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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、外部放射線治療との相乗効果を狙った治療応用を可能にする新たながん内
用放射線治療薬剤の開発をすることである。本研究では、多くの固形がんで高い発現が見られ、放射線により比較的短
時間で誘導されるNAD(P)H:quinone oxidoredactase 1（NQO1）に着目し、その放射性ヨウ素標識誘導体を設計・合成し
た。これまでにヨウ素の電子求引性によりp-ヨードフェノールが脱離し易く代謝安定性が悪かったため、電子供与基で
あるメトキシの導入による安定性の向上を期待した。NQO1高発現細胞溶解液において安定性の向上が見られたことから
、がん内用放射線治療薬剤としての可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：NAD(P)H: quinone oxidoreductase 1 (NQO1) is highly expressed in many human solid 
cancers. Because NQO1 can be induced immediately after exposure to ionizing radiation, we aimed to 
develop an NQO1-targeted radioiodinated agent to establish a novel internal radiation therapy that 
amplifies the therapeutic effects when combined with external radiation therapy. The metabolic stability 
of NQO1-targeted radioiodinated compounds previously reported was low because of the electron withdrawing 
effect of iodine atom. Then, we designed and synthesis of a new NQO1-targeted radioiodinated derivative 
having methoxy group as a electron donating group. As a result, radioiodinated derivative exhibited goood 
metabolic stabilty in NQO1-expressing HT-29 cell lysates.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 放射線　がん　がん内用放射線療法　NQO1
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１．研究開始当初の背景 
がんの放射線治療は、がん細胞が正常細胞

に比べて放射線感受性が高いことを利用し、
低侵襲的にがんの殺傷が可能であることか
ら、がんの治療法において重要な選択肢の一
つとなっている。放射線治療は体外から放射
線照射する外部放射線治療と放射性物質を
体内に投与する内用放射線治療に大きく分
けられるが、内用放射線治療ではがんの内部
や近傍に放射性物質を集積させ、選択的にが
ん細胞に放射線照射が可能であるため、正常
細胞への影響を最小限に単回の投与により
長期間効果を持続させることが可能であり、
患者の QOL の向上が期待される。また、外部
放射線治療では身体の限られた一部を治療
するため、多転移性のがんでは治療は困難で
あるが、内用放射線治療では全身に広がった
がんに対しても高い治療効果が得られる。 
治療効果の高い内用放射線治療を達成する
には、放射性物質をがん組織のみに集積させ
るターゲッティング（標的化）が最も重要で
あると考えられる。現在、臨床において、ヨ
ウ化ナトリウム（I-131）による甲状腺がん
の放射性ヨード内用療法や塩化ストロンチ
ウム（Sr-89）による多発性骨転移の疼痛緩
和などの内用放射線治療が行われ、その有用
性が認識されているが、これらの病巣部への
集積性は元素自体の物性に因るところが大
きい。核医学イメージングを目的とした放射
性薬剤は、病変の特性に基づき精密に設計さ
れ、画像診断において大きく貢献をしている
が、内用放射線療法に適用するにはさらに高
いがんへの集積性、特異性が求められる。そ
のため、この点を考慮し、モノクローナル抗
体を用いた放射免疫療法などが開発されて
いる。このような背景の下、放射線の外部照
射により誘導された酵素を標的にした放射
性薬剤を開発することにより治療効果の高
い新たな内用放射線治療を達成できるので
はないかと考えた。つまり、外部放射線治療
によりがん細胞において誘導された酵素を
特異的に認識する放射性薬剤を用いること
により、放射性薬剤はがん組織に高集積し、
がん細胞への選択的な放射線照射が可能と
なる（図１）。この手法によって、外部放射
線治療単独もしくは内用放射線治療単独に
比べて非常に高い治療効果が期待できると
考えた。 
 

 
図１ 放射線の外部照射により誘導されたNQO1をターゲ

ットとした内用放射線療法の概念図 
 

２．研究の目的 
キノン系化合物の二電子還元を行う酵素

である NAD(P)H:quinone oxidoredactase 1
（略称 NQO1、別名 DT-diaphorase）は、肝が
んや結腸がんなどの多くの固形がんにおい
て高発現しており、放射線により比較的短時
間で誘導されることが明らかとなっている。 
したがって、NQO1 を特異的に認識する放射性
薬剤を開発できれば、放射線の外部照射によ
り NQO1 を高発現したがん組織特異的に放射
性薬剤を集積させることが可能であり、高い
治療効果が得られる。さらに、放射性薬剤か
ら放出される放射線による NQO1 の発現も考
えられることから、その相乗効果が期待でき
る。 
これまでに研究代表者の所属研究室では

NQO1 の mechanism-based inhibitor である
ES936 のニトロ基を放射性ヨウ素原子に置換
した化合物 1を設計・合成し、その評価を行
ってきたが、代謝安定性に問題があることが
明らかとなっている。NQO1 を発現しているヒ
ト結腸がん細胞 HT29 を用いて、集積性を検
討したところ、早期には取り込みが確認され
たが、その後、細胞外への放射能の流出が認
められた。代謝物を検討したところ、エーテ
ル部位が開裂し、p-ヨードフェノキシ基が脱
離していることがわかった。つまり、代謝分
解が起こったことより、がん細胞での低い集
積が起こったと考えられる。一方、NQO1 発現
の低いヒト肺腺がん細胞 A549 において細胞
への取り込みが低かったこと、また、非放射
性の化合物 1によって放射性ヨウ素標識体の
細胞への取り込みが阻害されたことから、が
ん細胞への集積は NQO1 特異的であることが
明らかとなった。したがって、放射性ヨウ素
標識体の生体内における代謝安定性を高め
る分子設計により、特異的にがん細胞へ集積
し、新たな内用放射線療法薬剤となることが
期待される。 
そこで、代謝安定性の向上を目指した分子

設計を行うことにした。フェニル基上の電子
求引性置換基の存在が p-ヨードフェノキシ
基の脱離に大きく影響している考え、フェニ
ル基の置換基の検討として電子供与性置換
基を導入した[125I]2を設計・合成した（図 2）。
そして、インビトロ系で安定性の評価を行う
ことにした。 

 
 
 
 
 
 

                      図 2 
 
３．研究の方法 
コールド体の合成 
放射性ヨウ素標識体の代謝安定性を向上

させる分子設計として、①代謝部位であるエ
ーテル鎖をアルキル鎖またはチオエーテル
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にかえる方法、②ヨウ素原子の電子求引性を
下げるために電子供与基を導入する方法の
２つの方法を考えた。ES936 による NQO1 の阻
害活性は、ES936 の p-ニトロフェノールが脱
離した後に発生する reactive iminium 種が
NQO1 の活性部位のチロシン残基に結合する
ことにより生じる。そのため、NQO1 の阻害活
性には reactive iminium 種の発生が必要で
あるが、一方、NQO1 への結合については、p-
ニトロフェノールの脱離は必要ないことが
明らかとなっている。したがって、エーテル
部位をアルキル鎖やチオエーテルにかえて
も、NQO1 に対する結合性を保持していると考
えられるが、結合の強さに全く影響がないと
は言い切れない。そこで、②ヨウ素原子の電
子求引性を下げるために電子供与基を導入
する方法を選択し、導入する電子供与基とし
ては、NQO1 との結合性に影響が少なく、合成
のし易さを考慮し、メトキシ基を導入するこ
とにした。合成は、5-ヒドロキシ-2-メチル
-1H-インドール-3-カルボン酸エチルより５
ステップの反応を行った。 
 

ホット体の合成 
標識前駆体としては、放射性ヨウ素の導入

が容易であり、その後の分離精製に有利であ
ると考えられるトリブチルスズ体の合成を
行うことにした。得られたコールド体のヨウ
素をトリブチルスズ体の標識前駆体とした
後に、放射性ヨウ素を導入し、HPLC により分
離精製した。 
 

細胞系による安定性の評価 
 NQO1 高発現細胞として HT29 ヒト結腸腺癌
細胞を用い、細胞溶解液を作製した後に、放
射性ヨウ素標識体を加え、37℃で 60 分間イ
ンキュベートし、経時的に逆相 TLC および
HPLC にて分析した。 
 
４．研究成果 
コールド体の合成 

コールド体 2の合成は、図 3に示すように
3-(hydroxymethyl)-5-methoxy-1,2-dimethy
lindole-4,7-dione (7) を 合 成 し た 後 に
4-iodo-methoxyphenol を結合させる合成経
理を計画した。アルコール体 7を 3から 4ス
テップで得た後に、室温にて DMF 中で
4-iodo-methoxyphenol と反応させることに
より 7 から収率 69％で得ることに成功した。
コールド体 1 も同様に 7 と p-iodophenol よ
り収率 62％で得ることができた。 
 
ホット体の合成 
 トリブチルスズ基の導入はパラジウム触
媒存在下、ヘキサブチルチンを反応させ
[125I]2の標識前駆体を収率 25%で、[125I]1の
標識前駆体を収率 38%でそれぞれ得ることが
できた。標識条件としては、酸化剤、pH等を
検討したところ、酸化剤としては N-クロロス
クシンイミド、室温の条件で、[125I]2を放射

化学的収率50%、[125I]1を放射化学的収率51%
で得ることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 

 
 
 

 
図 4 

 
細胞系による安定性の評価 
[125I]1 および[125I]2 が細胞溶解剤中で安

定であることを確認した後に、HT29 ヒト結腸
腺癌細胞溶解液を作製し安定性を評価した。
その結果、[125I]1は 60 分後において 50%以上 
が [125I]p-iodophenol に分解されたが、 
[125I]2 は 67%以上が未変化体として存在いた
（図 5,6）。以上のことから電子供与基である
メトキシ基の導入により安定性が向上する
ことが示された。 
 
 

 
図 5 HT29 細胞溶解液での[125I]1および[125I]2の安定性 
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図 6 HPLC chromatograms for analysis of  [125I]1 (A) 

and [125I]2 (B) after 60 min incubation 
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