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研究成果の概要（和文）：最近がん治療分野において注目を集めるCAR-T治療の固形がんへの適用を可能とする
ことを目指し、がん細胞周囲に存在するがん関連脂肪細胞（CAA）やがん関連マクロファージ（TAM）を標的とす
る内用放射線治療用薬剤開発に取り組んだ。具体的な標的分子として、CAAには脂肪細胞型脂肪酸結合タンパク
質、TAMにはマトリクスメタロプロテアーゼ12、p38α、シグナル伝達兼転写活性化因子3を選択し、いずれも低
分子化合物を母核とする放射性ハロゲン標識プローブを開発した。治療効果の実証には至らなかったがイメージ
ングプローブとしての有効性を示すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：We have undertaken the development of radiotherapeutic agents targeting 
cancer-associated adipocytes (CAA) and tumor-associated macrophages (TAM) present around cancer 
cells to enable the application of CAR-T therapy to solid tumors, which has garnered attention in 
the field of cancer treatment. As specific target molecules, we selected adipocyte-type fatty 
acid-binding protein for CAA and matrix metalloproteinase-12, p38α, and signal transducer and 
activator of transcription 3 for TAM. We developed radioactive halogen-labeled probes based on small
 molecule compounds for all these targets. Although we did not achieve therapeutic efficacy, we 
succeeded in demonstrating their effectiveness as imaging probes.

研究分野：放射性薬品化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したがん微小環境を標的とする新規プローブ群の内用放射線治療への展開が可能となれば、CAR-T
治療だけでなくがん細胞を対象とする他の治療法との組み合わせにより、がん治療成績の向上が期待できる。ま
た開発した新規プローブ群の核医学診断への展開が可能となれば、疾患の早期診断や適切な治療法選択への貢献
も期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
最近がん治療学分野において、三大標準治療である外科療法、化学療法、放射線療法に次ぐ第
４の治療法として免疫療法が大きな注目を集めている。とくに、免疫チェックポイント分子と呼
ばれる免疫応答を負に制御する分子に対するモノクローナル抗体（抗 PD-1抗体など）や、キメ
ラ抗原受容体（CAR）導入 T細胞を用いた T細胞療法が劇的な抗腫瘍効果を示したことから、
がん免疫分野は新たな時代に突入したといえる。CAR-T 治療とは、がん関連抗原を認識するキ
メラ抗原受容体を発現させることでがん細胞標的化能力を高めた患者 T 細胞を体外で増幅した
後、患者に戻す遺伝子操作 T細胞療法である。CAR-T治療は急性リンパ性白血病などの血液悪
性腫瘍において劇的な治療効果を示すが、固形がんを対象とした成功例は未だ報告されていな
い。 
研究代表者は固形がんにおいてCAR-T治療を有効たらしめる方法論を構築することができれ
ば、免疫チェックポイント療法が奏功しない多くのがんへの免疫療法の適用拡大、すなわち、が
ん治療奏功性の向上、ひいては、健康寿命の延伸、社会福祉の向上に貢献し得ると考えた。研究
代表者は、CAR-T 治療が血液がんで奏功し固形がんでは奏功しないことから、血液がん細胞で
は容易に CAR-T細胞ががん細胞にアクセスできるのに比べ、固形がん組織においてはがん細胞
周囲に存在する間質細胞・間質組織に CAR-T 細胞の送達が阻まれている可能性に思い至った。
すなわち研究代表者は、『CAR-T治療に先立ってがん組織間質を選択的に障害し CAR-T細胞送
達の障壁を弱体化できれば固形がんへの CAR-T 治療が可能となるのではないか』、との学術的
「問い」を得るに至り、これを本研究課題の核心あるいは作業仮説として、以下の具体的な研究
戦略の構築を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、固形がんに対する CAR-T 治療を可能とするために、CAR-T 細胞の送達障
壁となるがん組織間質を選択的に障害する新たな手法を開発することを目的とした。すなわち、
がん細胞を取り巻く周辺細胞群ががんの悪性度に強く影響し送達障壁ともなっていると考えら
れることから、がん細胞周囲に多く存在する脂肪細胞（Cancer Associated Adipocyte, CAA）や
マクロファージ（Tumor Associated Macrophage, TAM）を選択的に攻撃しがん組織環境を弱体
化させたのち、本体であるがん細胞を標的とする CAR-T治療を施行するアイデアである。 
具体的には以下の項目を遂行することとした。 
① CAAを標的とする内用放射線治療用薬剤開発 
② TAMを標的とする内用放射線治療用薬剤開発 
 
３．研究の方法 
① CAAを標的とする内用放射線治療用薬剤開発 
研究代表者らは CAA細胞内に高発現する脂肪細胞型脂肪酸結合タンパク質（FABP4）を標的
とした核医学分子イメージング用放射性ハロゲン標識プローブ（[123/125I]TAP1、[18F]FTAP1）を
世界で初めて開発し（Nishigori K et al., PLoS One 2014;9:e94668; Temma T et al., Nucl Med 
Biol 2015;42:184）、その特許化にも成功してきた（天滿敬他、トリアゾロピリミジン誘導体化合
物、特許第 6099045号、2017年）。これらの実績を基盤とし、[18F]FTAP1の課題であった血中
滞留性の改善を目的とした検討を行った。 
 
② TAMを標的とする内用放射線治療用薬剤開発 

TAMは腫瘍の発生、進行、転移を制御することが明らかとなり、最近がん治療標的として大
きな注目を集めている。TAM は主に M2 マクロファージとされることから、本研究項目では、
M2マクロファージあるいはM1からM2への分極を制御する分子を標的とした薬剤開発を進め
る。具体的には、有望なM2マクロファージ標的分子と期待されるマトリックスメタロプロテア
ーゼ（MMP）12、p38α、シグナル伝達兼転写活性化因子（STAT）3を対象とした放射性ハロゲ
ン標識プローブの開発を目的とした検討を行った。 
 
４．研究成果 
① CAAを標的とする内用放射線治療用薬剤開発 

FABP4 は CAA 細胞内に高発現する分子であり、内用放射線治療の標的分子として適してい
ると期待される。研究代表者らはこれまでに FABP4 に対して高い結合親和性を有する
[18F]FTAP1を開発したが、[18F]FTAP1は高い血中滞留性を示し、内用放射線治療に向けてその
体内動態を改善する誘導体の開発が求められた。 

[18F]FTAP1の[18F]fluoroethoxy基の代わりに放射性ヨウ素を導入した[125I]TAP1では血中滞
留性が低いことから、フッ素をベンゼン環に直接結合させることで血中滞留性を改善できると
考えた。また、[18F]FTAP1のリード化合物を参考にして、疎水性の置換基をさらに導入するこ
とで FABP4に対する結合親和性が向上し、その結果として新規誘導体の体内動態を改善するこ



とが可能ではないかと考えた。そこで、まず 15種類の triazolopyrimidine誘導体を設計・合成
し、構造最適化検討を行った（図１）。その結果、インビトロ結合実験において、フッ素をベン
ゼン環に直接結合させた化合物の結合親和性はTAP1と同等であった。また、triazolopyrimidine
骨格 6 位に置換基を有さず、ハロゲン化アニリンに比べてハロゲン化フェノールを結合した
triazolopyrimidine誘導体で結合親和性が高くなった。特にフェノール構造の m位と p位にハ
ロゲン原子を導入した化合物において FABP4に対する高い結合親和性が認められた。 
続いて、上述の構造最適化検討で FABP4に
対して高い結合親和性を示した化合物を母体
化合物として、オージェ電子放出核種である
77Br を導入した 77Br 標識 triazolopyrimidine
誘導体を設計し、対応する非放射性化合物を合
成した。インビトロ結合実験において、当該誘
導体は FABP4に対して TAP1と同等の結合親
和性を示した。以上の結果より、当該誘導体が、
CAA を標的とする内用放射線治療用薬剤開発
に向けた有望なリード化合物となり得ること
が示された。 
 
② TAMを標的とする内用放射線治療用薬剤開発 
 MMP12、p38α、STAT3 はいずれも TAM を対象とする内用放射線治療の標的分子として有
望であると考えられる。 
 MMP12 標的プローブ開発では、研究代表者らはこれまでに MMP12 選択的阻害剤を母核と
する放射性ヨウ素標識プローブ[125I]SIAを開発してきた（Hagimori M et al., Bioorg Med Chem 
Lett 2018;2:193-5）が、放射化学的収率が低く実利用上の問題となっていた。そこで本研究項目
では[125I]SIA の放射化学的収率改善を目指し、放射性ヨウ素標識のために臭素前駆体ではなく
ピナコールボラン前駆体を用いることとし、新たな前駆体の合成と標識合成に取り組んだ。その
結果、逆相 HPLC 法による標識化合物と前駆体との分離が容易になったことに伴い、ピナコー
ルボラン前駆体を用いることで放射化学的収率を既報の倍以上とすることに成功した。 
 p38α標的プローブ開発では、p38α選択的阻害剤 R1487をリード化合物とした放射性ヨウ素
標識プローブ[123/125I]4-IRを設計し、[125I]4-IRを合成してその有効性を調べた。4-IRは代表的
な p38α 阻害剤である SB203580 と同等の阻害活性を示し、[125I]4-IR は血漿中で 24 時間後も
安定であった。モデル動物には作製の容易性の観点からテレピン油の筋肉内投与による炎症マ
ウスが有効と考えこれを用いて調べたところ、炎症領域においては周囲の正常筋肉領域と比べ
て高い p38α、活性化 p38αの発現を認めた。[125I]4-IRを本モデルマウスに静脈内投与したとこ
ろ、炎症組織に高い放射能集積を認めた一方で非標的組織からの放射能消失は速やかであり、イ
ンビボイメージング実現の指標となる炎症対血液比、炎症対筋肉比はいずれも高値を示した。
[125I]4-IR投与後の炎症組織への放射能集積は R1487や選択的 p38α阻害剤の前処置により有意
に低下したことから、[125I]4-IRの p38αを介した炎症集積性が示唆された。[123I]4-IRを用いた
SPECT/CT撮像により、炎症部位の明瞭な描出に成功した。以上より、[123/125I]4-IRは p38α標
的プローブとして基本的な性質を有することが示された。この結果に基づき、放射性ヨウ素の代
わりに放射性臭素を用いることで TAM を標的とするさらなる内用放射線治療用薬剤開発に繋
がると考え、[77Br]4-BR を合成してその有効性を調べた。その結果、[77Br]4-BR は速やかな組
織移行性と血中クリアランスを示し、生理的に高い p38α活性を示す褐色脂肪組織（BAT）に高
い放射能集積を認めた。投与 30 分後の BAT 対血液比は 11.7 と高い値を示した。以上より、
p38α 標的薬剤としての[77Br]4-BR の有効性が示唆された。4-IR、4-BR のリード化合物である
R1487が元来有している Fを 18F化する検討も別途進めたところ、トリブチルスズ前駆体と銅
触媒を用いることで[18F]R1487の標識合成に成功した。 
 STAT3標的プローブ開発では、STAT3選択的リン酸化阻害剤をリード化合物として、放射性
ハロゲンの中でもリード化合物の物性変化への影響が最も小さいと考えられる 18Fと、物性は変
化するがそのままオージェ治療へ展開可能な 125I を選択し、それぞれを導入した[18F]FBNAF、
[125I]IBNAF を設計・合成してその有効性を調べた。その結果 FBNAF、IBNAF の両化合物と
も用量依存的なリン酸化阻害能を示し、リード化合物同様の STAT3 との相互作用を示唆した。
また、担がんマウスを用いて調べたところ、選択的 STAT3阻害剤の共投与によって[18F]FBNAF
投与後のがん集積放射能は有意に低下し、非投与群と比較して腫瘍対血液比は半分に低下した。
さらにオートラジオグラフィー法により腫瘍組織切片における放射能集積局在を調べたところ、
隣接切片を用いて調べた免疫染色による STAT3 局在と一致する傾向を認めた。以上より、
[18F]FBNAFは STAT3標的プローブとして基本的な性質を有することが示された。[125I]IBNAF
の有効性をさらに追及することで STAT3標的内用放射線治療用薬剤開発に繋がるものと期待さ
れる。 
 

図１ 検討した triazolopyrimidine誘導体
構造．α：H, Cl, Br, I、X：O, N、o：H, F, 
Cl, CH3, m：H, F, Cl, I, OCH2CH2F、p：
H, F． 
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