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研究成果の概要（和文）：我々は、多くのがんに高く発現するチミジンホスホリラーゼ（TP）の発現量を画像化
する新しい核医学診断薬(125/123I-IIMU)を開発した。TPは抗がん剤のPaclitaxelの治療や放射線照射により誘
導されるため、TPの発現量の定量的画像化により、5-FUやそのプロドラッグの治療の効果が予測可能であると考
えられる。本研究では、Paclitaxelの治療により腫瘍組織におけるTP発現量と125I-IIMU集積量が増加し、TP発
現と125I-IIMU集積の間強い相関を示した。従って、TP画像化により、5-FUやそのプロドラッグのがん治療の効
果予測が可能であることを前臨床動物実験で実証できた。

研究成果の概要（英文）：Thymidine phosphorylase (TP) is a key enzyme in the pyrimidine nucleoside 
salvage pathway, and its expression is upregulated in a wide variety of solid tumors. TP expression 
correlates well with tumor malignancy and is essential for the bioactivation of 5-fluorouracil and 
its prodrugs including capecitabine in tumors. Capecitabine-based chemotherapies have been reported 
to be effective in tumors expressing high TP levels. Radio- and chemotherapies including paclitaxel 
may induce the expression of TP in tumors. We have developed a radio-iodinated uracil derivative 
with TP inhibitory potency (125/123I-IIMU). In this study, we evaluated whether TP imaging could 
predict the response to an anticancer therapy by estimating TP expression levels in tumor tissues. 
In vivo studies showed that paclitaxel increased TP expression levels and 125I-IIMU uptake in tumor 
tissues. Therefore, TP imaging could be used for predicting the response to an anticancer therapy.

研究分野： 放射線医学

キーワード： チミジンホスホリラーゼ（TP）　ヨウ素標識IIMU　核医学診断薬　SPECTイメージング　5－フルオロウ
ラシル（5-FU)　プロドラッグ　抗がん剤Paclitaxel　担癌モデル動物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が開発した123I-IIMUを用いたTP画像化法は、核医学の特徴である非侵襲性、かつ腫瘍組織のTP発現量を感
度よく定量的に評価できるため、世界で初めての5-FUやそのプロドラッグの治療効果を予測可能にすることが本
研究の学術的意義がある。本研究において、IIMUを用いたTP画像化によって、5-FUやそのプロドラッグによる治
療効果予測が可能なことが示されれば、速やかに臨床応用を開始できるため、効果のない無駄な治療を避け、速
やかに他の治療方針を決定することで、患者ごとに最適な個別化医療が実現できるとともに、医療経済効果、医
療の質の向上にも貢献ができるし、医療戦略の革新となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
抗がん剤による治療はがんの３大治療法の一つであるが、副作用が強いなどの課題もあるこ

とから、より選択的で効果の高い治療戦略が求められている。我々は、副作用が少なく効果の高
い治療法を選択するための診断情報を提供しうる画像診断法の開発を目指して、新たな核医学
診断薬の研究開発を進めてきた。そこで我々は核医学診断薬の標的生体分子として、がんに高発
現する酵素であるチミジンホスホリラーゼ（TP）に着目した。TP は、チミジンとチミンおよび
２－デオキシリボース－1－リン酸への可逆的反応を触媒する酵素で、血管新生作用を有する血
小板由来血管内皮細胞増殖因子（PD-ECGF）と同一蛋白であり、腫瘍血管新生や、腫瘍の増殖、
浸潤、転移等と関連があることが知られている[1]。5-フルオロウラシル（5-FU）やそのプロド
ラッグ（Capecitabine, Doxifluridine 等）は、腫瘍組織中の TP により代謝され、抗腫瘍効果
を発揮することが明らかになっている[2]。また、TP は抗がん剤の Paclitaxel, Docetaxel, 
Mitomycin C の治療、放射線照射により誘導されるため、これらの抗がん剤や放射線療法との併
用により 5-FU やそのプロドラッグの効果が増強されることも知られている[3]。これらのこと
から、TP の発現量やその酵素活性の定量的画像化により、5-FU やそのプロドラッグ、または他
の抗がん剤や放射線療法との併用を用いるがん治療の効果が予測可能になると考えられる。 

一方、我々は、TP 阻害活性をもつ標識ウラシル誘導体を母体骨格に有する 5-[123/125I]iodo-6-
[(2-iminoimidazolidinyl)methyl]uracil (IIMU)を開発すると共に、IIMU は TP 発現量に対応し
て、がんに特異的に集積することを明らかにし、腫瘍イメージング剤としての有用性を確認した
[4-7]。 
２．研究の目的 
本研究では、我々が開発した IIMU を用いる TP 画像化法によって、5-フルオロウラシルやその

プロドラッグによるがん治療の効果予測が可能なことを前臨床動物実験で実証することを目的
とした。 
３． 研究の方法 
（１）TP 発現量の異なる多種の担癌モデル動物における TP 発現量の評価 

TP 発現量の異なる多種の担癌モデル動物において、病理組織学的免疫染色を用いて、TP 発現
量の評価を行った。すなわち、ヒト皮膚がん細胞（A431）、ヒト子宮頸がん細胞（HeLa）、ヒト胃
癌細胞（AZ521）、ヒト頭頚部癌細胞（FaDu）、ヒト大腸がん細胞（HCT116、WiDr、DLD-1）、ヒト
乳癌細胞（MDA-MB231）及びヒトメラノーマ細胞（MDA-MB435S）を免疫不全マウス（BALB/c nu-
nu）の右背側肩の皮下に移植し、担癌マウスモデルを作成した。腫瘍の大きさが 200－400 mm3に
なって時点で、イソフルラン麻酔下で心臓からの全採血により sacrifice し、腫瘍組織を摘出し
た。その後、腫瘍組織における TP 発現量を、免疫染色で定性評価を行った。 
（２）in vitro 実験：TP 発現レベルに及ぼす抗ガン剤 Paclitaxel の影響の評価 

6 well プレートに A431 細胞、AZ521 細胞、HCT116 細胞を播種（2.0x105/well）後、24 時間
インキュベートを行った。その後、各 well に Paclitaxel (10-9M)を添加し、48 時間インキュ
ベートを行い、タンパクを抽出した。最終的にはウエスタンブロッティングによりがん細胞に
おける TP 発現量を定量測定した。 
（３）in vivo 実験： 
A:TP 発現レベルに及ぼす抗ガン剤 Paclitaxel の影響の評価  
B: 125I-IIMU を用いた TP 発現レベル増加の実証 
１）担癌モデルマウスの作成： 

ヒト大腸がん細胞（WiDr、5x106/0.1ml）を BALB/c ヌードマウスの右背側肩の皮下に移植し
て、担癌モデルマウスを作成した。 
２）群分け： 

腫瘍容積が 400 mm3程度に達した時点で、対照群と Paclitaxel 治療群 2群に分けた。 
３）Paclitaxel 治療： 

治療群の担癌モデルマウスには、投与量 28 ㎎/kg の Paclitaxel を 1 日 1 回で腹腔内に 4 回
投与した。対照群には、生理食塩水を 4回腹腔内に投与した。 
４）腫瘍組織における 125I-IIMU の集積と TP 発現量レベル： 

Paclitaxel 投与 5日目に 125I-IIMU を尾静脈より投与した。125I-IIMU 投与 1時間後、イソフル
ラン麻酔下で心臓からの全採血によりマウスを sacrifice し、腫瘍組織および正常臓器を摘出
し、その放射能（%ID/g）を測定した。また免疫染色を用いて腫瘍組織における TP 発現量を定量
評価した。 
４．研究成果 
（１）TP 発現量の異なる多種の担癌モデル動物における TP 発現量の評価 

TP 発現量の異なる多種の担癌モデル動物における TP 発現量について、定性評価を行った。そ
の結果、A431 腫瘍組織における TP 発現レベルが最も高く、つぎは HeLa、HCT116 及び AZ521 に
おける発現レベルが高かった。MDA-MB-231、MDA-MB-435S 及び WiDr における TP 発現が低く、
DLD-1 では最も低かった（Fig.1）。 



     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.１多種腫瘍組織における TP 発現レベル 
（２）in vitro：TP 発現レベルに及ぼす抗ガン剤 Paclitaxel の影響の評価 

TP 発現レベルに及ぼす抗ガン剤 Paclitaxel の影響を in vitro 実験で評価した結果、A431 細
胞における Paclitaxel の処置による TP 発現レベルには、顕著な上昇が認められなかったもの
の、AZ521 と HCT116 細胞においては、Paclitaxel の処置により TP 発現レベルが上昇する傾向
が見られた。 
（３）in vivo 実験： 
A:TP 発現レベルに及ぼす抗ガン剤 Paclitaxel の影響の評価  
B: 123/125I-IIMU を用いた TP 発現レベル増加の実証 
①担癌モデルマウスの体重変化： 

Paclitaxel の治療により、担癌モデルマウスの体重の減少が見られた（Fig.2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 体重の変化 
②腫瘍容積の変化： 

Paclitaxel の治療により、腫瘍容積の減少が見られなかった（Fig.3） 
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Fig.3 腫瘍容積の変                
③Paclitaxel 治療による腫瘍組織における TP 発現の変化： 

Paclitaxel 治療により腫瘍組織における TP 発現が高くなった（Fig.4a） 
Paclitaxel 治療により腫瘍組織における TP 発現量が上昇した（Fig.4b）。 

 
                           

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.４a TP 発現レベル          Fig.４b TP 発現量 
④腫瘍組織への 125I-IIMU 集積量： 

Paclitaxel 治療により腫瘍と筋肉の 125I-IIMU 集積比が増加した（Fig.5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.5 腫瘍と血液、腫瘍と筋肉の 125I-IIMU 集積比 
⑤腫瘍組織における TP 発現と 125I-IIMU 集積量の相関： 
腫瘍組織における TP 発現と 125I-IIMU 集積量の間には強い相関関係が認められた（Fig.6）。 
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       Fig.6 TP 発現と 125I-IIMU 集積量の相関 

以上の結果によって、IIMU を用いた TP 発現量の画像化により、5-FU やそのプロドラッグのが
ん治療の効果予測の可能性が示唆され、さらなる研究が期待される。 
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