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研究成果の概要（和文）：本研究ではテトラブチルアンモニウムフルオリドが活性メチレンの１１Ｃ－メチル化反応に
適した塩基であることを見出し、１１Ｃ標識アミノイソ酪酸（１１Ｃ－ＡＩＢ）の簡便かつ効率的ワンポット合成、ア
ミノレブリン酸（ＡＬＡ）誘導体新規ＰＥＴトレーサーである１１Ｃ－ＭＡＬＡの開発、一般的な抗炎症薬のイブプロ
フェンの１１Ｃ標識に成功した。これらのトレーサーを用いた動物ＰＥＴ研究により１１Ｃ－ＡＩＢはガンの放射線治
療効果の早期診断に、１１Ｃ－ＭＡＬＡはＡＬＡによる光線力学療法の治療効果判定に有効であることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, tetrabutylammonium fluoride (TBAF) was found to be a suitable base 
for the 11C-methylation reaction of versatile active methylene compounds. The TBAF-promoted 11C-methylatio
n was useful for one-pot synthesis of 11C-labeled aminoisobutyric acid (11C-AIB) and 11C-labeling of ibupr
ofen. A novel 11C-labeled 5-aminolevulinic acid analog 11C-MALA was also developed. We evaluated these tra
cers by small animal PET studies. We found that 11C-AIB was a promising tracer for diagnosis of radiation 
therapy and 11C-MALA-PET was useful for prediction of PDT or SDT of cancers.
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１． 研究開始当初の背景 
 

PETトレーサーの開発において 11C標識反
応は分子設計における重要な検討要素の一
つである。しかし、11C標識反応には、11Cの
半減期が約 20分と非常に短いこと、11Cの物
質量が極めて微量であること、高エネルギー
の放射線から作業者を防護するために遠隔
操作が必要であり化学的な操作も限られる
こと等から、窒素あるいは酸素といったヘテ
ロ元素上への 11Cメチル化を選択するのが一
般的である。炭素－炭素結合による 11C標識
法は分子骨格を構築するものであり標識可
能な分子構造を多様化するため分子設計の
上で有力な手法となるが、上述した 11C標識
の困難さからこれまでほとんど開発されて
こなかった。炭素－炭素結合による 11C標識
法としてはパラジウム等の遷移金属を利用
した 11C標識法がいくつか報告されている。
しかし、これらの精密な有機化学反応を PET
トレーサー合成の特殊な環境で行うのは容
易でなく、実際に医療の現場で広く利用され
るような PET トレーサーの開発には至って
いない。こうした背景下、[11C]メチル基を簡
便かつ迅速に導入する方法の構築は、新たな
PET トレーサーを開発するために必要な基
盤的課題となっていた。 

 
２．研究の目的 
  
 以前より 11C 標識アミノ酸は、FDG-PET
では困難な腫瘍と炎症の区別が可能な PET
トレーサーとして有力視されていた。中でも、
システム A トランスポーターの基質であり
代謝に安定なアミノ酸イソ酪酸（AIB）は、
唯一ルーチン的に利用されている 11C標識ア
ミノ酸のメチオニンとは特性が異なること
から 11C標識トレーサーとして興味深い標的
であった。しかし、AIBの 11C標識にはルー
チン提供に適した合成法がなく、その結果、
11C標識 AIBはトレーサーとしての評価が定
まっていなかった。本研究では 11Cメチル化
を利用してAIBを簡便かつ効率よく 11C標識
合成することを研究目的とした。また、アリ
ールプロピオン酸骨格（プロフェン）は非ス
テロイド性抗炎症薬の共通構造であり、炎症
イメージングの PET トレーサーとして興味
深い研究対象であった。そこで、本研究では
アリールプロピオン酸骨格を 11C-メチル化に
より構築する方法を探索することにした。 
 さらに本研究では標識合成が達成された
化合物に対して PET トレーサーとしての評
価を行うことにした。 
 
３．研究の方法 
  
 AIBの 11C標識には化学的に安定なベンゾ
フェノンイミンで保護されたアラニンエス
テル 1を前駆体とする 11Cメチル化が適して
いると考えられる。しかし、1 はメチル基の

立体障害により相当するグリシン誘導体と
比較するとα位の酸性度が下がっているた
め、塩基による温和な活性化が困難とされて
いる。有機合成化学的には、α位の酸性度を
上げるために化学的には基質はやや不安定
になるが保護基をより立体障害の少ないア
ルジミンタイプにする、もしくはリチウムア
ミド系の禁水性強塩基により活性化するこ
とで問題を克服するが、これらの繁雑な実験
操作は作業環境が限られた 11C標識合成に適
していない。したがって、1 を簡便な操作で
活性化することが研究の鍵となる。われわれ
は第四級アンモニウムフルオリドであるテ
トラブチルアンモニウムフルオリド（TBAF）
がTHF溶媒中 pKa23程度の活性メチレンを
効率よく活性化することを予備的に見出し
ていた。そこで TBAF を塩基として用いた
11Cメチル化を鍵反応とする AIBの標識合成
法を検討した。同様なアリール酢酸類のメチ
ル化によりプロピオン酸の構築を検討する
ことにした。 
 
４．研究成果 
 
 TBAFを用いた 1の 11Cメチル化を検討し
たところ、THF中では反応が全く進行しなか
ったが溶媒を DMSO としたところ、室温、
90秒の条件で、80%以上の放射化学的変換率
により目的のメチル化体が得られた。また、
同様な条件下においてその他の塩基では目
的物は効率よく得られなかった。メチル化に
続いて 2段階の脱保護過程を組み合わせるこ
とにより 11C-AIBの標識合成に成功した。本
合成法は 1ポット操作のため自動合成化が容
易であり、三段階の放射化学的な変換率も
80%と効率的であり、また、実際の単離収率
も核反応による[11C]O2の生産量（計算値）に
対して合成終了時点で 15%（減衰補正なし）
と非常に高いものであった。この合成法の開
発をもとに、腫瘍・急性炎症の同時モデルラ
ットを用いた小動物 PETを撮像し、11C標識
AIB が腫瘍選択的に高集積することを明ら
かにした。同じモデルラットを用いた
FDG-PET は腫瘍と炎症を区別なく高集積を
示したことから、11C が短半減期であること



も考慮すると今後 AIB と FDG の相補的な
PET診断が有望になると考えられる。 
 アリール酢酸類の 11Cメチル化によりプロ
フェン類の標識は THF 中、TBAF を塩基と
して用いることにより効率よく進行する。こ
の結果を基に一般的な抗炎症薬であるイブ
プロフェンを 11C標識することは可能となっ
ていた。ところで、イブプロフェンの示す抗
炎症作用は COX 阻害作用に起因するもと考
えられている。イブプロフェンの立体異性体
の内、COX 阻害作用を有するのは S 体のみ
であるため、イブプロフェンの抗炎症作用を
イメージングするためには光学異性体を標
識合成する必要がある。そこで、われわれは
光学分割による異性体の標識合成を試みる
ために照射量を増やして[11C]O2 の生産した
ところ、合成中間体の 11C標識イブプロフェ
ンメチルエステルに顕著な放射分解が生じ、
撮像に十分な放射能のイブプロフェンの光
学異性体の合成が困難となった。われわれは
DMSO がパルスラジオリシスに対して抑制
効果を示すことに着目し、溶媒を DMSO に
変更した。その結果、11C 標識イブプロフェ
ンメチルエステル放射分解が抑えられ、著し
く収量が改善し、効率的な 11C標識イブプロ
フェンの光学異性体の合成に成功した。そこ
で、関節炎モデルラットに対する 11C標識イ
ブプロフェンの両光学異性体の PET を撮像
したところ、COX 阻害作用を有する S 体の
みならず R 体も同様に炎症部位に集積する
ことが明らかになった。 
 上述の結果より TBAF が活性メチレンに
対する 11Cメチル化に効果的であることが明
らかになったため、われわれはこの知見を利
用してアミノレブリン酸誘導体の 11C標識を
新たに企画した。本課題に対して種々検討し
たところ、新規 PET トレーサー11C-MALA
の開発に成功した。さらに、ホーナーエモン
ズ（HWE）反応に着目し、活性メチレン種
としてホスホン酸誘導体を利用して 11C メ
チル化とHWE反応を連続して施す標識法を
開発した。本手法は種々の 11C標識分子骨格
を簡便に構築する方法として注目されてい
る 
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