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研究成果の概要（和文）： 
 求核置換反応を用いた 18F-フルオロデオキシマンオース (FDM)の標識合成法の開
発を行った。まず、FDM合成のための3種類の前駆体をデザインし合成した。そのう
ち前駆体3を用いた標識合成により高収率  (56%)、高純度  (>98%) のFDMの合成に
成功した。また担癌ラッﾄを用いた体内分布実験およびイメージング実験により、
FDMの高い腫瘍集積性、相対的に低い脳集積、腎臓からの速やかな排泄を確認した。
さらにFDMの臨床応用を開始するための急性毒性試験をマウスで行い、安全性を確
認した。  
 
研究成果の概要（英文）： 
 We attempted to develop a method for radio-synthesis of 18F-fluorodeoxymannose 
(18F-FDM) by nucleofilic substituted reaction. We synthesized 3 precursors for 18F-FDM 
radio-synthesis and 18F-FDM was successfully synthesized using precursor 3 with high 
radiochemical yield (43-67%) and purity (94-98%).  Bio-distribution and imaging studies of 
tumor bearing rat revealed high tumor uptake, relatively low uptake in the brain and rapid 
clearance from the kidney and blood. No acute toxicity was found in mice administered with 0.1
および1.0 mg/kg of cold FDM.  
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１．研究開始当初の背景 
 18F-フルオロデオキシグルコース(18F-FDG) 
を用いたポジトロン断層法(PET)によるがん

診断は平成14年4月に保険適応となって以降、
急速に普及しており、いまやがん診療に欠か
せない画像診断法となっている。18F-FDG に
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よるPET癌診断法は、研究代表者がラット転移
性肝癌のモデルを用いて、がん診断における
有用性を1982年に世界で初めて画像として示
した論文に端を発している。実はこの論文で
は、グルコース類似の18F-フルオロデオキシマ
ンノース(18F-FDM)も18F-FDG と同様にがん
診断に有用であること、すなわち、18F-FDG
と18F-FDMの腫瘍(ラット肝癌AH109A)への取
り込みは、ほぼ同等であったが、脳への取り
込みが約１／３少ないこと、血液クリアラン
スが18F-FDMの方が早いことを示した。 
一方、現在汎用されている18F-FDGは、がん

に集積すると同時に脳へ高集積を示すため脳
腫瘍の診断には適していない。また、脳以外
の正常組織でも集積の高い部位があること、
炎症巣にも集積するなどの欠点がある。
18F-FDMは腫瘍への集積が同等で脳や小腸、
筋肉への集積が少ないこと、血液からのクリ
アランスが早いことにより、18F-FDGよりも優
れたPETがん診断薬となる可能性がある。しか
し、当時の合成法では18F-FDMの合成の収率
は極めて低く、臨床研究を開始するには至ら
なかった。その後、18F-FDG合成法の進歩があ
り、18Fアニオン法による合成法が開発され現
在に至っている。技術的な困難さは依然とし
て克服されてはいないが、18F-FDM を高収率
で標識合成挑戦する環境は整ってきたと判断
し、高収率・高純度の標識合成法の開発に着
手した。 
 
２．研究の目的 
 18Fアニオン法を用いた求核置換反応により、
18F-FDMの高収率・高純度合成法を確立し、
次いで18F-FDM がPETによるがん診断に有用
な標識薬剤であることを担がん動物を用いた
基礎実験で確認する。さらに臨床研究を開始
するための毒性試験等の前臨床試験を行い、
臨床研究を開始する準備を整える。 
 
３．研究の方法 

 具体的研究項目は以下の通りである。 
(1) 18Fアニオンを用いた求核置換反応による

18F-FDMの高収率標識合成法を開発する。 
(2) マウス・ラット腫瘍を用いて、18F-FDM 

の腫瘍への集積・正常組織への集積、血液
からのクリアランスをF18F-FDGと比較し
て、PETがん診断上の優位性を明らかにす
る。 

(3) マウスに対する急性毒性・薬理試
験・被爆線量等の安全性に関する前臨
床試験を行う。 

 
４．研究成果 
(1) 18F アニオンを用いた求核置換反応によ
る 18F-FDM の高収率標識合成法の開発 
 3 種類の 18F-FDM 合成用の前駆体を設
計・合成し（図２）、それぞれの前駆体

を用いて求核置換反応による 18F-FDM 
合成を試みた。3 種類の 18F-FDM 合成前
駆体のうち、 18F-FDM 前駆体 3 を利用し
た標識合成では 18F-FDM を高収率 (56%)、
高純度 (>98%) 再現性良く合成するこ
とができた(図３)。他の 2 つの前駆体に
よる標識合成は収率が極めて低いこと
がわかった。 
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図２ 3 種類の 18F-FDM 合成前駆体 
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図 3前駆体３を用いた 18F-FDM の標識合成 

 
(2) 18F-FDM の腫瘍集積および正常組織分布 
 AH109A ラット肝癌を移植したラットを用
いて、体内分布実験およびガンマカメラによ
るイメージングを行った。とりこみの指標に
は％ dose/g 組織を用いた。その結果、投与
60 分後には腫瘍に高い集積が見られ、120 分
後もほぼ同等の値を示した。一方、血液から
の排泄は早く 60 分後には低値を示した。ま
た脳への取り込みは FDGよりも低値を示した。
また、他の正常組織への取り込みは低値を示
した（図 4）。 
 

 

図４ AH109A 肝癌を移植したドンリュウラ
ットにおける正常組織および AH109A 腫瘍へ
の 18F-FDM 集積ガンマカメラによるイメー
ジングでは、腫瘍への高い集積および脳への
比較的低い集積、腎からの早い排泄を確認し
た（図 5）。 
 



 

図５ 担がんラットのガンマカメラによる
イメージング（FDM 投与 2時間後） 
 
(3) マウスに対する急性毒性・薬理試験 
 フルオロデオキシマンノース(FDM)の毒性
を検討するため、6 週齢の ICR 系マウス（1
用量群当たり雌雄各 5 匹）を用いて，0（媒
体のみ）、0.1 および 1.0 mg/kg の用量で単回
静脈内投与した。その結果、いずれの群にも
死亡例は認められなかった。また、一般状態
および体重推移について実験期間中に異常
は認められず、剖検でも異常は認められなか
った。以上の結果から、本試験条件下ではフ
ルオロデオキシマンノースに起因した急性
毒性変化は認められないと結論した。 
 体内分布実験のデータを用いて、被曝線量
の評価を今後行うとともに、FDM の自動合成
装置の開発を行い、臨床研究を開始するため
の準備を完了する予定である。 
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