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研究成果の概要（和文）：1)MeAIBの18F標識体である[18F]NMeFAMPの合成は、収率約20%、合成時間約90分、放射化学
的純度99.9%以上で順調だったが、品質検定、急性毒性試験等までは行えていない。2)従来法であるオンカラム加水分
解法に比し、我々の導入したtwo-pot蒸留法やone-pot蒸留法を用いた新しい固相抽出技術による18F標識体FACE合成法
は高品位で安価で簡便な合成法として高い評価を得た。倫理委員会承認後、健常ボランティアおよび担癌患者で実施し
、肝腫瘍患者でのFDGとFACEを併用したPET検査の結果は日本核医学会の英文誌Annals of Nuclear Medicineに掲載され
た。

研究成果の概要（英文）：We developed and had a success of the radio-synthesis method of [18F]NMeFAMP and t
he results of the synthesis was quite excellent with yield evaluation about 20%, synthesis time about 90 m
in, radiochemical purity > 99.9%. However, we could not move ahead to quality control test, acute toxicity
 test, etc. On the other hand, we had successful results in the radio-synthesis methods of [18F]FACE using
 newly-introduced solid phase extraction techniques, two-pot distillation and one-pot distillation methods
. With these techniques, we can provide [18F]FACE radio-synthesis methods with higher quality, cheaper, an
d more simple process, as compared to the traditional on-column hydrolysis method. After the approval of o
ur ethical committee, we performed a human PET study with liver tumor patients using [18F]FACE and [18F]FD
G, and the results were published by a well-known medical journal, Annals of Nuclear Medicine. 
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１．研究開始当初の背景 
18F 標識フルオロデオキシグルコース

（FDG）-PET 検査に代表される「分子イ
メージング」PET 検査は生体内で活動する
がんの局在ならびに代謝を短時間かつ非侵
襲的に画像化できる点で、がんの性格の把
握に最適で、「個々人に最適なテーラーメイ
ド医療」の実現にもっとも近いものと考え
られている。近年 FDG 以外にも多くの新
しいポジトロン製剤が開発されており、
FDG-PET の欠点とされる領域、中枢神経
系などアミノ酸や酢酸を用いた PET 検査
が注目されており、我々は人工アミノ酸の
11C 標識体 MeAIB（メチルエーアイビー）
や酢酸の 18F標識FACE(フルオロアセテー
ト)の開発の基礎検討に取り組んできた。と
くに、11C 標識体はその放射能半減期が 20
分と短いため薬剤の供給や検査の汎用性に
おいて不利な側面を有するため、半減期
110分と利用しやすい 18F標識体のPET製
剤の開発が強く望まれている。人工アミノ
酸や酢酸系の 18F 標識体の合成法や画像診
断法は十分に確立されておらず、世界的に
も限られた施設でのみ使用されているに過
ぎず、その開発は総合的な糖・酢酸・アミ
ノ酸代謝分子イメージング PET 法が可能
となり、さらに「テーラーメイド医療」に
近づくことができるものと期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、フッ素標識人工アミノ酸やフッ

素標識酢酸等によるポジトロンエミッショ
ン断層撮影(PET)診断薬の安定的な合成法を
確立、これらを用いたがん細胞のアミノ酸代
謝を半定量化する非侵襲的な PET 検査法を
開発し、従来の FDG-PET を用いた糖代謝
PET 検査の欠点を補い、糖代謝 PET や酢酸
代謝 PET 等との併用等により総合的な糖・
酢酸・アミノ酸代謝分子イメージング PET
法を確立するという試みである。 

 
３．研究の方法 
本研究ではすでに臨床的有用性に評価の

得られている 11C標識MeAIBから 18F標識体の
合成へと研究を広げ、これまで技術を活かし
18F 標 識 体 MeAIB で あ る
(R)-3-[18F]Fluoro-2-Methyl- 
2-N-(Methylamino)propanoic Acid 
（[18F]NMeFAMP）の安定かつ効率的な合成法
の確立を目指した。本検討では、前駆体合成
条件の確立・最適化において有機合成に十分
実績を有する大桃善朗准教授（大阪薬科大学
大学院）との研究協力体制の下で実施した。 
同時に、酢酸系の 18F 標識体 FACE(フルオロ

アセテート)の合成法安定供給法を開発し、
安全性確認、ヒトへの投与を念頭に当研究所
の倫理委員会および短寿命放射性薬剤検討
委員会に健常ボランティア・担癌患者での投
与撮像に関する申請を行い、承認後公的な臨
床検査登録機関に申請・登録の上、当センタ
ーにおいて健常ボランティアおよび担癌患
者で実施した。さたにその臨床応用を進め、

臨床使用可能な PET薬剤として FDGとの併用
による PET 検査の総合的な糖・酢酸・代謝分
子イメージング PET 法の有用性を検討・報告
した。 
 
４．研究成果 
MeAIBの 18F標識体である[18F]NMeFAMPの合

成は、収率約 20%、合成時間約 90 分、放射
化学的純度 99.9%以上であったが、放射性薬
剤基準を参考とした品質検定、急性毒性試験
（有効成分、標識最終製剤）および被曝線量
等の臨床使用に必要な試験結果までは行え
ておらず、当研究所の薬剤委員会及び倫理委
員会での承認を得られていない。 
 一方、酢酸の 18F 標識体である FACE に関

しては、合成法の安定、供給量の確保に成功
し、学会報告も行った。合成法に関しては大
きな進歩が見られ、従来法であるオンカラム
加水分解法に比し、我々の導入した two-pot
蒸留法では放射化学的収率が上回り、より安
定した合成法の提唱ができた。またさらにこ
れを発展させ、one-pot 蒸留法による新しい固
相抽出技術を導入し、これを用いた 18F 標識
体 FACE 合成法を確立したことは大きな進歩
である。従来法であるオンカラム加水分解法
やさらに我々の提唱した two-pot 蒸留法に比
べても、さらに高品位な薬剤合成が可能で、
比較的安価で簡便な合成法として、今後普及
が望まれる新たな固相抽出法であると、学会
でも高い評価を得ている。 
 また、これを受けて、当研究所の倫理委員
会および短寿命放射性薬剤検討委員会に健
常ボランティア・担癌患者での投与撮像に関
する申請を行い、承認後、公的な臨床検査登
録機関・大学病院医療情報ネットワーク
UMIN の臨床試験登録システムへの申請・登
録（UMIN 試験 ID: 健常ボランティア：
UMIN000007575、担癌患者：UMIN000008837）
まで順調に進捗した。健常ボランティア・担
癌患者での臨床研究は順調に経過し、肝腫瘍
患者での検討で、FDG と FACE を併用した
PET 検査を行い、FACE の腫瘍診断における
意義を明らかにすることができた。総合的な
糖・酢酸・アミノ酸代謝分子イメージング PET
法としての第一歩を踏み出すことができた
と言う点が高く評価され、その成果は国内有
数の英文医学誌である日本核医学会の英文
機関誌 Annals of Nuclear Medicine に掲載され、
大いに注目されている(5. 雑誌論文①参照)。
国内での臨床使用の普及、「テーラーメイド
医療」への貢献が将来的に期待される。 
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