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研究成果の概要（和文）：本研究では18F標識4DSTの開発を目的とした。5-fluoromethyl体は不安定で単離でき
なかった。5-fluoroethyl体は標識可能で有ったが、体内分布試験の結果、腫瘍への集積性を示さなかった。
5-fluoro体は銅ピリジン錯体を用いるスズ体のフッ素化反応により標識可能であったが、収率が低く標識条件の
最適化が必要であった。最も有望な5-fluoro体についてスクリーニング毒性試験を行ったところ、静脈内単回投
与毒性試験では臨床予定投与量の1000倍でも異常を認めなかったが、遺伝毒性試験（Ames）試験では大腸菌株に
ついてのみ変異原性を認めた。

研究成果の概要（英文）：The thymidine derivative 11C-4DST has the potential to visualize in vivo DNA
 synthesis rates with positron emission tomography (PET). To expand the use of 4DST needs the 
fluorine-18 version of this compound. In this study, we tried to synthesize the 18F-4DST analogues 
for practical use of DNA synthesis imaging. The three candidates were selected. The fluoromethyl 
version of 4DST was not stable and cannot obtained as an purified form. The fluoroethyl version of 
4DST can be labeled with using N3-Boc-3',5'-di-O-tolyl-5-tosyloxyethane precursor. However, 
biodistribution studies did not show tumor selective uptake. The 5-fluoro version of 4DST could be 
labeled by 18F anion with Cu-mediated nucleophilic fluorination of tin-precursor. However, the 
yields were very low. The acute toxicity studies indicate 5-fluoro-4DST is acceptable as PET drug 
for human use.  In contrast, 5-fluror-4DST has mutagenic activity in E. Coli as indicated by the 
Ames study.

研究分野： 放射性医薬品科学

キーワード： 核医学　PET　放射性医薬品

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 悪性腫瘍は、自身の組織を構成する正
常細胞の一部から発生した異常な細胞であ
り、制御不能な細胞増殖をする細胞集団で
あって、周囲の組織に浸潤または転移を起
こす。このため、がん細胞の増殖能
（=DNA 合成能）評価は、がんの病理学的
診断において必須の評価項目となっている。  
 
(2) このDNA合成を評価する方法としては、
3H-チミジンを用いたパルスラベル法によ
る DNA 合成 評価法がゴールドスタンダー
ドとされているが、近年では代替法として
細胞周期に応じて発現する核抗原に対する
免疫組織染色法が一般的に使用されてい
る。しかし、いずれの方法も生きているヒ
トから組織を摘出する侵襲的な検査法であ
り、組織ヘテロジェナイエティの問題が残
っている。  
 
(3) 一方、PET では生きているヒト体内での
がん細胞増殖能を非侵襲的かつ丸ごと評価
できると期待され、この目的を達成するた
め、1972 年には 11C-チミジンが世界で初め
て酵素的に合成され、それ以降、様々な核
酸誘導体が開発されてきた。中でも 1998 年
には、生体内で安定なチミジンアナログの 
18F-FLT が開発され、欧米を中心にその有
用性が検討されている。しかし、18F-FLT の
細胞集積は DNA 合成の律速段階に存在す
るチミジンキナーゼ活性を反映するもので
あり、原理的に DNA 合成を画像化する薬剤
ではなく、DNA 合成のインビボ測定は未だ
達成されていなかった。  
 
(4) この様な状況に対して、豊原らは 3H-チ
ミジンと同様に DNA 合成が評価可能でな
おかつインビボでの DNA 合成画像を実現
する目的で、生体内での安定性を高めた
様々な核酸誘導体を検討し、最も理想的な
薬剤として 11C-4DST（以前の論文では
11C-S-dThd と表記）を見出した。前臨床研
究の結果から、11C-4DST の高い有用性を見
いだし、2010 年 3 月より 11C-4DST-PET の
臨床研究を開始し、国内 4 施設で多施設共
同の臨床研究を展開している。  
 
(5) 初期臨床試験の結果、11C-4DST の脳腫
瘍への放射能集積は治療状況に応じて変化
に富む集積性 を示し、同時に撮像したアミ
ノ酸 PET 薬剤の 11C-メチオニンとは明らか
に異なる結果を示し、特に、放射線治療や
抗がん剤の治療に対する腫瘍細胞の反応性
を鋭敏にとらえられる可能性が示唆された。
11C-4DSTの脳腫瘍における動態解析結果は、
11C-4DST が DNA へ取り込まれていること
を指示するものであった。また、SUV 画像
による半定量的な解析でも DNA 合成画像
が得られる可能性が示唆された。さらに、
原発性肺がんにおける検討から、11C-4DST

の集積度は病理組織学的な増殖マーカーで
ある Ki-67 と高い相関を示し、11C-4DST の
細胞増殖（=DNA 合成）診断剤としての有
用性を確固たるものとした。  
 
(6) 以上の様に、11C-4DST は日本で独自に
開発された PET 薬剤であり、臨床への還元
を目指して臨床研究が進められている。し
かしながら、この有用な検査法のさらに多
施設・多種類のがんへの応用を展開するた
めには、サイクロトロンを保有しない施設
への薬剤供給や検査の利便性を考慮すると 
18F で標識された 4DST 誘導体の開発が必須
であった。  
 
２．研究の目的 
 本研究では、18F 標識 4DST 誘導体の開発
を試み、その臨床応用にまで達成すること
を目的とした。  
 
３．研究の方法 
(1) 18F 標識 4DST 誘導体として、3 化合物
（図 1 参照; 18F-1, 18F-2, 18F-3）の標識前駆体
および標準品の合成を計画した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1.18F 標識 4DST 誘導体候補化合物 
 
(2) 18F 標識は、18F-1 に関しては求電子試薬
（18F-F2もしくはCH3COO18F）によるウラシ
ル二重結合への付加反応もしくはトリブチ
ルスズ標識前駆体との置換反応を行う。
18F-2 は CH2I2から合成した 18FCH2I を用い
たトリブチルスズ標識前駆体との C-C クロ
スカップリング反応もしくは脱離基を有す
る標識前駆体に対する 18F アニオンを用い
た求核置換反応を行う。18F-3 の合成は脱離
基を有する標識前駆体に対する 18F アニオ
ンを用いた求核置換反応を行う。水酸基及
びアミンの脱保護の後、 目的物を得ること
を計画した。 
 
(3) 候補化合物のスクリーニング毒性試験
として、コールド体の静脈内淡海投与毒性
試験ならびに遺伝毒性試験（Ames 試験）を
計画した。 
 
４．研究成果 
(1) 候補化合物のコールド体の合成を試み
たところ、5-FCH2体の F-2 化合物化合物は
単離後速やかに分解する事が判明し、候補
化合物から除外することとした。一方、5-F
体の F-1 化合物（HPLC 純度 97.6%）と
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た代謝物が腎臓から膀胱中に排泄された。
生体内での脱フッ素に伴う骨への放射能集
積が少ないことから、生体内での標識安定
性は高いものと思われ、4’-S 体である 18F-1
の有効性を示唆する結果であった。 
 
 
 
 
 
 
図 5.マウス全身 PET 像：投与量 11.5MBq、
30-90 分の画像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6.18FdUrd のマウス体内分布：縦軸（%ID/g） 
 
(9) Ames 試験が陽性であること、推定され
る臨床投与量が 100μg を超え 1-2mg に相当
しマイクロドーズの概念が適用できないこ
と、さらに高価な原料を大量に使用するこ
となどから、[18F]F2を用いる標識方法は臨
床応用を目的とする上で現実的ではないと
判断されたため、18F アニオンを用いた標識
検討を実施することとした。近年報告され
た方法に従い、テトラキス（ピリジン）銅
（II）トリフラートを用いて Pre-2-18F-1 を前
駆体として 18F 標識を試みたところ（図 7.
参照）、トレースレベル（1%）ではあるが、
Protected-18F-1 の生成を TLC 上にて確認す
ることに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7.銅触媒によるスズ体の求核置換反応に
よる 18F 化 
 
(10) 今後、標識条件の最適化を行うことに
よって、臨床使用可能な品質・収量の 18F-1
が得られる可能性が示唆された。この標識
方法であれば、臨床投与量は数 μg 以下であ
り、安全性の懸念もクリアする事ができる
事が期待される。 
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