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研究成果の概要（和文）：腫瘍に特異的に発現するチミジンホスホリラーゼ（TP）の発現レベルを画像化する新
しいがん診断薬剤として、TP阻害活性をもつ放射性ヨウ素標識ウラシル誘導体を設計・合成し、TP発現に対応し
た腫瘍集積性を示すことを見出してきた。本研究により薬剤の腫瘍細胞取り込み機構が明らかになったことは、
臨床応用上、本イメージング技術の信頼度をより高め、適用範囲を拡大するための重要な知見を与えた。

研究成果の概要（英文）：Thymidine phosphorylase (TP) is an angiogenic growth factor; it catalyzes 
the reversible phosphorylation of thymidine to thymine. TP is overexpressed in highly malignant 
cancers. To identify the cancer malignancy or predict therapeutic effects of anticancer drugs based 
on the thymidine analog in relation to TP expression levels in tumors, we developed a 
radio-iodinated uracil derivative with TP inhibitory potency. Here, we elucidated its uptake 
mechanism into tumor cells and normal tissues based on the organic cation transporter. Our results 
could help advance reliability and applicability in cancer theranostics.

研究分野： 放射性医薬品化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
これまで、核酸代謝酵素であるチミジンホ

スホリラーゼ (TP) が血管新生因子の一つで
あり、その発現が腫瘍の悪性度や増殖を大き
く反映することに着目し、TP 発現に対応して
集積するがん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[123I]IIMU
を見出すことができた。TP がカペシタビンの
代謝活性化に関与することから、このイメー
ジング技術がカペシタビンによるがん治療
の効果予測を可能にすることも期待された。 

 
Fig.1 [123I]IIMU の構造 

 
２．研究の目的 
本研究では TP 阻害活性をもつ放射性標識

ウラシル誘導体が、がんの増殖、悪性化の分
子機構と密接に関わり、がんの質的評価、悪
性度診断、治療方針の決定に必要な情報を与
える画像診断薬剤として有用であることを
明らかにすることを目的とした。TP 阻害活性
の強い[123I]IIMU (Fig. 1) は腫瘍組織に集ま
るとともに肝臓などの正常臓器への集積も
認められた。これらの臓器への分布は生理的
に発現している TP に起因することが示唆さ
れているが、これは臨床応用において、がん
の診断精度の低下の問題を引き起こし、がん
化部位による本薬剤の適用範囲の縮小に繋
がる。TP 発現レベルの正確な評価のためには
[123I]IIMU 集積メカニズムを明らかにするこ
とが重要であると考え、本薬剤の取り込みに
おけるトランスポーターの関与について検
討した。 また、より選択的ながん細胞 TP へ
の集積が期待される新規ヨウ素標識 6位置換
ウラシル誘導体の合成も実施した。 

 
３．研究の方法 
ヒト OCT-1 高発現細胞や TP 発現量の異な

るがん細胞を使用した。培養細胞を 24 well 
プレートに播種して 48 時間後に取り込み実
験を行った。ウエスタンブロッテイングによ
り TP 発現量を測定した。 
新規薬剤の 125-I 標識合成では臨床に用い

る 123-I 標識合成を念頭に、反応溶媒、温度、
時間、合成方法の検討を行った。 

 
４．研究成果 
(1) [123I]IIMU の取り込み機構の解明 
[123I]IIMU の取り込み機構に関与するトラン 
スポーターとしては、その構造から、ヌクレ 

Fig. 2  OCT 阻害剤存在下の A431 細胞への
[123I]IIMU 取り込み率 
 
オシドトランスポーターと有機カチオント
ランスポーター (OCT) が推定された。トラ
ンスポーター阻害剤を用いた[125I]IIMU 取り 
込み実験の結果から、 OCT が [123I]IIMU 取
り込みに関与することが示唆された。すなわ
ち、Fig, 2 に示すように、[125I]IIMU 取り込
み率はOCT 阻害剤である Cimetidineの添加
で 28%、Quinine の添加で 66%減少した。 

OCT ファミリーには、OCT1、OCT2、OCT3
の 3 種のサブタイプが薬物の体内動態に深く
関与することが知られている。ヒトの肝臓で
は OCT1 と OCT3 が発現し、腎臓やがん細
胞では OCT 全てのサブタイプが発現してい
ると報告されている。Cimetidine は、 OCT2 
と OCT3 に対して阻害活性を示すのに対し、 
Quinine は全てのサブタイプに阻害活性を示
すことが報告されている。Fig. 2 の結果より、
OCT1 阻害活性の非常に低い Cimetidine よ
りも OCT1 阻害活性をもつ Quinine の方が 
[125I]IIMU 取り込み率の抑制効果が高かった
ことから、特に OCT1 が [125I]IIMU の細胞
内取り込み過程に関与すると考えられた。 
そこで OCT1 活性がコントロール細胞に

対し 5 倍以上高いと報告されているOCT1発
現 CHO 細胞を用いて[125I]IIMU 取り込み実 

Fig.3 OCT1 発現 CHO 細胞への [125I]IIMU 
取り込み率の変化 
 
験を行ったところ、その取り込み率は 10 分
間インキュベーションの場合も 2 時間の場
合もほぼ同じ値を示し、コントロール細胞に
比べて約 2 倍高いことがわかった (Fig. 3)。 
OCT1 発現 CHO 細胞における TP 発現量
はコントロール細胞と比べて同等であった
ことから、[125I]IIMU の取り込みには OCT1 
による細胞内への取り込み過程のみが寄与
し 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 に 伴 う 
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[125I]IIMU の取り込み率の増加が生じなかっ
たと考えられた。以上の結果より、[125I]IIMU 
の取り込み過程に OCT1 が関与することが
明らかになった。 
種々のがん細胞への [125I]IIMU 取り込み

量を測定したところ、A431 細胞＞HCT116 
細胞≧AZ521 細胞＞FaDu 細胞≧U251MG 
細胞＞DLD-1 細胞の順に高い値を示した。6 
種類のがん細胞での TP 発現は A431 細胞、
HCT116 細胞、FaDu 細胞の 3 種類の細胞で
確認され、A431 細胞が最も高く、次いで 
HCT116 細胞、FaDu 細胞の順で高かった
（Fig, 4）。一方、AZ521 細胞、DLD-1 細胞、
U251 MG 細胞では、TP 発現を示すシグナル
は検出されなかった 

 
Fig.4 がん細胞における [125I]IIMU 取り込み
量 
 
6 種類のがん細胞における TP の発現量

と [125I]IIMU の取り込み率との関係性をグ
ラフに示した (Fig. 5)。TP を発現する A431 
細胞、HCT116 細胞、FaDu の中では、TP 発
現量が最も高い A431 細胞が最も高い 
[125I]IIMU 取り込み率を示し、TP 発現量が最
も低い FaDu 細胞では [125I]IIMU 取り込み
率も最も低かったことから、TP 発現量と 
[125I]IIMU 取り込み率には相関性があると考
えられた。しかし、AZ521 細胞、DLD-1 細
胞、U251MG 細胞等の TP 低発現細胞のう
ち  AZ521 細胞が、TP 高発現細胞である 
FaDu 細胞よりも [125I]IIMU 取り込み率が
高いことが確認された。 

 

Fig. 5  [125I]IIMU 取り込み率と TP 発現量
との関係 

 

Fig. 6  [125I]IIMU 取り込み率とOCT1発現量
との関係 
 
種々のがん細胞における OCT 発現量と 

[125I]IIMU 取り込み率との関係では、OCT1 
の発現は AZ521 細胞で最も高く、次いで 
FaDu 細胞、A431 細胞で高く、U251MG 細
胞、DLD-1 細胞、HCT116 細胞では低かった。 
OCT2 では、AZ521 細胞、A431 細胞、FaDu 
細胞の順で高い発現が認められ、OCT3 では 
OCT1 と同様に AZ521 細胞、FaDu 細胞、
A431 細胞の順で高い発現が認められたが、
それ以外の細胞では OCT2、OCT3 ともに発
現が低かった 
これらの結果を元に、6 種類のがん細胞に

おける OCT の発現量と [125I]IIMU の取り
込み率の関係性をグラフに示した。OCT1 の
発現量と [125I]IIMU の取り込み率のグラフ
において、赤色で示す TP 高発現細胞では 
OCT1 発現量と [125I]IIMU 取り込み率に相
関性は確認されなかった。また、TP 低発現  

Fig. 7 [125I]IIMU 取り込み率と OCT2 発現
量との関係 
 
細 胞 の う ち 、 OCT1 発 現 が 最 も 高 い   
AZ521 細胞が比較的高い [125I]IIMU 取り込
み率を示すことがわかった(Fig.6)。 
OCT2、OCT3 についても同様で、TP 高発
現細胞では [125I]IIMU 取り込み量と OCT2、
OCT3 発現量との間に明らかな相関性は確



認されなかった(Fig.7, 8)。  

 
Fig. 8 [125I]IIMU 取り込み率と OCT3 発現
量との関係 
 
AZ521 細胞では OCT2、OCT3 ともに高い発
現を示しており、このことが[125I]IIMU の取
り込み率に関係していると考えられた。 
ここでは[123I]IIMU を用いた核医学診断に

おいて問題となる肝臓等の正常組織への集
積 を低減 し、が ん細胞 への選 択 的 な 
[123I]IIMU の集積を可能にするために、
[125I]IIMU の取り込み過程に対する OCT の
影響について検討してきたが、TP 発現がほ
とんど確認されなかった AZ521 細胞におい
て、TP が高発現する FaDu 細胞よりも高い 
[125I]IIMU の取 り 込み率 が 示さ れ た 。
[125I]IIMU 取り込み率と OCT 発現の関係性
を見ると、TP 発現が高い細胞では、[125I]IIMU 
の取り込み率は OCT サブタイプいずれの
発現量とも明らかな関係性を示さなかった。
一方で、TP 発現が低い AZ521 は OCT1 発
現が最も高く、TP 発現が低いにも関わらず
比較的高い [125I]IIMU 取り込み率を示した。
こ の こ と か ら 、 AZ521 細 胞 に お け る 
[125I]IIMU の比較的高い取り込み率は、OCT1 
の発現量による影響が大きいと考えられた。 
本実験では、[125I]IIMU 細胞内取り込み過

程に OCT1 が関与することが明らかとなっ
た。特に TP 低発現のがん細胞ではその影響
は大きく、一方で、 TP 高発現のがん細胞で
は OCT 発現量よりも TP 発現量のほうが
影響が大きいことがわかった。 
肝臓や腎臓では TP が高く発現するとい

われているが、肝細胞がんの TP 発現量は正
常な肝臓に比べ約 1.4 倍高いこと、腎細胞が
んでは TP の酵素活性が正常な腎臓の約 9 
倍高いことが報告されている。本研究では 
TP の発現量が少ないがん細胞では、
[123I]IIMU の細胞内取り込みに OCT の発現
量が強く影響することが明らかとなった。が
んと比べると TP 発現量が少ない臓器では、
OCT1 阻害剤と [123I]IIMU を同時投与する
ことにより、正常細胞への [123I]IIMU の集積
を低減し、TP 高発現がん細胞を特異的に検
出することが可能であると期待される。 

(2) 新規 [125I]5-iodo-6-substituted uracil 標識
合成 
放射性ヨウ素標識化および HPLC 分離精

製、濃縮、安定化等の条件検討により、新規
[125I]標識体合成が達成された。 
 
以上、[125I]IIMU の取り込みに OCT が関与

するものの、TP 高発現のがん細胞における取
り込みは TP 発現量に依存し、OCT の影響は
小さいこと等、臨床応用上、本イメージング
技術の信頼度をより高め、また適用範囲を拡
大するための重要な知見が得られた。今後さ
らに、がんの個性を診断し、治療効果の予測
や治療方針の決定に寄与していくことが期
待される。 
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