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研究成果の概要（和文）：本研究では、インビトロ、インビボ実験により以下の成果を得た。
①インテグリンαvβ3イメージング剤18F-RGD-K5の自動合成法を確立した。②低酸素イメージング剤18F-FMISO
が、18F-FDGとは異なり、低酸下のM2マクロファージに集積することを見出した。③18F-FMISOの母体構造である
2-nitroimidazole系化合物が動脈硬化病変に集積することを確認した。
これらの成果は、臨床診断に役立つ動脈硬化イメージング法の構築に資するものである。

研究成果の概要（英文）：The results obtained by our research are as follows. 
(1) An automated synthesis method for 18F-RGD-K5 (an integrin αvβ3 imaging agent) has been 
successfully established. (2) Unlike 18F-FDG, 18F-FMISO (an hypoxia imaging agent) was found to 
accumulate in M2 macrophages present in hypoxic environment. (3) It was also confirmed that 
2-nitroimidazole compounds selectively accumulated in the atherosclerotic regions of a rabbit model.
 
These results would contribute to establish diagnostic imaging of atherosclerosis.

研究分野：放射性薬品科学
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１．研究開始当初の背景 

 心筋梗塞や脳梗塞の成因として動脈硬

化プラークの破綻が挙げられる。したがって、

動脈硬化病変の評価においては、早期治療を

必要とする“破綻しやすいプラーク（不安定

プラーク）”を的確に診断することが重要で

ある(Circ Res, 2012;111:231)。核医学的手

法 (PET、SPECT)は、対応する種々のイメー

ジング剤を用いることにより、プラークの不

安定性を決定付ける因子を分子・細胞レベル

で画像化できる可能性を持つ。実際、

18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) を用いた

炎症イメージング(マクロファージ活性)、

99mTc-annexin A5 を用いたアポトーシスイメ

ージングをはじめとして、動脈硬化の進展や

不安定性に関わる多くの因子の RI イメージ

ング剤が検討されている。しかし、これまで

の研究の多くは、各々のイメージング剤につ

いて検討し、その有用性を報告するにとどま

っている。臨床診断に役立つイメージング法

を構築するには、現在すでに臨床使用可能な

18F-FDG と対比し、「18F-FDGでは病変の性状と

治療効果をどこまで評価できるのか？」「新

しいイメージング剤は 18F-FDG を超える診断

情報を提供しうるのか？」といった点を明ら

かにすることが必要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、臨床診断に役立つ動脈硬化イ

メージング法を構築することを目的として、

以下の検討を行った。すなわち、「新しいイ

メ ー ジ ン グ 剤  [18F-RGD-K5, 

18F-Fluoromisonidazole (18F-FMISO)]の動脈

硬化病変への集積に関する分子・細胞レベル

のエビデンスを固め、18F-FDG（炎症イメージ

ング）の場合と比較するための基礎的検討と

して、まず、インテグリン αvβ3 イメージ

ング剤 18F-RGD-K5の自動合成法の確立を行っ

た。また、動脈硬化プラークの破綻・血栓形

成に深く関与することで知られるマクロフ

ァージに焦点を当て、マクロファージの極性

化や低酸素環境が、2-nitroimidazole系化合

物である 18F-FMISO の取込みに与える影響に

ついて調べた。さらに、バルーン傷害動脈硬

化モデルウサギを用いて、in vivoにおける、

2-nitroimidazole 系化合物の動脈硬化病変

部位への集積性を評価した。 

 

３．研究の方法 

(1) 18F-RGD-K5の自動合成法の確立 

多目的自動合成装置 (CFN300, 住友重機

機械工業) を用いてシーメンス株式会社が

開発した 18F-RGD-K5 の合成法を検討した。 

18F-RGD-K5 は 、 1-Tosyloxy-4-pentyne と

18F-KF-cryptate を 反 応 さ せ て

1-18F-Fluro-4-pentyneを合成した後、RGD-K5 

azide 前駆体反応させることで合成した。 

 

(2) 極性化、あるいは低酸素環境によるマ

ク ロ フ ァ ー ジ の 18F-Fluoromisonidazole 

(18F-FMISO) の取込み量の影響の評価 

 

マクロファージは、チオグリコレート培地

を ddYマウスに腹腔内投与し、投与 3日後に

腹腔内を PBS (-) で洗浄して回収した。M1

極性化マクロファージは、回収したマクロフ

ァージを 10 ng/mL Lipopolysaccaride (LPS)、

10 ng/mL Interferon gamma (IFNγ) 含有培

地で 30 時間培養することで作製した。M2 マ

クロファージ極性化マクロファージは、40 

ng/mL Interleukin (IL)-4 含有培地で 30 時

間培養すること作製した。サイトカイン未処

理で同様に培養したものを M0 とした。 

これらのマクロファージを用いて、さらに

低酸素 (1%) あるいは通常酸素下 (21%) で

18 時間培養した。その後、マクロファージか

ら mRNAを抽出し、逆転写反応により cDNAを

合成した。各マクロファージが M1 あるいは

M2 に極性化されているかどうかを確認する

ため、M1 極性化マーカーinducible nitric 



oxide synthase (iNOS)、および M2極性化マ

ーカーmannose receptor (MR) の遺伝子発現

量を Real-time PCR 解析で調べた。さらに、

マクロファージ培養培地に 18F-FMISO を添加

し、ガンマカウンターで細胞溶解液の放射能

を測定することで、マクロファージの

18F-FMISO取込み量を測定した。 

 

(3) 動脈硬化病変における Pimonidazole の

集積量の評価 

 

動脈硬化モデル動物として、バルーン傷害

動脈硬化モデルウサギを使用した。本モデル

ウサギは、日本白色種ウサギに 0.5%コレステ

ロール食を 1週間給餌した時点で右腸骨大腿

動脈にバルーンカテーテルで傷害を加え、さ

らに 0.5%コレステロール食を全実験期間で

合計 2ヶ月間与えることで作製した。本ウサ

ギの病変部位に、2-nitroimidazole系化合物

が集積するかどうかを検討するため、60 

mg/kgの Pimonidazoleを本ウサギに耳静脈内

投与し、投与 2時間後に安楽死させて右腸骨

大腿動脈、および無処置の左腸骨大腿動脈を

摘出して凍結切片を作製し、免疫組織染色に

より Pimonidazole の集積を調べた。 

 

４．研究成果 

(1) インテグリン αvβ3 イメージング剤の

自動合成法の確立 

 

多 目 的 自 動 合 成 装 置 を 用 い て 、

1-Tosyloxy-4-pentyne か ら 合 成 し た

1-18F-Fluro-4-pentyne と RGD-K5 azide ヒュ

ス ゲ ン 環 化 付 加 反 応 さ せ る こ と で 、

18F-RGD-K5 を合成した。その結果、放射化学

的収率 14.4%、放射化学的純度 99%以上で得

ることに成功した。 

 

(2) サイトカイン刺激、あるいは低酸素培養

によるマクロファージの M1および M2極性化

の検討 

 

サイトカイン刺激により極性化した M1 あ

るいは M2 マクロファージを、通常あるいは

低酸素下で培養し、M1 極性化マーカーiNOS、

および M2 極性化マーカーMR の遺伝子発現を

調べた。その結果、通常酸素および低酸素培

養下のいずれにおいても、LPS および IFNγ

で刺激して作製した M1 極性化マクロファー

ジは iNOS、IL-4 で刺激して作製した M2極性

化マクロファージは MR が増加していること

が確認できた (図 1)。 

 
図 1 サイトカイン刺激、あるいは低酸素培
養下におけるマクロファージの極性化マー
カーの遺伝子発現量。 
M1は LPSおよびIFNγ含有培地で培養した

マクロファージ、M2 は IL-4 含有培地で培養
したマクロファージ、M0はサイトカイン未処
理で培養したマクロファージである。 
 

さらに、本マクロファージを用いて、

18F-FMISO取込み量を調べたところ、①通常酸

素環境下では、M0、M1、M2マクロファージ間

に 18F-FMISO 集積量の差はないこと、および

②低酸素環境下では、18F-FMISO の集積量は、

M0 マクロファージと比較して M1 マクロファ

ージでは有意に減少、M2 マクロファージで

は有意に増加することを見出した (図 2)。す

なわち、炎症促進性の M1 マクロファージを

可視化する 18F-FDGとは異なり、 18F-FMISOは

低酸素環境下にある炎症抑制性の M2 マクロ

ファージを特異的に可視化できる可能性が

示唆された。 



図 2 通常、および低酸素培養下における極
性化マクロファージの 18F-FMISO 取込み量。 

 

(3) 動脈硬化病変における Pimonidazole の

集積量の評価 

 

 バ ル ー ン 傷 害 大 動 脈 硬 化 ウ サ ギ に

2-nitroimidazole 系 化 合 物 で あ る

Pimonidazoleを耳静脈内投与し、動脈硬化病

変と無処置の大腿動脈への本薬剤の集積を

比較した。Pimonidazoleは動脈硬化病変に選

択的に集積していた (図 3)。これらの結果か

ら、正常の血管と比較して動脈硬化プラーク

では、低酸素環境下に存在する M2 マクロフ

ァージの数が増加すること、および 18F-FMISO

を含む 2-nitroimidazole 系化合物がこれら

マクロファージの浸潤量を調べられる薬剤

として有用である可能性が示された。 

 

図 3 動脈硬化病変における Pimonidazole染
色 (左図)、および H＆E染色 (右図) 
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