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研究成果の概要： 

 癌の診断、治療を目的とした放射性薬剤の開発を目的として、シグマレセプターをターゲッ

トとした新規薬剤の開発を試みた。放射性ヨウ素標識ベサミコール誘導体([125I]pIV)を作製し、

担癌マウスを用いて[125I]pIVの体内放射能分布を評価した結果、腫瘍へ高い放射能集積を示し

た。次に、治療用核種である131Iを用い[131I]pIVを作製し、治療実験を行った結果、[131I]pIV投与

群は、非投与群に比べ、腫瘍の増殖を抑制する傾向が観察され、本薬剤が有効である可能性が

示された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
平成 19年度 1,500,000 450,000 1,950,000 
平成 20年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度  
年度  

  年度  
総 計 3,200,000 960,000 4,16 0,000 

 
 
研究分野：核医学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 
キーワード：シグマレセプター、癌、イメージング、ベサミコール、治療 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年、癌の発生から浸潤・転移に関す

る分子機構や薬剤耐性の機構が明らかに

されるに伴い、これらの癌細胞特異的な

分子の機能を直接制御することによって

治療に結びつけようとする分子標的治療

の研究が盛んに行われている。その結果、

従来の化学療法のような画一化された治

療プロトコールとは異なり、個々の患者

において治療法の最適化を行った上で実

際の治療に移行する、いわゆるテーラー

メイド治療の時代が到来することが期待

されている。そのためには癌の存在の有

無を診断するだけではなく、癌に対する

薬剤の感受性の予測（標的分子の発現の



有無）や治療効果早期判定が可能である

ことが、治療指針を決定する上で重要で

ある。PETや SPECTを用いた分子イメー

ジング法は、CT や MRI などの形態診断

法とは異なり、分子イメージング剤（放

射性薬剤）を用いて遺伝子やタンパク質

の発現又はその働きを画像化する非侵襲

的かつ全身検索可能な診断法であり、こ

のような機能診断には最適である。 

 本研究のターゲットであるシグマレセ

プターの分子機能は、未だ完全には明ら

かになっていないが、種々の癌において

高密度に発現しており、重要な役割を果

たしているだろうことが報告されている。

また、近年、シグマレセプターをターゲ

ットとするような分子標的薬剤の開発も

進められていること、シグマレセプター

の発現が、癌の悪性度に関与していると

の報告もあることから、シグマレセプタ

ーを体外から非侵襲的に画像化（in vivo

イメージング）する薬剤の開発が切望さ

れおり、国内外の研究者により研究が進

められているが決定的な薬剤の創薬は未

だなされていない。 
 
２．研究の目的 
 我々はこれまでにアセチルコリントラ

ンスポーターマッピング剤の開発の過程

で、アセチルコリントランスポーターに

対して高い親和性を持つベサミコール誘

導体がシグマ受容体にも高い親和性を持

つことを見いだした。そこで、ベサミコ

ール誘導体の構造活性相関を調べること

により、シグマ受容体リガンドであるペ

ンタゾシンやハロペリドールより、シグ

マレセプターへの親和性が高いベサミコ

ール誘導体を見いだすことに成功してい

る。本研究では、これらの知見を基に、

優れた radioisotope (RI)標識シグマリガン

ドを開発し、有用性を評価することを目

的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) 我々はこれまでにベサミコールのベ

ンゼン環のパラ位にヨウ素を導入した

(+)-p-iodovesamicol (pIV)がシグマレセプ

ターに対して非常に高い親和性を持つこ

とを見いだした。そこで、比放射能が高

い放射性ヨウ素標識 pIVを作製するため

に、前駆体として導入するヨウ素の位置

にトリブチルスズ基を導入した化合物を

合成し、その後、容易な操作で短時間に

高い放射化学的収率で放射性ヨウ素標識

が可能である有機スズ-放射性ヨウ素交

換反応により標識を行った。 
(2) シグマレセプターが過剰発現してい
ることが知られている前立腺癌DU-145
細胞をヌードマウスに皮下注射すること

により担癌マウスを作製し、(1)で作製し
た[125I]-pIVの体内分布実験を行った。ま
た、シグマリガンドであるハロペリドー

ル、SA4503を同時に過剰量投与すること
によるブロッキングスタディにより、シ

グマレセプター特異的な集積を評価した。 
(3)治療用核種である131Iを用い、[131I]-pIV
を作成し、担癌マウスに対して治療実験

を行った。 

 

４．研究成果 

(1)放射性ヨウ素スズ交換反応により、放射

化学的収率 87%、放射化学的純度 99%以上

で[125I]pIVを得た。 

 
 
 

N

HO

(+)-p-iodovesamicol
N

HO

(Bu)3Sn *I
Na*I, H2O2

125
 

(2) 体内放射能分布実験の結果、[125I]pIV

は、腫瘍へ高い放射能集積を示し、血液、

筋肉への放射能集積は低値を示したため、

非常に優れた腫瘍/血液、腫瘍/筋肉の放射

能集積比を達成した。しかしながら、肝

臓や腎臓などの腹部の非標的組織への放

図 1. [ I]pIVの標識反応スキーム 



射能集積も高く、問題となった。一方、

ブロッキングスタディの結果、[125I]pIV

の腫瘍への集積はシグマリガンドの過剰

量同時投与により有意に低下し(図 2)、

[125I]pIVの腫瘍への集積はシグマレセプ

ターが関与していることが示唆された。 
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図 2. シグマリガンド過剰量投与時の腫瘍/血
 

(3) [131I]pIVによる治療実験の結果、

[131I]pIV投与群は、コントロール群に比べ、

腫瘍の増殖を抑制する傾向が観察され

(図 3）、[131I]pIVが、シグマレセプターが

過剰発現している腫瘍の治療に対して有

効である可能性が示された。 
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図 3. [131I]pIV投与による治療実験 
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