
1医薬品開発と PET

現在，様々なモダリティの医薬品が開発されてい
る。従来は低分子医薬が主流であったが，近年はこ
れに加え，天然物やペプチド医薬，核酸医薬に代表
される中分子医薬や，抗体医薬や抗体薬物複合体等
のバイオ医薬品を含む高分子医薬が盛んに研究され
ている。その結果，医薬品の構造多様性は極めて広
がってきた。いずれの場合でも臨床試験までに，複
数種の動物を用いて薬効や安全性，動態を多角的に
検証するが，それらの情報を外挿してヒトに適用す
ることはできない。このため臨床試験で予期せぬ性
質が判明し開発中止を余儀なくされる医薬品候補分
子は多い。もし開発品のヒトにおける情報を先取り
できれば，不要な臨床試験の実施を回避でき，創薬
開発にかかる時間と費用の削減が期待できる。
これに対する方策の 1つとして，マイクロドーズ
試験が挙げられる 1）。これは，医薬品開発早期に，
ヒトに対してごく僅かな量の候補品を投与し，その
薬物動態を評価する，侵襲性の低い手法である。ヒ
ト体内の動態を知ることができるが，投与量が少な
いために医薬品の行方を観察する技術は限られる。
その 1つに陽電子放射断層撮像（PET：Positron 

Emission Tomography）がある。PETは，陽電子放
出核種で標識された分子（PETプローブ）の近傍か
ら生じる γ 線対の検出を原理とし，生体中の分子の
ふるまいを画像化する分子イメージング技術であ
る。放射線の検出感度が極めて高いため，生体内の

低濃度の分子の定量的な観察が可能であり，ヒトを
対象としたマイクロドーズ試験の手法として適して
いる。

2PETプローブの合成

この実現には，医薬品候補分子に陽電子放出核種
を結合させた PETプローブを化学合成する必要が
ある。具体的にはまず，元となる分子の性質に合わ
せて，適切な陽電子放出核種を選択する（図 1）。
元の医薬品が低分子の場合，化学構造に含まれる
いずれかの原子を陽電子放出核種に置換する形で設
計する。多くの場合，適度な半減期を有する 11C

（20.4分）か 18F（109.8分）が選択され，実施可能
な標識法に基づきその置換位置が決められる。この
場合，元の分子と PETプローブの化学構造を完全
に一致させることができるため，PET撮像により医
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図 1　分子の大きさによる PETプローブ合成の違い
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薬品候補化合物の動態そのものを可視化できる。よ
り大きなペプチド医薬や核酸医薬，またタンパク質
等の高分子を母体とする医薬品候補の場合，低分子
に比べ，分子の患部等への集積に時間がかかること
から，64Cu（約 12.7時間）や 89Zr（約 78.4時間）等
の，より長い半減期を有する金属核種が汎用される。
これらの核種は一般に元の医薬品の化学構造に含ま
れないため，その連結のために必要なキレーター部
位等を合わせて医薬品候補分子に付与することとな
る。すなわち，PETプローブ化に伴い化学構造が変
わることになるが，元の医薬品が大きな分子である
ため，諸性質の変化は小さくて済む場合が多い。
用いる陽電子放出核種を決めたら，それを化学的
に導入するための手法（標識反応）に基づき，対応
する標識前駆体を取得する。例えば抗体医薬に金属
核種を導入する場合，その化学構造に DOTA等の
キレーターを連結した分子が前駆体となる。この際，
キレーターは，タンパク質のアミノ酸側鎖の化学修
飾により付与する手法がよく取られる。このように
して化学合成した前駆体に 64Cuイオン等を含む溶
液を作用させることで，標識を行う。一方，低分子
に 11Cや 18Fを導入する場合には，それらを共有結
合を介して連結する。この過程は一般的な有機反応
であるが，これらの核種の半減期は短く，短時間で
完結する高速反応が必要となることから，適用でき
る手法は限定的である。加えて，導入する位置によっ
てその効率は大きく異なるため，標識反応に精通し
た専門家による標識位置及び標識法の選定が不可欠
である。従来，この共有結合形成を伴う標識反応の
開発が PETプローブ合成の要として認識され，こ
れまでに多数の手法が開発されてきた。しかし，現
在も標識可能な部位は限定的であり，発展の余地を
残している。

3中分子PET プローブの開発例

PETプローブ開発にかかる前述の課題を踏まえ，
最近筆者らが報告した［35-11C］エリブリンの開発
を紹介したい 2）。エリブリン（ハラヴェン ®）はエー
ザイ（株）と岸義人氏ら（ハーバード大学）の共同研
究で創出された抗がん剤で，局所再発性・転移性乳
癌及び悪性軟部腫瘍に対する治療薬として認可され
ている（図 2）3）。この分子は，1986年に平田義正氏・

上村大輔氏ら（名古屋大学）によって単離された海
洋天然物ハリコンドリン B4,5）を元に開発された中分
子である（分子量 729.9）。非常に複雑な化学構造を
持ち，その合成には 60以上の工程が必要とされる
等，これまでに開発された中で化学合成の難易度が
極めて高い医薬品の 1つである。近年になり，増富
健吉氏ら（国立がんセンター）によって，エリブリ
ンが悪性度の高い膠芽腫に対する有効性が示唆され
た 6）。薬剤投与による治療法の創出に際し，ヒトに
薬剤を投与した場合にどの程度の量が患部に到達す
るのかを知ることができれば，治療時における適切
な投与量の検討が可能になると期待される。そこで，
エリブリンに陽電子放出核種を連結した PETプ
ローブを用いて，PET撮像を行う計画が立案された。
本計画の実施における課題は，この複雑な化学構
造のどこに，どのように陽電子放出核種を導入する
かということに集約される。まず核種の選定に当
たっては，エリブリンは Fを含まない分子である
ため，11Cによる標識に限られる。続いて 11Cの導
入位置と手法を検討した。11Cは古くから［11C］ヨ
ウ化メチルを用いた 11C-メチル化反応によって導
入することが多いため，エリブリン 31位のメトキ
シ基に含まれる炭素を 11Cで置換することが考えら
れた（図 3）。この場合，標識前駆体として 31位が
水酸基に置換されたアルコールが必要になる。しか
し，この化合物は新規化合物であり，その合成法を
検討せねばならない。元のエリブリンの合成ルート 7）

図2. エリブリンおよびハリコンドリンBの化学構造

エリブリン
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図 2　エリブリン及びハリコンドリン Bの化学構造
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を踏まえると，この前駆体となるアルコールを得る
ために合成ルートを大きく遡る必要がある。これは
エリブリンの複雑な化学構造を鑑みると非現実的で
あり，この標識法は断念することとなった。
これに対し，エリブリン側鎖にあるエタノールア
ミン部位に着目し，窒素原子隣接位（35位）への
11C導入を検討した。この場合，必要となる前駆体
は一炭素少ないアルデヒドになるが，これはエリブ
リンの合成中間体から容易に誘導可能であった 7）。
このアルデヒドに対し，［11C］ヨウ化メチルから誘
導できる［11C］ニトロメタンを作用させ，続いて
ニトロ基の還元を行うことで，35位に 11Cが導入さ
れたエリブリンを合成できると考えた。この合成
ルートは用いる核種，標識反応，必要となる前駆体
の入手容易性の面から妥当であり，この計画に基づ
き標識検討が行われた。詳細は割愛するが，結果と
し て［11C］二 酸 化 炭 素（40 GBq） か ら 248±
104 MBqの放射能（n＝12），132±32 MBq/µmolの
比放射能（n＝4）を持つ［35-11C］エリブリンを，
総合成時間 38.0±1.3分（n＝12）で合成できる手法

を確立できた（図 4）。脳にがん組織を移植したモ
デルマウスへ［35-11C］エリブリンを投与して PET

撮像を行うことで，そのがん組織への特異的な集積
を確認することができた。結果の詳細については原
著論文 2）を参照いただきたい。

4標識前駆体の取得に関する課題と取組み

筆者らが前述の［35-11C］エリブリン開発で直面
した課題は，いかに実践的な標識前駆体を取得する
かである。この標識前駆体は放射性元素を含まない，
いわば普通の分子である。このため，現代の有機合
成化学を持ってすれば，時間さえかければどのよう
な化学構造でも合成可能と思われがちである。しか
し，エリブリンのように一定以上複雑な化学構造を
持つ場合，その合成法の確立には莫大な時間を要す
る。標識前駆体の合成は PET撮像やその後の解析
を含めた研究計画の端緒であることを踏まえると，
この過程の効率化は重要である。従来，PETプロー
ブ開発に資する多くの標識反応が開発されてきた一

図3. エリブリンの標識位置の検討

戦略1: [11C]ヨウ化メチルによる標識
汎用性高い手法だが前駆体が入手困難

戦略2: [11C]ニトロメタンによる標識
入手可能な前駆体から標識可能
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図 3　エリブリンの標識位置の検討

図4. エリブリンの11Cによる標識

アルデヒド前駆体

[35-11C]エリブリン
図 4　エリブリンの 11Cによる標識
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方で，標識前駆体の取得法は各論的であり，これま
でに合理的な戦略は提唱されていなかった。特に中
分子創薬に注目が集まる昨今においては，化学構造
の複雑さに依存しない標識前駆体の入手戦略が強く
求められる。
筆者らはこれに対し，医薬品候補分子そのものを
原料とし，11Cや 18Fを導入する位置を選択的に化
学変換することで，標識前駆体として利用できる有
機ホウ素化合物を迅速に入手する合成戦略を立案
し，「分子リノベーション技術」と名付けた（図 5）8）。
この技術の実現に向け，筆者らは炭素置換基やフル
オロ基等を Bに置換するホウ素化反応の開発を進
めてきた。本技術については既に本誌 9）で解説し
ているため詳述を避けるが，強調すべき点は，標識
前駆体の取得に際し，市販される分子を組み立てる
合成戦略（全合成）ではなく，ほぼ同じ化学構造を
持つ医薬品候補分子そのものの改変（半合成）を採
用することで，それらの迅速取得を目指したことに
ある。半合成を実施するには，標的とする分子に近
い化学構造を持つ原料の入手が鍵となるが，PETプ

ローブ開発においてはほとんどの場合，PET撮像の
検討の前に元となる分子の生物活性等を評価してい
るので，その入手法は確立しているはずである。こ
のため，半合成による標識前駆体の合成戦略は合理
的であると言える。
前駆体取得を容易にする別のアプローチとして，
合成しやすい化学構造を選択することが考えられ
る。標識反応は迅速に進行する必要があるため，標
識前駆体には一般に高い反応性を示す部位を有す
る。しかし，このような部位を持つ分子は，その合
成過程で反応性部位が予期せぬ化学変換を起こすこ
とがある。このため，特に化学構造が複雑になるほ
ど合成が難しくなる。理想的には，前駆体の化学構
造は高い反応性と合成容易さを持ち合わせることが
望ましい。この狙いは，2010年代に劇的に発展し
た芳香族 18F-フッ素化反応の前駆体の変遷にも見て
取れる。2011年に Ritterら（ハーバード大学）によっ
て，有機パラジウム及びニッケル錯体を標識前駆体
とする例が報告された（図 6）10,11）。本手法は従来の
基質適用範囲を大幅に拡張する重要な成果だが，標

図6. 芳香族18F-標識反応の前駆体の例
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図 6　芳香族 18F-標識反応の前駆体の例

図5. 分子リノベーション技術の一例
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図 5　分子リノベーション技術の一例

図7. 芳香族フッ化物を標識前駆体とする11C-シアノ化反応

芳香族フッ化物
（flumazenil）

有機ニッケル錯体

11C-標識体
RCY 92 ± 2%

(flumazenil analog)

図 7　芳香族フッ化物を標識前駆体とする 11C-シアノ化反応
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識前駆体の構造が複雑であり，汎用されるに至って
いない。この後，より合成容易な有機ホウ素化合物
等を標識前駆体とする 18F-フッ素化が複数開発され
た 12-16）が，これらは現在でも多くの芳香族フッ化
物の 18Fによる標識に用いられている。これらのこ
とは，標識前駆体の入手容易性が標識化学の発展に
重要であることを示している。
筆者らは前駆体の取得可能性を更に向上させるた
めに，安定な化学結合である C-F結合の切断を経
る標識反応を開発した（図 7）17）。芳香族フッ化物
が有する C-F結合は化学的に極めて安定である一
方で，低原子価ニッケル錯体を作用させるとこれが
切断され，有機ニッケル錯体を与えることが知られ
ている 18）。この錯体に［11C］シアン化物イオンを作
用させることで，芳香族フッ化物を原料とする段階
的な 11C-シアノ化が進行することを明らかにした。
C-F結合のように化学的に安定な部位は複雑な化学
構造にも容易に導入できるため，対応する標識前駆
体の化学合成はより容易になる。これらのアプロー
チを深め組み合わせていくことで，迅速かつ確実な
PETプローブ合成が実現できるものと期待される。

5おわりに

以上のように筆者らは，より複雑な化学構造を持
つ PETプローブ開発における経験を踏まえ，この
簡便化を指向し，有機化学の深化に努めてきた。こ
れらの化学の進展は PETプローブの創出を直接後
押しするものではないが，動物実験等を含む避けが
たい試行錯誤を効率よく進める上で重要な基盤技術
になると考えている。今後，多彩な分子の PETプ
ローブ化の開発に向け，標識化学に加え，放射性核
種を用いない一般的な有機化学の発展が望まれる。

これにより，PETを駆使した創薬開発並びに生命科
学研究の推進が期待される。
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