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研究代表者の専門分野：放射薬品化学 
科研費の分科・細目： 
キーワード：SPECT、癌、チロシンキナーゼ、VEGF、放射性ヨウ素、分子イメージング、核
医学、シグナル伝達、 
 
１．研究計画の概要 
 
２．研究の進捗状況 
構造活性相関に基づき、チロシンキナー
ゼ阻害剤のヨウ素誘導体のドラッグデザイ
ンとその合成を行った。その結果、数種類
の新規化合物の合成に成功した。次いで、
放射性ヨウ素標識化合物を放射性ヨウ素導
入部位にトリブチル基を導入した誘導体か
ら合成することを計画した。これら誘導体
の合成は、高収率で得ることができた。続
いて、放射性ヨウ素標識について検討した
ところ放射化学的収率８０％以上で目的で
ある放射性ヨウ素標識体を得ることができ
た。本標識法は、臨床使用される核種での
適用が直ちに可能であり、臨床使用に適し
た標識法での合成が可能であることが確認
された。さらに、新規化合物の活性測定を
行い、各種標識体のインビトロ、インビボ
双方における SPECT 用癌イメージング薬
剤としての可能性について種々の検討を行
った。新たに合成した新規化合物はいずれ
も高い VEGFR-TK阻害活性を示した。これ
ら化合物のは、投与 1時間後で高い癌集積
性を示し、その後も高いレベルで癌に保持
された。一方、他の臓器からの消失は早く、
画像コントラストの指標である癌対臓器比
において優れた値を示した。さらに、
VEGFR-TK 特異的阻害剤の前投与実験か
ら、VEGFR-TKとの特異的な結合を介して
癌に集積することが示された。以上から新
規に合成した放射性化合物が癌診断薬剤と
して基本的性質を有し、VEGFR-TK活性を

反映した癌の特性診断用 SPECT 薬剤にな
りうることが、強く示唆された。しかしな
がら、生体内の安定性に問題があり、安定
性を改善した新たな薬剤設計を行う必要が
認められた。 
 
３．現在までの達成度 
② 
４．今後の研究の推進方策 
生体内での安定性を改善した新しい薬剤の
設計と評価を行う。また、可能性の認められ
た化合物について担癌モデルマウスを用い
て、SPECT 撮像を行う。得られた結果を評価
し、画像診断な薬剤としての可能性について
検討する。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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