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研究成果の概要（和文）：肺がん由来細胞株でのPETトレーサー取込み寄与度は，細胞株間で大きな違いが見ら
れ，これまで報告されていない現象があることが明らかとなった。放射線照射後の取込みの評価から新たなPET
トレーサーの解析も合わせて必要と考えられた。既報のシステイン誘導体より安定な構造を有すると予想される
誘導体のPETトレーサー開発を行った。X線照射後に一過性にPETトレーサーの取込みが亢進に関与している経路
の探索のために，メタボローム解析を行った。AIB投与照射群では，他群に比べ解糖系の代謝物の一部で上昇が
見られた。今後，トランスクリプトーム解析などの網羅的解析も加えて，統合的な解析を進めることが必要であ
る。

研究成果の概要（英文）：Contribution of amino acid transporters for PET tracer uptake was markedly 
different among tumor cells, suggesting the possibility of a new uptake mechanism. Our findings in 
evaluation for tumor uptake after radiation, there was a need to develop a new PET tracer. 
Therefore, we developed and evaluated cysteine-based tracers in vitro and in vivo. To explorer 
pathways associated with the mechanism of transiently elevated uptake, metabolome analysis was 
conducted. Tumors treated with AIB and X-rays showed increased metabolites on the glycolysis. Our 
findings warrant further studies to investigate the mechanism of transiently elevated uptake after 
X-ray radiation.

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 

 放射線治療は，がん治療に広く利用されて

いる治療法のひとつである。個々のがんによ

ってその治療効果が異なるが，それを治療後

早期に予測することは残念ながら現時点で

は非常に困難である。もし治療後早期に治療

効果を予測することができれば，早期に治療

法の変更が可能となり，予後の改善が期待で

きるため，患者のメリットは大きい。もし

PET イメージングで実現できれば，腫瘍全体

を非侵襲的に評価できるため，有用性は非常

に高い。 

 

２．研究の目的 

 放射線治療効果予測を可能とする PET イ

メージング法が確立されれば，多くの患者に

メリットがもたらされる。本研究課題では，

放射線照射後の PET プローブの一過性の腫

瘍集積亢進が放射線治療反応性と関連して

いる可能性を検証し，臨床研究立案の根拠と

なるデータを得ることを第一の目的とした。

次に，その背景を理解するために，放射線照

射後の網羅的な代謝物解析などから，その分

子メカニズムの解明を目指すことを第二の

目的とした。 

 

３．研究の方法 

 PET トレーサーの合成は，サイクロンで

RI を製造し，ホットセル内で行った。精製は

HPLC で行った。腫瘍モデルとして，ヒト肺

がん由来細胞およびそれらをヌードマウス

の皮下に移植した。PET トレーサーの細胞取

り込みはガンマカウンターで測定した。マウ

スでの体内分布は，PET イメージングと解剖

法で行った。画像解析は，PET 装置の付属ソ

フトウェアを使用した。メタボローム解析は，

凍結保存した腫瘍を計量後に処理し，キャピ

ラリー電気泳動質量分析装置で解析した。 

 

４．研究成果 

 8 種の肺がん由来細胞株での非天然アミノ

酸 PET トレーサーである AIB 及び MeAIB

の取り込みの評価を in vitro 及び in vivo で

行った。この細胞株でのアミノ酸トランスポ

ーターシステム L，ASC，A を構成する 5 種

のトランスポーターの RT-PCR 及びウエス

タンブロットも行った。AIB は，アミノ酸ト

ランスポーターシステム A 以外にアミノ酸

トランスポーターシステムLとアミノ酸トラ

ンスポーターシステム ASC でも取り込まれ

ることを元に，アミノ酸トランスポーターシ

ステムの阻害剤による競合阻害実験の結果

から，それぞれの細胞株における寄与度も評

価した。細胞株間で，かなり寄与度に違いが

あり，従来考えられていた AIB が主にアミノ

酸トランスポーターシステムで取り込まれ

るということは，必ずしもすべてのがん細胞

で認められる現象ではないことが明らかと

なった。AIB と MeAIB の取り込みとアミノ

酸トランスポーターの発現あるいはアミノ

酸トランスポーターシステムの寄与度との

相関解析を行った。また放射線照射後の経時

的なAIBの取り込みの評価も in vitro及び in 

vivo で行った。どちらもでも一過性の取り込

み上昇が認められたが，そのタイムポイント

は大きく異なっていた。in vitro と in vivo で

の実験でそれぞれ適したタイムポイントで

の実験が必要ということが明らかとなった。

アミノ酸トランスポーターシステム A の

PET トレーサーだけでは，本研究の目的は達

成できないと判断し，他のアミノ酸トランス

ポーターシステムで取り込まれる PET トレ

ーサーの解析も合わせて必要と考えられた。

アミノ酸トランスポーターシステムLで輸送

されることが報告されているシステイン誘

導体が候補としてあげられるが，本研究には

生体内での代謝安定性が必要なことから，よ

り安定な構造を有すると予想される誘導体

の PET トレーサー開発を行った。放射性合

成法を確立し，PET イメージングを行ったと



ころ，腫瘍集積は同程度だが，正常臓器への

取り込みが，元の誘導体と大きく異なること

が明らかとなった。代謝分析の結果，元の誘

導体よりも代謝安定であることが示された。

しかし，体内動態の違いは，代謝安定性だけ

では説明できないと考えられた。体内動態の

違いを説明するためには，それぞれの責任ト

ランスポーターの探索が必要であることが

明らかとなった。X 線照射後に一過性に PET

トレーサーの取り込みが亢進に関与してい

る分子あるいは経路の探索のために，担がん

マウスに AIB を投与し，X 線を腫瘍部分に照

射し，メタボローム解析を行った。対照群と

して，saline 投与群と未照射群を設定した。

メタボローム解析では，陰イオン性代謝物

237 種類，陽イオン性代謝物 270 種類，投与

した AIB の解析を行った。AIB 投与群では，

照射群および未照射群ともに 20 倍以上に濃

度が上昇していた。AIB 投与照射群では，

saline 投与群，AIB 投与未照射群，saline 投

与照射群に比べ，解糖系の代謝物の一部で上

昇が見られた。FDG の取り込みも一過性に

亢進することから，解糖系が関与している可

能性はあるが，AIB などの取り込み亢進にど

のように関与しているかは現時点では不明

である。今後，トランスクリプトーム解析や

プロテオーム解析などの網羅的解析も加え

て，統合的な解析を進めることが必要という

ことが明らかとなった。 
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