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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、腫瘍選択的な核医学診断の実現を目指し、Survivinを標的とした新規放射性薬剤

の開発を目的とした。そこで、Survivin蛋白のダイマー形成部位へ高親和性を示す 4,6-ジアリ

ールピリジノン誘導体をリード化合物として、種々の誘導体の合成を行った。これらの新規リ

ガンドは、Survivinが高発現しているがん細胞への良好な膜透過性を示し、さらにSurvivin蛋
白発現部位と類似した結合挙動を示した。また、125I標識 4,6-ジアリールピリジノン誘導体を合

成し、正常マウスを用いた生体内分布評価を行ったところ、適度な血中滞留性と正常組織から

の速やかな消失が確認された。従って、本研究課題にて開発した新規 4,6-ジアリールピリジノ

ン誘導体は、Survivinを標的とした腫瘍イメージング剤としての可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we aimed to develop survivin targeting radiopharmaceuticals for the 
realization of tumor specific nuclear medicine diagnosis. Because 4,6-diaryl pyridinones 
have been reported to possess high affinity for dimer site of survivin protein, several 
derivatives were synthesized and evaluated. In the binding assay using the cancer cells 
with high expression of survivin, these 4,6-diaryl pyridinone derivatives showed high 
membrane permeability and similar accumulation pattern with survivin expression site. 
Furthermore in vivo biodistribution study revealed that [125I]4,6-diaryl pyridinones 
showed moderate blood retention and rapid clearance by normal tissues. The results of 
this study illustrate that these 4,6-diaryl pyridinones might be promising tumor 
imaging agents for survivin. 
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１．研究開始当初の背景 
今日における腫瘍の核医学診断では、

[18F]FDG を用いたPET や[67Ga]クエン酸
ガリウム、 [201Tl]塩化タリウムを用いた
SPECT が主流であるが、これらの画像診断
法では正常部位への生理的集積があるため、
腫瘍の正確な診断が困難になることがしば
しば問題となる。そこで、より高精度な腫瘍
の診断を行うため、腫瘍選択的な画像化がで
きる核医学イメージング薬剤の開発が望ま
れている。 

Survivin は抗アポトーシス蛋白である
IAP family の一つであり、抗アポトーシス
作用と細胞周期の促進に深く関与しており、
多くの癌細胞に高発現している一方、正常細
胞ではほとんど発現が見られないことが分
かっている。また、Survivin は放射線療法
や化学療法などに抵抗性を示す原因の一つ
と考えられており、Survivin が高いレベル
で存在している癌患者の予後は悪いことが
報告されている。このため、現在新たな抗癌
剤の標的蛋白として注目を集めている。近年、 
Survivin を標的としたアンチセンス治療薬
が開発され、動物を用いた評価にてその有用
性が認められており、現在臨床試験へと進ん
でいる（Call, Lancet Oncol., 2008）。従って、
Survivin を標的とした核医学イメージング
剤は腫瘍選択的な診断に有用であるのみな
らず、治療薬選択等の治療計画の指針として
も大変有用であると考えられる。これまでに
Survivin のmRNA を標的としたSPECT 
イメージング剤としての展開を目的とし
た99mTc 標識アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドの開発が報告されている（Wang, Nucl. 
Med.Biol., 2007）。しかしながら、これらの
アンチセンスイメージング剤は、代謝安定性
や核内への輸送に問題点が残る。また、機能
している蛋白を直接的には描出できない。 
 
２．研究の目的 
上記背景の下、本研究ではこれまでのアン

チセンス法とは違うアプローチとして、核医
学的手法にて Survivin 蛋白を特異的に画像
化できる低分子イメージング剤の開発を目
指すこととした。 

Survivin は図１のリボンダイアグラムに
示すように、二量体を形成することが報告さ
れている。図中に青で示されている Peptide 
binding site は、他の IAP と相同性が高く、
Survivin に選択的に結合するリガンドは未
だ開発されていない。一方、オレンジで示さ
れた Dimer site は、低分子化合物が結合で
きる Cavity が存在しており、近年、結合親
和性を示す低分子化合物がいくつか報告さ
れた (Wendt, Bioorg. Med. Chem. Lett., 
2007)。この部位の詳細な機能は未だはっき

りとは明らかにされておらず、抗癌剤の標的
となるかは定かではないが、他の IAP には存
在しない Survivin 固有の部位であるため、
Survivin を特異的に認識する腫瘍イメージ
ング剤の標的としての可能性は大いに期待
ができるものと考えられる。 
そこで本研究では、Survivin に対して高

親和性を示す 4,6-ジアリールピリジノン誘導
体(図２) を母体化合物として、新規 Survivin
イメージング剤（図３）の開発を目指した。 
 
図１ Survivinのリガンド結合部位 

 
図２ 高親和性Survivinリガンド  
      (4,6-ジアリールピリジノン誘導体) 

 
 
図３ 新規Survivinイメージング剤の設計 
 
 
 

 
３．研究の方法 
(1) 4,6-ジアリールピリジノン誘導体の合成
は、Wendt らによって報告されているが



(Wendt, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007)、
OH 基のオルト位へホルミル基を導入する反
応で、特殊な装置を使用する一酸化炭素を使
用しているため、まず初めに、より簡便な合
成法の確立を行った。 
(2) 4,6-ジアリールピリジノン誘導体の細胞
膜透過性及び集積の局在を評価するため、
HeLa 細胞を用いた取り込み評価を行った。
細胞の蛍光イメージングは、オールインワン
蛍光顕微鏡 BZ-8100(KEYENCE)及び共焦
点レーザー顕微鏡｛LSM 710 (Carl Zeiss 製)｝
を用いて行った。 
(3) 125I標識 4,6-ジアリールピリジノン誘導体
は、定法に従い [125I]NaIと酸化剤を用いて合
成を行った。得られた125I標識体に関して、
正常マウスを用いた生体内分布評価を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 4,6-Diarylpiridone 誘導体の合成法検討 
設計した分子プローブの合成において、6

位アリール基の 3’位に種々の置換基を有す
るアミド基を導入する際に、従来までの手法
では、ピリジノン骨格を構築後、3’位にア
ルデヒド基を導入する際に、一酸化炭素を使
用する必要があるため、より簡便な合成法を
経由して開発を進めた。 

まず初めに、5’位にハロゲン原子を導入し
た 2’-ヒドロキシアセトフェノン誘導体を出
発物質として、ピリジノン骨格を構築した後、
種々の手法にてオルト位へのホルミル化を
行ったところ、Vilsmeier-Haack 反応、
Reimer-Tiemann 反応、Duff 反応のいずれの
反応においても目的物は得られなかった。 

そこで、5’-クロロ-2’-ヒドロキシ-3’-メチル
アセトフェノンを合成した後、メチル基のブ
ロム化、メチルアミンを反応させることによ
って 3’位にメチルアミノ基を導入した。その
後、別途合成したピペリジンカルボン酸誘導
体と反応させアミド結合を形成させ、アセチ
ル基とベンズアルデヒド誘導体の環化反応
を行い、2-ピペリジノン環を構築した後、メ
トキシ基を脱保護することによって目的化
合物である、4,6-ジアリールピリジノン誘導
体(1)の合成に成功した。また、同様の合成手
法にて、非放射性ヨウ素置換体(2)を合成した。
さらに、図３に記した種々の誘導体の合成を
現在も引き続き進めているところである。 

 
 
 
 
 
 
(2) 4,6- ジ ア

リールピリジノン誘導体の HeLa 細胞を
用いた蛍光イメージング評価 

化合物 1 のHeLa細胞への取り込み評価を
行ったところ、濃度依存的に化合物 1 の細胞
内への集積が上昇することが確認された（図
５）。また、化合物 2 に関しても同様の結果
が得られた。従って、4,6-ジアリールピリジ
ノン誘導体は、良好な膜透過性を備えている
ことが示唆された。また、HeLa 細胞に対す
る化合物 1 と Survivin 抗体の二重染色を行
ったところ、化合物 1 は Survivin 蛋白の存
在部位と一致した集積を示し、Survivin への
結合性を有することが示された。また、これ
らの化合物は、細胞内においてその蛍光特性
が変化することも明らかになった。従って、
4,6- ジアリールピリジノン誘導体は、
Survivin を標的とした核医学診断薬剤のみ
ならず、蛍光イメージング剤としても有用で
あることが示唆された。 
 
図５  化合物 1 の膜透過性評価 

 
図６  化合物 1 とSurvivin抗体の二重染色 

 
 
(3)  125I標識合成及びin vivo評価 

125I標識合成は、トリメチルスズ前駆体と
[125I]NaIをクロラミンT存在下にて反応させ
ることにより行い、[125I]2 の合成に成功した。 
続いて、正常マウス(ddY mouse, male, 5W)

を用いて、[125I]2 の生体内分布評価を行った
ところ、適度な血中滞留性があることが明ら
かになった。また、投与初期より肝臓への高
集積が見られたが、180 分後には血液と同レ
ベルまで低下した。さらに、脳移行性は非常
に低いことも明らかになった。従って、[125I]2
は、脳腫瘍を含めたFDG-PETにて診断が困
難ながん診断薬剤としての展開の可能性も
見出された。今後は腫瘍モデルマウスを用い
たin vivoイメージング評価を遂行していく
予定である。 
 
 
 
 
 
 
図 7  [125I]2 のマウス生体内分布評価  
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