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１．研究計画の概要 
 生体丸ごとの分子イメージングを可能と
する PET（陽電子放射断層画像撮影法）は、
化学・生物学・物理学・工学・薬学・医学が
連携した学際研究であり、ラットやサルを用
いた薬理学評価を経て、最終的には生命科学
の究極目標であるヒトの臨床・診断を目的と
するものである。PET 研究の根幹を成すもの
は生物活性有機化合物の標識化（PET トレー
サー化）であり、有機化学者による効果的な
標識反応の開発は急務の課題である。本研究
では、これまで不可能とされてきた GABA、ア
ミノ酸、および乳酸の 18F-標識 PET トレーサ
ー化を目指すこととした。 
 
２．研究の進捗状況 
 アラニン等のアミノ酸の PETトレーサー化
を実現するためにその前駆体となるオキソ
ザリン化合物の合成を行ってきた。現在、PET
放射性条件下において本前駆体を用いた 11C
および 18F-標識アラニンの合成を検討中であ
る。実のところ、本反応は厳密な無水条件下
で行わなければならないのであるが、これを
PET 放射性条件下で行うには様々な問題点が
浮上してきており、現在、合成化学的および
機器操作的手法による解決法を探っている
ところである。また、当初の予想以上に、当
研究施設において[18F]フッ素化反応の研究
環境の整備（18F-放射化学実験が安全に実施
できるように遠隔操作型合成装置の導入や
機器調整など）が予算的に難しく遅れている
ため、思考をこらして、無水条件を必要とし
な い [18F] ハ ロ ゲ ン 化 フ ル オ ロ メ タ ン
(18FCH2X)を用いた Pd 触媒による C-[18F]フル
オロメチル化反応の開発を本件と並行して
行っている。本反応開発の方は順調に進んで

おり、新たに開発した Pd 触媒存在下にピナ
コールボラン置換安息香酸を用いたモデル
反応では 15 分の反応時間で目的の[18F]フル
オロメチル化体を高収率で得ることができ
ることを見いだしている。そこで、現在、本
件で確立した高純度の[18F]フルオロヨード
メタンあるいは[18F]フルオロブロモメタン
を用いた[18F]フルオロアラニンやα-[18F]
フルオロメチル GABA の合成に展開してい
るところである。なお、α-メチル GABA は、
GABA 受容体のアゴニストであり、重要な
PET トレーサーとなりうるものである。 
 
３．現在までの達成度 
 ③やや遅れている。 
（理由） 
 通常の有機合成化学で行われる無水条件
下での反応が、PET 放射性条件下においては
当初の計画以上に困難を伴っていることが
あげられる。とくに、PET トレーサーの合成
は遠隔操作でロボット（標識用合成装置）を
駆使して化学合成（標識化学）を行うので、
厳密な無水条件（精密有機合成）を実現する
ことは難しかったからである。これまでに、
18F-標識化学実験が安全に実施できるように
標識用合成装置の機器調整、ならびに、本装
置を用いたオキサゾリンの標識反応の検討
を行ってきたが、現時点では[18F]フルオロメ
チル化体や[11C]メチル化体を得ることはで
きていない。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 前年度までにアミノ基をトリチル保護し
たオキサゾリン前駆体の合成を行った。最終
年度の本年はこの前駆体をモデル化合物と
して[11C]メチル基含有アラニンおよび[18F]



フルオロメチル基含有アラニンの合成に取
り組む。一方で、現在順調に進行している Pd
触媒による C-[18F]フルオロメチル化反応を
用いたアミノ酸の標識化も計画している。な
お、当初の研究計画であるアミノ酸の[18F]フ
ッ素化反応は、当研究施設の現状を鑑みて、
フルオログリシンの合成をモデル反応とし
てフッ素イオンによる 1,3-脱離反応の検
討・最適化を行いたい。また、標識用合成機
器が整った場合には、実際の放射線条件下に
おいて[18F]フッ素イオンを用いた[18F]フル
オログリシンの合成検討を行う予定である。
GABA の PET トレーサー化に関しては、α
-[11C]メチル GABA あるいはα-[18F]フルオロ
メチル GABA の合成に集中したい。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
 本研究を推進するにあたり、研究設備等の
事情から研究方針を一部変更し、その関連研
究の一部が順調に進んでいる。念のため、そ
れらの研究成果を含めて、代表的な研究成果
として記述する。 
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