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研究成果の概要（和文）：本研究では、薬剤評価に用いるヒト培養細胞の遺伝子発現レベルをデータ

ベース化し、癌細胞に高発現している機能性分子を予め探索するとともに、特にポスト FDG 製剤の中

でも有力候補であるアミノ酸製剤を取り上げ、腫瘍で特異的に高発現が認められるアミノ酸トランスポ

ータに高親和性を示す標識アミノ酸の集積機序を詳細に検討し、アミノ酸トランスポータ遺伝子発現と

腫瘍集積性との相関からその設計戦略の妥当性を評価した。 

 

研究成果の概要（英文）：While searching this research for the functional biomolecule used by the 

database for the gene expression level of the human cultured cells for evaluation of imaging probes, and 

it has high-expressed to the tumor cell beforehand, the amino acid derivatives are especially taken up 

also in a post-FDG candidate probe, and the accumulation mechanism of the labeled amino acids which 

shows high affinity to the amino acid transporters to which high revelation is specifically accepted by a 

tumor was examined in detail, and the validity of the design strategy was evaluated from correlation 

with amino acid transporter gene expression and tumor accumulation of the probes. 
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１．研究開始当初の背景 
癌は我が国の死因の第一位を占め、癌を早

期に検出し得る診断法の確立が強く望まれてい
る。本邦では FDG-PET 検査が保険適用となり
PET 施設が急増しているが、一方で正常組織へ

の生理的集積などの問題点も指摘されており、
アミノ酸のように糖とは異なる代謝亢進により腫
瘍細胞へ特異的に高集積を示し、FDG-PET の
問題点を克服するポスト FDG 腫瘍診断薬の探
索が急務となっている。 
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申請者は、高い代謝安定性と速やかな尿中
排泄性を示す一方で、腫瘍細胞で活性が亢進
しているアミノ酸膜能動輸送機構に親和性を保
持する種々の放射性ヨウ素標識アミノ酸誘導体
を開発してきた[J Nucl Med 32: 819-824 (1991), J 
Cereb Blood Flow Metab 20: 207-212 (2000)]。加
えて、標識アミノ酸の尿中排泄性に関連する腎
尿細管におけるトランスポータの解析を進めてき
た[J Nucl Med 44: 625-631 (2003), J Nucl Med 45: 
80-85, Nucl Med Biol 31: 477-482 (2004)]。その結
果、アミノ酸トランスポータに親和性を有する標
識アミノ酸においても、輸送に寄与するアイソフ
ォームに対する選択性の違いにより、体内動態
に大きな変化が見られることから[J Nucl Med 44: 
244-246 (2003)]、個々の腫瘍系に適した腫瘍診
断薬剤開発の可能性を見い出した[Nucl Med 
Biol 34: 1003-1008 (2007)]。そこで、腫瘍細胞と
正常組織において発現するアミノ酸トランスポー
タのアイソフォームの相違を利用し、標識アミノ
酸の腫瘍細胞への集積性と正常組織との集積
比を向上させることに加え、腎尿細管における
経細胞輸送機序の検討から速やかな尿中排泄
性を併せ持つことで、FDG-PET では判定が困
難な腫瘍の検出に有用なポスト FDG 腫瘍診断
薬の設計戦略を構築する目的で挑戦的萌芽研
究として申請した。 
 
２．研究の目的 

本研究は、ポスト FDG 腫瘍診断薬の開発に
おいて、確かな根拠と系統的な設計戦略を構築
することを目的として、薬剤評価に用いられてい
るヒト培養細胞の遺伝子発現レベルをデータベ
ース化し、癌細胞に高発現している機能性分子
を予め探索するとともに、尿中排泄に関連する
腎尿細管における分泌・再吸収機構を併せて分
析することにより、ポスト FDG 製剤に相応しい速
やかな尿中排泄性を有する分子標的腫瘍診断
薬開発に利用する世界でも初めての試みである。
中でも本研究ではポスト FDG 製剤の有力候補
であるアミノ酸製剤を取り上げ、アミノ酸トランス
ポータ発現量の比較から、腫瘍で特異的に高発
現が認められるトランスポータに親和性を示す
標識アミノ酸を選択し、その腫瘍集積性及び集
積機序を解析するともに、腎尿細管トランスポー
タの遺伝子発現量も解析して、腫瘍集積性との
相関から、その設計戦略の妥当性を評価する。 
 
３．研究の方法 

本課題研究では、ポスト FDG 製剤の候補化
合物として、高い尿排泄性、生体内代謝安定性
を有するとともに、腫瘍細胞で特異的に高発現
しているアミノ酸トランスポータなどの細胞集積
に関係する機能性分子に高い親和性を有し、腫
瘍組織への高い集積・滞留性と正常組織からの
速やかな排泄性を示すPET用標識人工アミノ酸
を開発する。また、当面の臨床応用性を考慮し、
この尿排泄性、代謝安定性などを具備する既に

開発してきた放射性人工アミノ酸に関して、ヒト
培養癌細胞への集積性・代謝親和性を検討し、
それらの腫瘍診断薬としての可能性を評価する
と共に、個々の癌細胞系におけるアミノ酸トラン
スポータの発現量と各アイソフォームに対する親
和性を解析し、新たな人工アミノ酸ドラッグデザ
インの基盤となる知見を得る。 

本研究課題の基盤となる遺伝子発現レベル
の解析に関しては、既に数種のヒト培養癌細胞
を対象として、DNA チップを用いた発現レベル
解析とリアルタイム PCR による数種のトランスポ
ータ遺伝子に関する定量解析を実施してきた。
加えて、発現蛋白に対する抗体が入手可能な
場合には、ウェスタンブロッティングにより蛋白発
現量そのものを定量解析してきた実績を有する。
本研究では、実験対象として診断薬開発・評価
に使用しているヒト培養癌細胞のマイクロアレイ
解析を網羅的に検討すると共に、得られたデー
タベースを基盤としてアミノ酸トランスポータ発現
量の比較から、ポスト FDG 製剤の有力候補であ
る、ヒト癌細胞で特異的に高発現が認められるト
ランスポータに親和性を示す標識母体アミノ酸
を選択する。 

一方、申請者は種々の生理活性物質生合成
前駆体である放射性ヨウ素アミノ酸を用いた動
物実験を検討してきた。加えて、放射性フッ素標
識に関しても、米国国立衛生研究所 PET 部門と
の共同研究で、部位選択的固相標識法を確立
した実績を有する[Nucl Med Biol 22: 37-43 
(1995), Appl Radiat Isot 47: 37-44 (1996)]。本研
究では、ヒト癌細胞に対する親和性を検討すると
ともに、有用な結果が得られたものに関しては、
各培養癌細胞に特異的に発現しているトランス
ポータに高い親和性を示す PET 用腫瘍診断薬
の分子設計を行う。加えて、その標識体の腫瘍
集積性及び集積機序の解析とともに、標的分子
に関するリアルタイム PCR などによる特定遺伝
子発現量の定量解析も実施し、腫瘍集積性とト
ランスポータ発現量との相関から、その設計戦
略の妥当性を評価する。 
 
４．研究成果 

ヒト腫瘍細胞におけるトランスポータなどの機
能性分子の発現を網羅的に観察するため、リフ
ァレンス RNA により標準化したデータベースを
構築し、その信頼性を確認した。アジレント社製
DNAチップを用いて16種類のヒト培養腫瘍細胞
における 4 万配列以上の遺伝子発現レベルを
測定した。加えて、これまでの遺伝子発現解析
結果の信頼性を確認するために、新たなヒト
培養細胞試料の解析にあたり、委託業者にも
同一試料の解析を依頼し、両解析結果の近似
曲線の相関係数を求めて比較した。リファレ
ンス RNA を用いて標準化するこの解析方法
を適用してこれまでのヒト腫瘍細胞におけ
る遺伝子発現解析結果をデータベース化す
ることにより、直接比較可能な特定機能分子



 

 

の遺伝子発現プロファイリングがすべての試料
に対して可能となった。 

また、このデータベースを用いてアミノ酸トラン
スポータの発現レベルを比較検討した結果、高
発現を確認したアミノ酸トランスポータシステム L
に特異的親和性を示すヨウ素標識アミノ酸を見
出した[⑧ Nucl Med Biol, 37: 903-910 (2010)]。
並行して、FDG の尿細管再吸収トランスポータ
への親和性を検討し、尿排泄機序を解明した
[⑨ Nucl Med Commun, 31: 141-146 (2010)]。さ
らに、ポスト FDG 製剤として期待されている
18F-FACBCの前立腺癌細胞への集積に関与す
るアミノ酸トランスポータを明らかにし、分子標的
とするアミノ酸トランスポータの発現との相関を検
討するとともに[⑤ J Nucl Med, 52: 822-829 
(2011)]、既に臨床使用されている 11C-Met およ
び新たに臨床使用が開始された 11C-MeAIB の
集積機序と比較検討した。 
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金沢大学医薬保健研究域保健学系 量子医療
技術学講座 川井研究室： 
http://kawai.w3.kanazawa-u.ac.jp/index.html 
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