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研究成果の概要（和文）：代謝型グルタミン酸受容体1型(mGluR1)が脳だけでなく、メラノーマや乳がんなどの
多くの腫瘍に高く発現することが知られている。現在まで申請者らは脳内mGluR1の新規PETプローブを開発し、
世界で初めて臨床研究を開始した。今回、申請者らは腫瘍におけるmGluR1に選択的な新規放射性プローブである
[18F]FITMと[131I]IITMを創出した。また、これらのプローブを応用し、mGluR1が腫瘍への関与を解明したう
え、mGluR1をターゲットとするPET腫瘍イメージングだけでなく、腫瘍に対する内照射治療効果を世界で初めて
確認することができた

研究成果の概要（英文）：Metabotropic glutamate receptor 1(mGluR1) is widely expressed in brain, 
melanoma and breast cancer. We have developed novel PET probes useful for visualization of mGluR1 in
 human brain. In the present study, we designed a dozen of novel radioprobes specific for mGluR1 in 
tumor. Using [18F]FITM, we performed PET imaging of mGluR1 in melanoma and elucidated the 
relationship between mGluR1 and tumor progress for the first time. Moreover, we conducted therapy 
study for tumor using [131I]IITM and succeeded in observing the therapeutic effects on tumor. 

研究分野：放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
現在まで[18F]FDG は腫瘍診断に有効である

ことが多くの臨床データによって明らかに

されている。しかし、[18F]FDG はグルコース

の代謝を反映するプローブであり、腫瘍に特

異性を示さない。 また、[18F]FDG で診断でき

ない腫瘍も多い。そのため、[18F]FDG より高

い腫瘍特異性を有する PET プローブとして、

DNA、 蛋白質合成の亢進を反映できるアミノ

酸誘導体、核酸誘導体、腫瘍特有な組織環境

(低酸素等)に対するイメージング剤は開発

されている。しかしながら、より本質にせま

る腫瘍イメージング研究に使えるプローブ

はまだ不足している。 

グルタミン酸はほ乳類動物の中枢神経に

おいて主要な神経伝達物質として働いてお

り、その受容体はイオンチャンネル型受容体

と代謝型受容体に分類される。代謝型受容体

(metabotropic glutamate receptor, mGluR)

は少なくとも mGluR1-mGluR8 の 8種類のサブ

タイプが存在することが報告され、各サブタ

イプはそれぞれ異なる分布と生理機能を有

する。これらのサブタイプの中、mGluR1 は脳

内に広く発現し、種々の脳疾患との関与が示

唆されている。申請者らは、新規 PET プロー

ブ[18F]FITM と[11C]ITMM を開発し、脳内

mGluR1 のイメージングに成功し、これらが世

界初の臨床試験に適するPETプローブである

ことを見いだした。現在、[11C]ITMM を用い、

臨床実験を行っている。 

一方、mGluR1 がメラノーマ、乳がんな

どの多くの腫瘍に高く発現し、また、mGluR1

の異常発現の誘導によりメラノーマが高い

確率で発症することが報告されている。従い、

各種の悪性腫瘍における mGluR1 の存在意義

を解明し、mGluR1 をターゲットとする診断薬

や治療薬が開発できれば、がんの診断や治療

に新たな知見やツールをもたらすことがで

きる。 

 
２．研究の目的 

今回の研究では、申請者らは多くの腫瘍

に存在する mGluR1 をターゲットとし、腫瘍

の診断と治療ができる有用な放射性プロー

ブを世界で初めて創出することを研究の目

的とする。また、これらのプローブを使用し、

mGluR1 が腫瘍における発病機序を解明しな

がら、腫瘍画像診断及び治療研究を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1) 低分子量の放射性薬剤の化合物候補を設

計し、探索する。 

(2) これらの化合物の化学合成を行う。 

(3) これらがmGluR1に対する結合特性と選択

性を調べる。 

(4) mGluR1との結合特性が強い数種の化合物

を選び、18Fあるいは11Cにて標識合成を行う。

その際に、標識に必要な標識前躯体を合成す

る。また、合成の自動化と合成装置の自動化

を検討する。 

(5) 正常及び担がんマウスモデルに対し、in 

vitro およびin vivoの手法を用い、PET薬剤

としての特性評価を実施し、PETイメージング

を行う。 

(6) 有望な放射性薬剤候補に対し、131Iで標識

を行い、腫瘍への治療効果を確認する。 

 

４．研究成果 

(1) 数種の新規化合物を設計し、合成するこ

とができた。その中から、mGluR1 に対し、高

い親和性を持ち、かつ他の mGluR1 受容体に

高い選択性を有する数種の化合物を見いだ

した。 

(2) これらの化合物に対し、標識技術を駆使

し、種々の標識合成試薬を利用し、11C あるい

は 18F で標識した放射性化合物を自動合成装

置で合成ことができた。 

(3) これらの放射性化合物に対し、正常及び

担がんマウス分布試験、オートラジオグラフ

ィ、PET 及び代謝物分析試験を行った。その

結果、メラノーマの診断及び治療薬による効

果の判定に有用な mGluR1 の PET プローブ



[18F]FITM を創出することができた。 

(4) [18F]FITM が脳内への移行性を抑えなが

ら、高い腫瘍特異性を持つ PET プローブの開

発を目的として、FITM のフッ素原子を塩素、

臭素及びヨウ素原子に変えた誘導体を設計

し、放射性核種による治療効果が期待できる

ヨウ素化合物である[11C]IITM の開発にも成

功した。 

(5) 上記ヨウ素化合物 IITM に対し、131I で標

識を行い、高い放射化学純度を有する

[131I]IITM を合成することができた。

[131I]IITM を使用し、細胞、担がんマウスに

よる評価実験を行った結果、本プローブは、

腫瘍における mGluR1 に対し高い特異性と選

択制を保持しながら、腫瘍に対する明らかな

抑制効果が確認された。すなわち、今回の研

究を通じ、mGluR1 をターゲットとするがん治

療用放射性プローブである[131I]IITM を創出

することができた。 
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