼ阻害剤であ
る RG13022 と、EGFR-TK 活性の下流のシグ
ナル伝達に関与する MEK の選択的阻害剤で
ある PD98059 を用いた。 

 
各種癌細胞における放射性ヨウ素標識 SZP
の EGFR-TK 結合親和性と癌集積性の相関性 
エルロチニブやゲフィチニブは患者によ

って奏効率が異なるため、個々の患者に対し
てその効果予測を行うことが重要である。奏
効率が異なる原因として、EGF 受容体チロシ
ンキナーゼ（EGFR-TK）の遺伝子変異による
エルロチニブの EGFR-TK 結合親和性の上昇
が挙げられる。そこで、放射性ヨウ素標識誘
導体 SZP を用いたエルロチニブの効果予測
の可能性について検討した。まず、各癌細胞
から調製した膜成分を用いて Binding Assay
を行った。この結果を基に、Scatchard 解析法
により各癌細胞の EGFR-TK に対する結合親
和性の指標である解離定数(Kd)と最大結合量
(Bmax)を求めた。次いで、先に調べた各種担
癌モデルマウスにおける、[125I]SZP 投与 1 時
間後の癌集積量と EGFR-TK に対する親和性
との関係を調べた。 

 
② EGF レセプターの二次変異を検出可能な

ピリミジン誘導体の合成 
EGFR遺伝子の二次変異を検出可能な、新

規PET用癌診断薬剤の開発を計画した。本研
究では、5-chloro-4-[3-(2-fluoroethylamino)phen
oxy]-N-(2-methoxy-4-morpholino-phenyl)pyrimi
din-2-amineをドラッグデザインし、合成した。 

 
③ 新規 PI3 キナーゼ活性診断薬剤の合成 

Phosphoinositide 3-kinase(PI3K)は、細胞内シ
グナル伝達の中心的な役割を果たす酵素で、
細胞の生存や血管新生を促進させる。多くの
癌において PI3K が過剰発現し、また、EGFR
を標的とした抗癌剤に耐性の有する癌にお
いても、PI3K 発現の上昇が報告されている。
PI3K 活性を把握する事は癌の診断のみなら

ず、EGFR を標的とした抗癌剤の薬物耐性を
検出できる可能性がある。さらに、PI3K を標
的とする抗癌剤の薬効予測にも繋がる事が
期待される。これらの背景を基に、新規 PI3K
活性診断薬剤の開発を計画し、チエノピリミ
ジン骨格を有する 2種の新規 PET診断薬剤を
ドラッグデザインし、合成した。 

 
４．研究成果 
 
① 新規キナゾリン誘導体の開発 
 

In vitro における各種癌細胞への[125I]SZP
の取込み量は、変異型 EGFR 癌細胞の PC-9
で 3.10%となり、二点変異型 EGFR 癌細胞
である H1975 は 2.24%、野生型 EGFR 発現
細胞の A431 では 1.36%となった(図 1)。SZP
はエルロチニブ非感受性細胞に比べ、エル
ロチニブ感受性細胞において高い取込み量
を示した。また、[125I]SZP の各種癌細胞に
お け る Bmax: 値 と Kd: 値 は PC-9 で
Bmax:7.5pmol/mg 、 Kd:16.3nM 、 H1975 で
Bmax:13.4pmol/mg、Kd:26.7nM が得られ、
A431 で Bmax:16.3pmol/mg、Kd:126.3nM と
なった。 In vitro における各種癌細胞の
[125I]SZP の取込み量と Kd 値の間には高い
相関関係が得られた(R2=0.8246)。 
以上の結果から、SZP は各種癌細胞におい
て EGFR の変異による結合親和性の変化に
応じた集積性を示すと考えられる。したが
って、SZP を用いて各種癌細胞に対するエ
ルロチニブの結合親和性の違いを把握可能
であり、SZP によるエルロチニブの効果予
測の可能性が示唆された。 
 
② EGF レセプターの二次変異を検出可

能なピリミジン誘導体の合成 
Morpholine(1)と 5-fluoro-2-nitro-anisole(2)を

DMF 中、室温で 1 日攪拌し、3 とした後(収
率 93.5%)、接触水素還元により 4 を得た(収
率 95.2%)。別途、2,4,5-trichloropyrimidine と
3-nitrophenol か ら 合 成 し た 5 と 4 を
2-methyl-2-propanol に溶解後、TFA を加え
100℃で 1 日還流し、6 を得た(収率 65.3%)。
さらに、6 のニトロ基の鉄還元あるいは接触
水素還元を試みたが、共に原料が分解し、目
的物 7 は得られなかった。そこで、より穏
やかな還元法であるスズ還元を行うことで、
原料の分解を伴うことなく、目的のアミノ
体 7 を得ることができた(収率 68.2%)。最後
に、2-fluoroethanol(8)から合成したトシル体
(9)により、7 のフルオロエチル化を試みた
が、溶媒である THF では、7 の溶解性が低
く、目的物が得られなかった。そこで、溶
媒を DMF に変更し、100℃で 1 日還流した
結果、最終目的物 10 を得ることができた。 

 
③ 新規 PI3 キナーゼ活性診断薬剤の合成 
Methyl-3-amino-2-thiophene carboxylate(1)を
出発原料とし、多段階の合成経路を経て２



種の新規PI3K活性診断薬剤の合成に成功し
た。PI3K活性を測定したところ、PI3K活性
は低いものであり、更なる改良が必要と考
えられた。 
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