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研究成果の概要（和文）：血管新生因子PD-ECGFは、正常組織に比べ様々な固形腫瘍において高レベルで発現している
ことが知られている。本研究では、PD-ECGFの発現、すなわち血管新生をイメージングできるF-18標識放射性薬剤の開
発を目的とした。PD-ECGFに親和性をもつF-18標識の合成検討において、新規TP阻害化合物を得ることに成功した。引
き続き合成検討を重ねたが目的とする、標識前駆体およびF-18標識体を得ることはできなかった。しかしながら多くの
合成実施例からF-18標識化合物を創製する上で、ウラシル誘導体の反応性に関する重要な知見を与えた。

研究成果の概要（英文）：The angiogenic factor PD-ECGF/ thymidine phosphorylase (TP) is expressed at high 
levels in a variety of solid tumors compared with normal tissue. In this study, we aimed at the 
development of F-18 radiopharmaceuticals for imaging of angiogenesis.
5-fluoro analog of IIMU and BOMU, a potent inhibitor of TP studied the synthesis was performed. We have 
succeeded in creating new compounds for TP. However F-labeled TP inhibitor was not given. The results of 
this study gave an important knowledge on to creating the F-18 labeled compounds.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
多くの腫瘍組織には、対照正常組織に比べて、
高濃度に発現する分子の存在が知られてお
り、これが腫瘍の形成、増殖、転移などに関
与することが示されている。血管新生因子で
ある血小板由来血管内皮細胞増殖因子
(PD-ECGF)は、Thymidine Phosphorylase(TP)
と同一タンパク質であること、さらにその酵
素活性は、腫瘍の血管新生、浸潤、転移と関
連があることが明らかとなっている。また
TPD-ECGF/TP が、正常組織に比べ様々な固形
腫瘍において高レベルで発現することが古
くから知られている。我々は、腫瘍に高レベ
ルに発現し、かつ血管新生因子である TP/ 
PD-ECGF を標的とした新しい腫瘍の放射性イ
メージング薬剤（PET、SPECT 薬剤）の開発を
系統的に実施している。その結果、TP に対し
高い阻害活性をもつ 5-ハロイミダゾリルウ
ラシル誘導体の合成に成功し、それら TP 阻
害化合物の C-11 標識および I-125 標識化合
物の合成を達成した。新規に開発した C-11
標識体は、腫瘍へ取り込みが時間とともに増
加する傾向が観察された。PET 薬剤の有用性
が示唆されたものの C-11 よりもより半減期
の長い核種、すなわち F-18 への展開応用が
望まれた。 
 
２． 研究の目的 
本研究では、PD-ECGF の発現すなわち腫瘍に
おける血管新生を in vivo で選択的にイメー
ジングできる F-18 標識放射性薬剤の開発を
目指した。すなわち、これまでに開発した
PD-ECGFに対して親和性を有するC-11標識化
合物、I-125/123 標識化合物の骨格を基本と
した F-18 標識イメージング剤を設計・合成
し、細胞及び動物による評価により F-18 標
識化合物の腫瘍イメージング薬剤としての
有用性と限界を明らかにすることを目的と
した。 
 
3. 研究の方法 
（１）TP の阻害作用を有する化合物の合成 
ピリミジン骨格を基本とした TP 阻害作用を
持つ化合物を設計・合成を検討した。 
① フッ素含有新規阻害化合物の合成：ウラ
シル骨格の 5 位にフルオロメチル基を導
入するための標識前駆体、含フッ素新規
阻害化合物の合成検討を実施した。 
② 新規阻害化合物の合成および活性測定：
（1）①の検討において直接的にフッ素を
導入する合成経路において、新規PD-ECGF
阻害化合物を得ることができた。 
（２） 他の F-18 標識化の検討 
当初計画していた標識化が困難であったた
め。アジドと F-18 標識アルキンの[3+2]付加
環化反応により、トリアゾール環を形成する
F-18 標識化について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）①フッ素含有新規阻害化合物の合成 

目的とする化合物をあと１段階で得るとこ
ろまで成功した。しかしながら最終反応にお
いて様々な条件を試みたが前駆体を得るこ
とができなかった。そのため、再度フルオロ
メチル基を導入からフッ素を直接導入する
合成経路の設計する必要が考えられた。 
（1）②新規阻害化合物の合成および活性測
定 
TP 阻害活性の測定の結果は、予想されたとお
り既存の化合物よりも 1/10 低いものの、目
的とする含フッ素新規阻害化合物が高い活
性を有することが期待された。 
（２）他の F-18 標識化の検討 
標識化剤である F-18 標識アルキンは、既報
に従い、標識前駆体と[F-18]KF/K222 とのフ
ッ素化反応により放射化学的収率約 10％で
得た。また反応混合物は、蒸留によって精製
した。 
 
以上、本研究では本研究では、PD-ECGF/TP の
発現すなわち腫瘍における血管新生を in 
vivo で選択的にイメージングできる F-18 標
識放射性薬剤の開発を目的とし、含フッ素新
規 TP 阻害化合物およびその前駆体の合成検
討を行った。検討により新規 TP 阻害剤を得
ることに成功した。しかしながら目的とする
含フッ素 TP 阻害化合物およびその前駆体を
得るまでには至らなかった。 
本研究の成果は、F-18 標識化合物を創製する
上で重要な知見を与えた。今後、F-18 標識化
を目指し本研究を発展させていきたい。 
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