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研究成果の概要（和文）：高血圧は、患者数が3500～4000万人もいる国民病のひとつである。その分類は、原因
が明らかでない本態性高血圧とホルモン異常などによって生じる二次性高血圧に分類される。二次性高血圧の原
因疾患のひとつとして、アルドステロン産生腺腫が引き起こす原発性アルドステロン症（PA）の割合が高いこと
が明らかとなってきた。PAの原因病変としてのアルドステロン産生腺腫においてCYP11B2が特徴的に発現してい
ることに着目し、CYP11B2を標的とするPET/SPECT用分子イメージングプローブの開発を行ったところ、放射性フ
ッ素キノリン誘導体の中で有望な化合物を見出した。

研究成果の概要（英文）：Primary aldosteronism (PA) is the most common and surgically curable form of
 endocrine hypertension, accounting for 5%-10% of all patients with hypertension. Approximately 60% 
patients with PA exhibit bilateral form causing aldosterone hypersecretion and require medical 
treatment with mineralocorticoid receptor antagonists. The remaining 40% exhibit the unilateral form
 causing hypersecretion, e.g., aldosterone-producing adenoma (APA); in these patients, hypertension 
and hyperaldosteronism can be cured by unilateral laparoscopic adrenalectomy. Therefore, an accurate
 method for distinguishing unilateral from bilateral adrenal disease is critical for patients who 
wish to pursue the surgical option. Aldosterone synthase (CYP11B2) is responsible for the majority 
of cases clinically diagnosed as primary aldosteronism. CYP11B2 is highly homologous to 11β
-hydroxylase (CYP11B1). In this study, we have developed a PET/SPECT imaging probe with higher 
selectivity for CYP11B2 than CYP11B1.

研究分野：放射性医薬品学
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１．研究開始当初の背景 
高血圧は、患者数が 3500～4000 万人もい
る国民病のひとつである。その分類は、原因
が明らかでない本態性高血圧とホルモン異
常などによって生じる二次性高血圧に分類
される。二次性高血圧の原因疾患のひとつと
して、アルドステロン産生腺腫が引き起こす
原発性アルドステロン症（PA）の割合が高い
ことが明らかとなってきた。最近、薬も減塩
も効果の無い謎の高血圧が急増していたが、
その原因が PA にあると言われている。その
潜在患者数は 200～400 万人とも言われ、脳
卒中・心不全のリスクが本態性高血圧よりも
はるかに高い。PAは年齢や生活習慣に関係無
く、副腎の異常により発症するが、病巣が片
側性の場合は手術により根治できる。しかし
現在の診療では手術方針の決定に、高度な技
術を要し高価で侵襲性の高いカテーテル検
査（AVS）を必要とするため、実施可能な施
設も限られており診断も治療も満足に実施
されていないのが現状である。そこで、多施
設で実施可能な非侵襲的かつ高精度な PA 診
断法の開発が急務となっている。重要なのは、
PA の啓発活動が進めば非侵襲的検査の社会
的ニーズは益々高くなり、PA が common 
diseaseであることを考慮した場合に、どうす
れば全国レベルでより多くの患者に対応で
きるかである。 
現在、CT、MRIを用いた形態学的な診断が
試みられているが、副腎の大きさだけでは診
断できず、さらに CT 陰性でもアルドステロ
ンを産生している場合があるため、AVSとの
比較では正診率が６割程度と満足のいく結
果が得られていない。そこで、PET、SPECT
を用いた機能診断が今後増加する患者に対
応できる唯一の診断法となり得ると考えた。 
本研究の目的は、PAの発症に関わる分子機
構を標的として、医薬品化学および薬物動態
学的な観点から分子設計を行い、副腎での PA
責任病変を高感度で検出・評価しうる
PET/SPECT 用分子イメージングプローブの
開発を行うところにある。 
これまでに、有効な PA 分子イメージング
プローブは開発されておらず、本研究の成果
は、慢性疾患である PA の世界初の非侵襲的
な診断法の開発となるとともに、更に、PAに
伴う脳卒中・心不全のリスクの低減や高血圧
症治療薬の減薬につながり、患者の予後改善
や医療経済効果の向上にも寄与しうる。 

 
２．研究の目的 

PA の原因病変としてのアルドステロン産
生腺腫において CYP11B2 が特徴的に発現し
ていることに着目し、CYP11B2を標的とする
PA分子イメージングプローブの開発を行う。
具体的には、CYP11B2に親和性を示すファド
ラゾール、イミダゾール系化合物を母体とし
て、CYP11B2への結合に関する計算化学（親
和性と他の副腎疾患に発現する CYP11B1 に
対する特異性とをポイントに）、医薬品化学、

薬物動態学的考察により分子を設計し、
CYP11B2への高親和性、高選択性を有し、体
内分布において副腎と周辺臓器との高い放
射能集積比を示す化合物の創製を目指す。更
に本研究におけるイメージングプローブ開
発から得られた情報を創薬に応用するため
の基盤技術の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、PAの責任病変のひとつである
アルドステロン産生腺腫に関連する酵素
CYP11B2を標的分子として選択し、これに対
する分子イメージングプローブを設計・合
成・評価した。 
１）分子設計と合成 

In silico モデルを用いた標的特異性の向上
および生体内代謝耐性化技術によるインビ
ボ標的指向性技術を導入し、高感度化プロー
ブの開発を行った。具体的には、PAに特有の
CYP11B2 に高い親和性、特異性を有する
R-Fadrazoleについて、酵素中の化合物結合に
関与する部位の三次元情報の解析を行った。
加えて、CYP11B1に結合性を示すR-Etomidate、 
S-Fadrazole との結合に関する計算化学的手
法を用い検討を行い、CYP11B2及びCYP11B1
への結合性の観点からその違いを認識し、
CYP11B2 に親和性および特異性が高いファ
ドラゾール、イミダゾール系化合物の設計を
行った。設計した分子の合成経路を、標識合
成も意識しながら合成経路を確立した。 
２）CYP11B2への親和性、特異性の評価 
インビトロ評価系を利用して標的への親
和性・選択性の評価を行った。これまでの分
子プローブ設計における経験を基に、スクリ
ーニングの指標として CYP11B2 への親和性
が数 nMレベル、更に CYP11B2/CYP11B1の
選択性が 10 倍以上の化合物を選択し、それ
らの化合物についてインビボで評価を行っ
た。具体的には、ヒト副腎皮質由来癌細胞
（NCI-H295R）を用いたアッセイ法の確立、
さらにはCYP11B1又はCYP11B2のみを発現
させた細胞株の樹立とそれを用いたアッセ
イ法を確立した。非特異的結合を考慮する必
要があるため、影響のあると考えられる
CYP17、CYP19に対する親和性の評価も実施
した。 
３）動物での体内分布動態の評価 
正常マウス、ラットにプローブを投与して
経時的に屠殺し、各臓器の重量および集積し
た放射能を測定した。副腎への集積性、血液
副腎比、副腎肝臓比、副腎腎臓比を指標にプ
ローブの選別を行った。また、標的部位に結
合する既知の化合物あるいはプローブの非
標識体を投与してインビボブロッキング実
験も行い、副腎に集積した放射能の標的特異
性について検討した。 
４）病態モデル動物の作製とイメージングで
の評価 

CYP11B1、CYP11B2を強制発現した細胞を
用いて、担癌モデル動物の作製を検討した。



さらに、作製したモデル動物を用いて、開発
した化合物の PETあるいは SPECTでイメー
ジングを行い、副腎腫瘍が描出可能かどうか
を検討した。 

 
４．研究成果 
キノリン誘導体を 3種設計・合成し、イン
ビトロの系で CYP11B1、CYP11B2 に対する
親和性と選択性を評価したところ、放射性ヨ
ウ素キノリン誘導体の中で CYP11B2 への親
和性が IC50 = 0.63 nM と高く、さらに
CYP11B2への選択性（（Selectivity Factor (S.F.) 
= IC50CYP11B1 / IC50CYP11B2, S.F. = 223）も高い化
合物 1を見出すことに成功した。正常マウス
を用いて基礎体内動態を検討したところ、化
合物 1 は副腎への速やかな移行を確認した。
しかしながら化合物 1は、生体内での安定性
が悪く、脱ヨウ素の指標となる甲状腺への集
積が投与後早期から高かった。 
 

  
そこで次に、生体内での安定性の向上を目
指した化合物の開発に着手した。放射性フッ
素キノリン誘導体を新たに 2種設計・合成し、
インビトロの系で評価したところ、CYP11B2
への親和性が IC50 = 0.81 nMと高く、さらに
CYP11B2への選択性（S.F. = 81）も化合物 1
には及ばないが、インビボ評価に値する化合
物 2を見出すことに成功した。 
 化合物 2のマウス血漿中での安定性をイン
ビトロで評価したところ、2 時間で少し分解
物が確認されたが、概ね安定であることが分
かった。 

  
正常マウスを用いて基礎体内動態を検討
したところ、化合物 2は副腎への速やかな移
行を確認した。脱フッ素の指標となる骨への
集積は、投与後 1時間までは比較的低い値で
あった。 

 

 
 

PAモデル動物として、CYP11B1、CYP11B2
を導入した V79細胞を、マウスの腎皮下に移 
植したモデルマウスの作製を検討した。腎被
膜下移植後に、HE 標本で生着の確認、免疫
染色で CYP11B1、CYP11B2 の発現を確認し
た。現在は、モデルマウスを用いて、PETで
の評価を行っている。 
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