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研究成果の概要（和文）：[11C]AIBが、放射線治療の治療効果判定に有効であることを腫瘍モデルマウスで明らかにし
た。また、放射線照射による取込みの変化は、腫瘍サイズとは相関せず、トランスポーターのひとつSLC38A1と相関し
た。アルファ-エチル[11C]メチルグリシンの標識合成法を確立し、[11C]AIBより血液腫瘍比が高く、異なるトランスポ
ーターシステムで取込まれることを明らかとした。[11C]ヨウ化エチルを効率よく得るための方法の確立は達成できな
かった。今後更なる検討が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：PET with [11C]AIB has the potential for use in non-invasive evaluation of early 
therapeutic response after irradiation before morphological change of tumors. There was a significant 
correlation between [11C]AIB tumor uptake and SLC38A1 expression after irradiation. The radiosynthesis 
method of alpha-Ethyl[11C]methylglycine was developed. This radiotracer showed higher tumor-to-blood 
ratio compared with [11C]AIB and would be incorporated into cells mainly via different transporter 
systems. The efficient method of obtaining [11C]ethyl iodide was not established. Further study is needed 
for the method.

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
PET は感度が高く定量性に優れており、CT や
MRI と違い、形態ではなく、代謝や増殖能と
いった腫瘍の機能・性状評価が可能である。
治療に伴う腫瘍の増殖能の変化は形態の変
化に先立って起こるが、PET により治療が腫
瘍の増殖能に影響を与えているかどうかを
評価可能で、個人個人に合わせた治療に必要
な情報を得る事ができる。しかし、臨床で広
く使われているPETトレーサーであるグルコ
ース誘導体の[18F]FDG は、治療に伴う炎症部
位にも非常に強く集積することから、正確な
治療効果の診断ができないこともある。また、
[18F]FDG の生理的集積が高い臓器あるいはそ
の近辺に発生した癌には使えないという問
題点もある。これまでにも新たな PET トレー
サーがいくつも提案されているが、いずれも
[18F]FDG に比べて腫瘍自体への集積が低いた
めに腫瘍の診断自体が困難であり、治療によ
る変化を捉えるのは難しいという問題があ
った。そこで、炎症細胞への取込みが低い新
しいアミノ酸PETプローブの開発が必要であ
った。我々は、アルファメチルアミノ酸の新
しい C-11 標識合成法を開発していたため、
これまで C-11 標識できなかったアミノ酸も
C-11 標識が可能であると考えられた。多様な
C-11 標識アミノ酸の合成には、[11C]ヨウ化メ
チルだけでなく、[11C]ヨウ化エチルが必要で
あるが、効率的に作成する手法はないため、
その方法の確立も必要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
我々が標識法を開発した 11C 標識アミノイソ
酪酸（[11C]AIB)の放射線治療効果の判定に有
用かどうかの評価を行うとともに、その類縁
体についても標識合成法を確立し、[11C]AIB
では評価が困難な臓器に発生した腫瘍へ適
応を目指し研究を行った。 
 
３．研究の方法 
腫瘍モデルマウスに炎症を誘発し、[11C]AIB
の腫瘍特異性を評価した。腫瘍モデルマウス
の腫瘍に放射線を照射し、経時的に PET 撮像
を行い、放射線治療効果の判定に有用かどう
かを評価した。新しい PET プローブの開発と
して、アルファ-エチル[11C]メチルグリシン
の標識合成法の開発を行った。また、[11C]
ヨウ化エチルを効率よく得るための方法論
の確立を目指し装置の組み立てや条件の検
討を行った。 
 
４．研究成果 
[11C]AIBと[18F]FDGの腫瘍と炎症の集積性の
比較検討として、ヒト肺癌細胞をヌードマウ
スの皮下に移植し、腫瘍径が約 10mm になっ
た時点で、テレビン油を反対側の大腿筋に注
入して炎症を誘発させた。24 時間後に
[11C]AIB PET を行い、減衰後に同じマウスで
同じ日に、[18F]FDG PET も行った。腫瘍と炎
症への集積を画像解析により定量し比較し

た。画像解析だけではなく解剖法による検証
も実施した。テレビン油投与部位は、病理解
析により炎症が誘発されていることを確認
した。[11C]AIB と[18F]FDG の腫瘍と炎症の集
積性を比較した結果、[11C]AIB は、[18F]FDG
腫瘍に高集積することが明らかとなった。ま
た、[18F]FDG とは異なり、炎症部位にはほと
んど集積しなかった。[11C]AIB は、治療効果
の判定に有用であることが示唆された。次に、
ヒト肺癌細胞をヌードマウスの皮下に移植
しモデルマウスの腫瘍に放射線を部分照射
し、腫瘍への集積を治療前後で経時的に PET
を行い、治療効果が判定できるかどうかを評
価した。PET 撮像は、治療 1 日前、治療後 1
日目、3 日目、5 日目に実施した。照射 1 日
後の[11C]AIB の腫瘍への取込みは、有意差は
なかったが照射前に比べ高い傾向にあった。
3 日目、5 日目は、照射前に比べ、有意に取
込みが低下していた。3 日目では、腫瘍サイ
ズはあまり減少しておらず、むしろ大きくな
っているものもあり、腫瘍取込みと腫瘍サイ
ズの間には相関はなかった。[11C]AIB の取込
みの変化は、腫瘍サイズとは異なる要因が関
係していることが示唆された。照射後の経時
的な増殖指標、細胞死、アミノ酸トランスポ
ーターの発現と腫瘍取込みに相関があるか
どうかを検証した。その結果、Ki-67 インデ
ックスやアポトーシス陽性率との相関はな
かった。[11C]AIB は、主にアミノ酸トランス
ポーターシステム A で取込まれることから、
その構成トランスポーターである SLC38A1、
SLC38A2、SLC38A4 の発現を調べたことろ、
SLC38A1 の発現と[11C]AIB の腫瘍取込みが相
関した。照射後早期の取込みの変化は
SLC38A1 が関与していることが示唆された。
アルファ-エチル[11C]メチルグリシンを安定
的に得る標識合成法を反応中に発生するラ
ジカルを阻害することで確立した。他のアル
ファメチルアミノ酸でも検証したところ、収
率が上がることが確認された。この方法は広
くアルファメチルアミノ酸の 11C 標識合成に
有用であることが示唆された。アルファ-エ
チル[11C]メチルグリシンは、[11C]AIB とは異
なるアミノ酸トランスポーターシステムで
細胞内に取込まれることがわかり、[11C]AIB
とは体内分布が異なることが示唆された。体
内動態と PET イメージングの結果、正常臓器
への集積が異なるとともに血中クリアラン
スが早いことも明らかとなった。腫瘍集積は
[11C]AIB よりは若干低かったが、腫瘍血液比
が高く、PET トレーサーとして有用であるこ
とが示された。この成果については、論文を
作成し投稿中であるため、論文リスストには
ない。[11C]ヨウ化エチルを効率よく得る方法
の確立を目指し、まず、[11C]ヨウ化エチルの
[11C]CO と MeLi を反応させた後に還元、ヨウ
素化する合成法を試みた。[11C]CO2 のモリブ
デンカラムを用いた還元は、短時間に高収率
かつ再現性よく進行し、[11C]CO を得たが、
[11C]CO は溶媒に対する溶解性が低く、MeLi



との反応効率が非常に低く、また、メチルリ
チウムに対する反応数の制御も困難であっ
た。そこで、MeLi 溶液の濃度や溶媒の種類、
反応温度や反応容器の形状の検討を行った
が、高い収率を得ることはできなかった。
[11C]ヨウ化エチルが広く利用できるように
なれば、さらに多様なアミノ酸 PET プローの
開発が進むことから、今後さらなる検討を続
けることが重要と考えられた。 
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