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研究成果の概要（和文）：シグマ（σ）-2受容体は，乳がんや膵がんなど多種の固形腫瘍細胞において発現が見
られ，特に増殖期では静止期と比べ，最大10倍のσ-2受容体が過剰発現していることが明らかにされている.即
ち，σ-2受容体は増殖期の固形腫瘍細胞の重要なバイオマーカーであり，σ-2受容体イメージングは，がんの早
期発見や増殖能診断に有効な手段となる可能性を意味している.本研究において開発した[125I]PIDVは，in 
vitro及びin vivo において優れたσ-2受容体集積能を示し、また[123I]PIDVをヒト乳腺癌細胞MCF-7担癌マウス
に投与し、SPECTによるσ-2受容体イメージングに成功した。

研究成果の概要（英文）：Expression of sigma-2 receptor is seen in many kinds of solid tumor cell, 
such as breast cancer and the pancreatic cancer, and sigma-2 receptor of up to 10 times 
overexpressed in the proliferation period. In other words, sigma-2 receptor was important biomarker 
of the solid tumor cell for the proliferation period, and sigma-2 receptor imaging is estimated to 
possess the possibility for early detection and the increase ability diagnosis of cancer. [125I]
PIDV, which I developed in this study, showed superior sigma-2 receptor accumulation in in vitro and
 in vivo and [123I]PIDV worked successfully in sigma-2 receptor imaging with tumor-bearing mouse 
(human breast adenocarcinoma cell line MCF-7) by the SPECT.

研究分野：分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 

現在，がん（悪性腫瘍）は日本で死因の約
３割を占めており，団塊世代に代表される高
齢者の増加は，今後，がん罹患率の増加につ
ながると予想されている.がん克服には早期
発見・早期治療が極めて重要であり，これま
で様々なバイオマーカーを利用した早期診
断法へのアプローチが行われている.中でも
ポジトロン断層法（PET）や単一光子放射断
層撮影（SPECT）を用いた画像診断法は，体
への負担が少なく（非侵襲的），小さな早期
がん細胞でも見つけることが出来るという
特長を有する.この診断法を利用・発展させ
ていく上で最も重要な因子は，標的がん細胞
に特異的に結合する放射性医薬品の開発で
ある.近年，[18F]FDG を用いた PET 検査が加速
度的に普及しているが，[18F]FDG はがん細胞
だけではなく，糖代謝が多い正常臓器や炎症
部位にも集積してしまうという欠点を持ち，
また，描画したがん細胞の増殖状態を知るこ
とは出来ない. 
一方，シグマ（σ）-2 受容体は，生物学的
作用については未だ不明な点が多いが，細胞
のアポトーシスに関連していることなどが
解明されている.また，乳がんや膵がんなど
多種の固形腫瘍細胞において発現が見られ，
特に増殖期では静止期と比べ，最大 10 倍の
σ-2 受容体が過剰発現していることが明ら
かにされている.即ち，σ-2 受容体は増殖期
の固形腫瘍細胞の重要なバイオマーカーで
あり，σ-2 受容体イメージングは，がんの早
期発見や増殖能診断に有効な手段となる可
能性を意味している.しかしながら，高親和
性・高選択性を有するσ-2 受容体イメージン
グ剤は，未だ研究段階の域を超えておらず，
その開発が待ち望まれている. 
 

２．研究の目的 

Vesamicol は，σ受容体と小胞アセチルコ
リントランスポーター（VAChT）に親和性を
有することが知られている.申請者はこれま
でに，vesamicol 類縁体 p-iodo-trans- 
decalinvesamicol (PIDV)を新規に合成し，
in vitro スクリーニングにおいて，PIDV が
σ-2 受容体に対して高い親和性と選択性を
示すことを明らかにした.そこで次の課題と
なるのは，化合物構造の最適化，及びσ-2 受
容体選択的リガンドとしての更なる生物学
的評価である.即ち，PIDV をリード化合物と
して様々な新規類似構造化合物を合成し，
PIDV も含めて in vitro や in vivo，放射性
核種での標識，画像化などの実験を行い，σ
-2 受容体イメージング剤としての能力を評
価する.本研究は，選択性の高い新規放射性
σ-2 受容体イメージング剤を開発し，増殖状
態にある固形腫瘍細胞の可視化解析システ
ムの構築を目指すものである. 
 
 

３．研究の方法 

固形腫瘍の早期発見や増殖能診断を目的
として，増殖期の固形腫瘍細胞をSPECTやPET
により画像診断することが可能となるトレ
ーサーを新規に開発する.即ち，高い選択性
と親和性を示す新規放射性σ-2 受容体イメ
ージング剤を開発する. 
１）まず，リード化合物 PIDV の化学構造を
基に，構造活性相関を考察し，様々な類似構
造体や誘導体を合成する.これまでに申請者
は，パラ位に官能基（ヨウ素，メチル基）を
持つフェニルピペリジン骨格部分が，σ-2 受
容体との結合に最適であることを見出して
いる.そこで，フェニルピペリジン骨格は維
持したまま，trans-decalin 骨格部分の様々
な構造への変換や各種官能基導入をデザイ
ンし，類似構造化合物を合成する. 
２）上記の新規化合物群を in vitro 薬物阻
害実験によりスクリーニングし，より選択性
の高いσ-2 受容体リガンドを絞り込んでい
く. 
３）次に，得られた高選択的σ-2 受容体リガ
ンドの SPECT 用放射性核種による標識
（tracer 化）として[123I]標識を行う.この標
識は，トリブチルスズ体を前駆体とした有機
スズ-放射性ヨード交換反応という既に確立
している手法を活用して，高比放射能標識を
行う.前駆体のスズ体までの合成は，PIDV 合
成経路を応用する予定である. 
４）σ-2 受容体の過剰発現が知られているヒ
ト由来乳がん細胞 MCF-7（Michigan Cancer 
Foundation-7）を培養し，これを用いて新規
放射性核種標識体の in vitro 薬物細胞内取
り込み実験を行い，σ-2 受容体親和性を評価
する. 
５）担癌(MCF-7)マウスを用いた体内分布実
験により，in vivo での新規放射性核種標識
体のがん細胞への集積性や体内動態を調べ
る.また，担癌マウスに新規放射性核種標識
体を投与し，実際に SPECT/PET-CT 撮像実験
を行い，σ-2受容体イメージング剤としての
評価を行う. 
上記１～５を行うことにより，増殖期の固
形腫瘍細胞の画像診断を可能にし，がんの早
期治療に必要な早期発見や増殖能診断の手
法を新たに開発する. 
 
４．研究成果 

新規 vesamicol 類縁体 PIDV を合成し，in 
vitro において，PIDV がσ-2 受容体に対して
高い親和性と選択性を示すことを明らかに
している.そこで放射性ヨウ素標識した PIDV
と腫瘍細胞を用いて，in vitro 及び in vivo
におけるPIDVの評価を行った.放射性ヨウ素
標識は，トリメチルスズ体 OTDV を前駆体に
用いる一般的なスズ-ヨウ素交換反応により，
125I 標識合成に成功した.次に，ヒト乳腺癌細
胞 MCF-7，及びヒト悪性黒色腫細胞 A375 を用
いて，[125I]PIDV の細胞内取込実験を行った.



その結果，MCF-7 及び A375 のいずれの腫瘍細
胞においても，control 群は高い[125I]PIDV
細胞内取込量を示し，また，阻害剤
haloperidol（10 µM）によって強く阻害され
ることが明らかになった.また，in vivo 体内
分布実験では，MCF-7 及び A375 のいずれの腫
瘍細胞においても，腫瘍細胞に高い集積を示
した.MCF-7 をヌードマウスに移植し，担癌マ
ウスを作成した.また，PTDV を前駆体に用い
て一般的なスズ-ヨウ素交換反応による 123I
による標識合成を行い，[123I]PIDV を得た.ヌ
ードマウスに[123I]PIDV 投与 4 時間後，腫瘍
細胞へのトレーサー集積が認められ，
[123I]PIDV のσ-2 受容体イメージング剤とし
ての可能性が示されたと考えている. 
また，PIDV をリード化合物として，4-フェ
ニルピペリジン部とシクロヘキサン部から
成る vesamicol 骨格を堅持し，パラ位にハロ
ゲンを有する立体配置が各々異なる bicyclo 
[4.1.0]/[4.2.0]/[4.3.0]骨格を有する12種
の vesamicol 類縁体群をデザインし，有機合
成を行った.合成した新規化合物を阻害剤
（10 種の濃度）として用い，標的部位とラジ
オリガンドの結合に対する阻害効果を調べ
るin vitro 薬物阻害実験を行った.その結果，
ベンゼン環上パラ位にBrを有するvesamicol
類縁体群はいずれも高いσ-2 受容体親和性
を示し，中でも bicyclo[4.2.0]骨格を有する
PBcOVがvesamicolと比べて40倍以上高いσ
-2 受容体親和性を示した.一方，双環性構造
が大きくなるに従ってσ-1 受容体親和性が
下がる傾向が見られ，双環性構造の脂溶性・
サイズの選択がσ-2 受容体選択性向上にお
いて重要であることが明らかとなった. 
次に，パラ位にブロモを有し，vesamicol
の6員環部を5～8員環に変換したvesamicol
類縁体群を有機合成し，それらを阻害剤（10
種の濃度）として用いた in vitro 薬物阻害
実験を行った.その結果，5～8 員環及びベン
ゼン環上パラ位にブロモを有する vesamicol
類縁体群はいずれも vesamicol と比べて 4～
16 倍高いσ-2 受容体親和性を示した一方，
σ-1 受容体親和性も高く，選択性が全く現れ
ないことが分かった. 
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