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研究成果の概要： 
 
 2006 年〜2007 年にかけ 18F-コリンの全自動合成装置を開発した。培養癌細胞を用い、18F-コリンと

従来からのトレーサー18FDG との集積比較実験を行った。その結果、両者とも分裂頻度の高い癌ほど

集積することが明らかになった。18F-コリン収量の検定およびマウスを用いた急性毒性試験を行い、本

学の倫理委員会に臨床での使用を申請・認可された。ボランティアに対する 18F-コリン PET を経て、5

例の口腔癌患者に対する 18F-コリン PET を行ったが、良好な原発巣の描出ができた。 
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2006 年度 1,900,000 0 1,900,000 
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  年度  

総 計 3,400,000 450,000 3,850,000 
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１．研究開始当初の背景 
 PET は、陽電子を放出する RI で標識された
薬剤を注射し、その体内分布を画像化する装
置である。放射性グルコース類似薬の 18FDG
が 2002 年に保険適応になったことから、PET
は癌の画像診断法として飛躍的に発展して
きた。一方、我々のこれまでの研究から、18FDG
は原発巣や大きな転移性リンパ節に対して
は良好に集積されるものの、糖尿病患者では
取り込みが低下することや、大唾液腺や大脳
への生理的な集積あるいは炎症巣への集積

が正診率を下げるなど、その短所も明らかに
なってきた。 そこで筆者らは、18FDG に替わ
る新しい PET 用 RI トレーサーの 11C-Choline
（コリン）の合成法の確立とその臨床応用の
可能性について研究を行ってきた。その結果，
収集量の良い 11C-コリンの合成法が確立され、
実際に口腔癌 12 症例に対し 11C-コリン PET
を行うに至った。11C-コリンは、口腔癌に対
し 18FDG よりも強い集積を示すと同時に、投
与後、短時間（10 分：18FDG の 1/6）で PET
スキャンが可能など、将来的に 18FDG に替わ
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る PET用トレーサーになる可能性が示された。
しかしながら 11C は半減期が 20 分と短く、
18FDG（半減期 110 分）とは異なり朝１回の合
成で夕方まで使用できないという制限があ
った。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、半減期が 20 分と極めて短い 11C-
コリンの欠点を克服し、サイクロトロンを持たない
施設でも近郊の施設からデリバティブとして供給
できる 18F に着目し、18F でコリンを標識した 18F-
コリンの実用化を図ることを目的とした。そのた
めの基礎的・臨床的な目標として以下の項目を
検討した。 
(1) 18F でコリンを標識し、しかも十分な収集量

が得られる合成法を確立すること。 
(2) 培養癌細胞に 18F-コリンを投与し、その集

積の細胞周期依存性と、コリン輸送蛋白の
発現やコリン代謝活性との関連性を分析す
る。 

(3) 18F-コリンの注射剤としての純度・毒性を調
査し、臨床例に応用すること。 

(4) 口腔癌患者に 18F-コリン PET を行い、現在
広く使用されている FDG との比較、特に原
発巣の描出が可能か否かを明らかにするこ
と。 

 
３．研究の方法 
(1) 18F で標識するコリン自動合成装置の開発  

 18F 標識 PET 薬剤を合成する上で有用な
標識前駆体として期待される 18F-臭化フル
オロメチルの自動合成装置を小型化し、す
でに完成しているオンカラム法による 11C-コ
リン合成装置と組み合わせ、18F-フルオロコ
リンを全自動的に合成する装置を開発す
る。 

(2) 培養癌細胞の細胞周期と各 RI 標識トレーサ

ーの比較  

 培養癌細胞として HeLa S3 を用い、高濃度

サイミジンのダブルブロッキング法による細

胞同調後、サイクロトロンセンターに運ぶ。セ

ンター内では 18FDG と 11C-コリン、18F-コリン

の取り込み実験を行い、各細胞周期に取り

込まれるRIを、オートウエルγ線計測器にて

測定して比較する。同調の成否はフローサ

イトメトリーにて確認する。 

(3) 18F-コリンの人体への投与を前提とした検定

試験 

 研究方法(1)で合成する 18F-コリンについ

て、細胞レベルでの実験（研究方法２）の他

に、サイクロトロンセンターで発熱物質の混

入試験や毒性試験と、注射製剤に含まれる
18F-コリン収量の検定（岩手県工業試験場）

を行う。完了後、これらのデーターを添付し

て本学倫理委員会に申請し 18F-コリンの人

体への投与についての承認を受ける。 

(4) 18FDG あるいは 11C-コリン、18F-コリンを用い

た口腔癌の PET 診断 

 18F-コリンを使った口腔癌の PET 診断を行

い、これまで行ってきた 18FDG と 11C-コリンと

の比較を行う。集積量の測定には、画像処

理ソフトの Dr.View により計測する RI 集積量

を、患者への RI 投与量と患者の体重で標準

化した SUV（standardized uptake value）を用

いる。 
 
４．研究成果 

(1) 18F で標識するコリン自動合成装置の開

発 

 18F 標識 PET 薬剤を合成する上で有用

な標識前駆体として期待される 18F-臭化

フルオロメチルの自動合成装置を小型

化し、すでに完成しているオンカラム法

による 11C-コリン合成装置と組み合わせ、
18F-フルオロコリンを全自動的に合成す

る装置を開発した。(下図参) 

 

(2) 18F-コリンの人体への投与を前提とした

検定試験 

 上記装置で合成された 18F-コリンにつ

いて、発熱物質の混入試験や毒性試験、

注射製剤に含まれる 18F-コリン収量の検

定およびマウスを用いた急性毒性試験を

行い、注射製剤としての安全性が確認で

きた。 

(3) 18FDG、11C-コリン、18F-コリンの集積メカ

ニズムの解明 

 同調癌細胞に対し、18F-コリンの投与実

験を行ったところ、DNA 合成前期での取

り込み量の SD（標準偏差）が大きくため、

培養容器から細胞をはがす際に使われ

る酵素トリプシンによる影響と考えられた。

そのため、温度を下げることによって細胞

剥離ができる培養容器を用い、再度実験

を行ったところ SD が少ない成績が得られ

た。18FDG、11C-コリンについても実験の

やり直しを行った結果、18FDG は S 期

(DNA 合成期)前半に、11C-コリン、18F-コ

リンは G2/M 期（分裂前期・分裂期）に最
G2/M



大集積を示した。このことから 11C-コリンと
18F-コリンの集積メカニズムは、同一であ

ることが予測された。 

(4) 18FDG と 18F-コリンを用いた口腔癌の

PET 診断 

 マウスを用いた 18F-コリンの毒性試験を

経て、18F-コリンの患者への投与に関す

る倫理委員会での承認を得た。2008 年９

月より、18F-コリンを用いた PET を行い、

口腔癌に対し原発巣の良好な集積を示

すことが判明した。しかしながら症例数が

５例と少なく、18F-コリンの有用性につい

て十分な検討ができなかった。 

(5) 今後の展望 

 本研究を通して、18F-コリンは癌細胞へ

の取り込みが 10 分以内と極めて早いこと、

および血糖値に左右されないという点が、
18FDG より優れていた。今後さらに研究を

進め、18F-コリンの細胞レベルでの詳細

な集積特性を明らかにすること、および

症例を増やすことによって、口腔癌に対

する 18F-コリン PET の有用性を明らかに

することが望まれる。 
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