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研究成果の概要（和文）：癌の細胞増殖、血管新生、浸潤･転移の誘導、アポトーシスと密接に関係する上皮成
長因子受容体のチロシンキナーゼに着目した画像診断用薬剤を開発した。高いEGFR-TK阻害活性を有する複数の
イメージング化合物の新規合成に成功した。それぞれの薬剤にた対するチロシンキナーゼ阻害親和性を確認した
後、担癌マウスを用いたPETイメージング実験では変異型EGFR発現腫瘍細胞の描出と薬物動態解析を行った。
EGFR阻害薬負荷時のPET画像検査を行い集積阻害効果も確認した。さらに薬剤の特異的臓器集積性や排泄性、血
中クリアランスを評価し、臨床応用可能性を得た。

研究成果の概要（英文）：We have developed diagnostic imaging agents focusing on tyrosine kinases of 
the epidermal growth factor receptors, which are strictly related to cancer cell proliferation, 
angiogenesis, induction of invasion and metastasis, and apoptosis. We succeeded in synthesizing 
several new imaging radiopharmaceuticals with high EGFR-TK inhibitory activity. After confirming the
 tyrosine kinase inhibitory affinity for each agent in the biological assay experiments, we have 
performed imaging studies that have high EGFR-TK inhibitory activity in cancer-bearing mice. PET 
imaging experiments in cancer-bearing mice were used to visualize mutant EGFR-expressing tumor cells
 and analyze their pharmacokinetics. PET imaging of EGFR inhibitor-loaded mice was also performed. 
Furthermore, specific organ accumulation, excretion, and blood clearance of the drug were evaluated 
to determine its potential for clinical application.

研究分野： 放射線医学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発する画像診断は、治療前にEGFR-TK阻害剤適応患者を選別することで、分子標的薬による副作用の
危険性を回避すると共に的確な治療戦略決定に寄与する。またEGF受容体の発現と活性度の定量的画像解析法に
よりEGFR-TK阻害剤の治療効果予測・予後予測も可能となり、種々の分子標的治療にも応用可能な画像診断とし
て期待できる。
さらには画像診断情報を基にした個々の体質に合わせた予防・治療を可能とする効果的・効率的な個別化医療
（オーダーメイド医療）の実現に寄与できると共に、癌の増殖メカニズムとその診断・治療という臨床をつなぐ
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。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 本研究は、細胞増殖、血管新生、浸潤･転移の誘導、アポトーシスと密接に関係する上皮
成長因子受容体（Epidermal Growth Factor Receptor; EGFR）のチロシンキナーゼ
（tyrosine kinase; TK）に着目した新規のポジトロン画像診断（PET）用薬剤を開発し、臨
床応用を行うものである。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 EGFR-TK 阻害剤の治療効果予測や治療効果判定等を定量評価し得る分子イメ
ージング法を確立し、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。本研究での候補診断薬である F18 標識 peg-6 IPQA は臨床応用に有望であり、こ
のような薬剤による世界に先駆けての PET 検査臨床応用は、EGFR-TK 阻害剤分子標的治
療の一翼を強力に推進することが期待される。 
 分子標的治療薬開発・応用の目覚しい進歩が遂げられている中、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癌治療法が注目
されており、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、細胞膜
を貫通して存在する分子量 170 kDa の糖タンパクで、その TK である EGFR-TK 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、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得ることから、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得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。 
 本研究グループは、すでにキナゾリン誘導体である IPQA 及びその誘導体に着目し、F18
標識 peg-6 IPQA が画像診断薬として有力な候補であることを見出している(Tien M. JNM 
52(6) 2011, Yeh H. H. PNAS 108(4) 2011)。本研究は、この F18 標識 peg-6 IPQA 或は類
似化合物の探索を行いながら基礎的検討と前臨床検討を行い、本邦初の EGFR 阻害に基づ
く癌分子標的 PET 画像診断の臨床応用を目指すものである。 
 
 
２．研究の目的 
 
 EGFR-TK 阻害活性を保ちつつ、in vivo での癌集積性の向上を目指す化合物を、分子の立体
構造に基づくコンピュータ分子設計法である In Silico Modeling を用いてドラッグデザインす
る。そして、得られた複数の候補化合物に着目し、新規 EGFR-TK 活性診断薬剤の安定かつ効
率的な放射性ヨウ素標識合成法を確立する。代表的なEGFR-TK選択的阻害剤であるPD153035
及び gefitinib の存在・非存在下で、合成した新規誘導体の EGFR-TK リン酸化阻害能及びヒト
由来肺癌細胞に対する in vitro における取り込みを測定し、EGFR-TK に対する結合特性の評価
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。具体的には、種々の EGFR-TK の活性型突然変異細胞（gefitinib 感受性変異： L858R、
gefitinib 耐性変異：T790M）及び非活性型細胞を用いて、i) EGF 受容体の発現が少ない癌細胞, 
ii) EGF 受容体発現亢進している癌細胞, iii) EGF 受容体発現変異で EGFR 受容体発現や活性度
が異常亢進している癌細胞, iv) さらに薬剤耐性変異が生じ EGF 受容体活性が低下した癌細胞、
という実際に臨床で遭遇する 4 つの肺癌パターンを設定する。また、種々の癌細胞を移植し
gefitinib による治療を行った担癌動物モデルを作成し、in vitro で癌集積性の良好だった誘導体
を用いて EGFR-TK の PET 分子イメージングを行い、画像診断の有効性を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 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った。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得る画像診断の開発を目指し、新規薬
剤放射性フッ素標識薬剤を合成する。そして EGF 受容体の分布や EGFR-TK 活性を定量化
し得る生体イメージング診断法に向けて、以下に示す基礎研究項目を行った。 
①EGFR-TK 選択的阻害する新規分子イメージング放射性薬剤の合成、②癌細胞を用いた PET 薬
剤の細胞内取り込み実験、③担癌動物による PET 薬剤画像化と EGFR 活性半定量のための画像解
析。④薬剤安全性試験のための薬物動態評価。 
 
 
４．研究成果 
 
①EGFR-TK 選択的阻害する新規分子イメージング放射性薬剤の合成 
細胞増殖、血管新生、浸潤･転移の誘導、アポトーシスと密接に関係する上皮成長因子受容体



（Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR）のチロシンキナーゼ（tyrosine kinase, TK）に
着目した新規のポジトロン画像診断（PET）用薬剤の開発に着手した。 
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の 4位に芳香環が
導入され、その芳香環の 3’位にハロゲン基のような電子吸引基が必要である｡今年度我々はそ
の条件を満たす PET 用薬剤：4-(anilino)pyrido[3,4-d]pyrimidine derivative ([18F]APP-1 お
よび[18F]APP-2)と SPECT 画像診断用放射性ヨード標識薬剤（I-10）の合成に成功した。 
 
②癌細胞を用いた PET 薬剤の細胞内取り込み実験 
 基礎実験で用いるヒト由来肺癌細胞は実際の臨床で遭遇
する肺癌パターンを想定した以下の 4 種類である：PC14
（wild type EGFR 低発現: gefitinib 感受性なし）、H441
（wild type EGFR 高発現: gefitinib 感受性++）、H3255
（L858R mutant EGFR 高発現: gefitinib 感受性+++）、
H1975 （ L858R and T790M double 
mutant EGFR 発現: gefitinib 耐性）
(Fig. 1)。単層培養した肺癌細胞に新規
合成した放射性薬剤を添加・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、各放射性薬剤の肺癌細胞
内への特異的取り込みを経時的に評価
した。また、EGFR-TK 阻害剤を用いた、
放射性薬剤の腫瘍細胞における集積阻
害検討も行なった。その結果 各放射性
薬剤 L858R 変異 EGFR 発現腫瘍細胞への
集積し、L858R/T790M EGFR 発現腫瘍細胞
への集積がないことが確認できた。 
 
③担癌動物による PET 薬剤画像化と EGFR 活性半定量のための画像解析 
 
 担癌マウスを用いた PET イメージング実験で、L858R 変異 EGFR 発現腫瘍細胞の描出に成功し
た。動物実験にて腫瘍集積コントラスト向上を達成できた。培養細胞実験では、この[18F]APP-
1 は、L858R 変異 EGFR 発現腫瘍細胞への集積し、L858R/T790M EGFR 発現腫瘍細胞への集積がな
いことが確認できた。動物用 PET 装置にてダイナミックイメージングを行った結果、担癌マウス
を用いた PET イメージング実験で、L858R 変異 EGFR 発現腫瘍細胞の描出に成功した。両イメー
ジング薬剤共に良好な画像が得られた。 
 
④薬剤安全性試験のための薬物動態評価 
これらの新規 PET イメージング製剤および SPECT イメージング製剤につきヌードマウス皮下に
移植した担癌動物モデルを作成し、PET 薬剤の特異的臓器集積性や排泄性、血中クリアランスを
評価し、臨床応用可能性を得た。EGFR 阻害薬（gefitinib 等）負荷時の PET 画像検査を行い、集
積阻害効果を確認した。PET の臨床応用に向けた検討をすると同時に投与薬剤の動物モデルに対
する毒性試験や放射線被曝線量計算により生体への安全性を検証した。放射線被曝線量計算で
は、投与放射能量と PET ダイナミック画像データの全身の関心領域の放射能カウントから得ら
れる各臓器の放射能残存及び排泄の経時変化を評価し、放射線被曝線量のシミュレーションに
応用した。その結果、前臨床検討としては安全なイメージング薬剤であることが考察された。し
かし前臨床試験としての薬剤安全性試験受託に関しては、試験費用が高額と試算され次期課題
として残された。 
 
 これらの成果は国際英文雑誌に発表された。 
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今後も、引き続き、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
EGFR-TK 阻害剤の治療効果予測や治療効果判定等を定量評価し得る分子イメージング法を確立
し、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していく。本研究での PET 薬剤
は臨床応用に有望であり、このような薬剤による世界に先駆けての PET 検査臨床応用は、EGFR-
TK 阻害剤分子標的治療の一翼を強力に推進することが期待される。 
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