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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、新規核酸誘導体PET薬剤である11C-4DSTを脳腫瘍患者に用い、悪性度診断
や細胞増殖能評価などに応用することである。また、11C-methionineや18F-FLTと比較検討することである。
その結果、11C-4DSTは11C-methionineや18F-FLTと同様に脳腫瘍を陽性描画でき、また、脳腫瘍新鮮例では腫瘍の細胞
増殖能の指標であるKi-67標識率との間に良好な相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：A novel radiopharmaceutical, 11C-4DST, has been developed as an in vivo cell 
proliferation marker based on the DNA incorporation method. The purpose of this study was to evaluate 
11C-4DST uptake in patients with glioma and to correlate the results with proliferative activity and 
tumor grade, in comparison with 11C-Methionine and 18F-FLT.
11C-4DST is feasible for imaging of brain gliomas, as well as 11C-Methionine and 18F-FLT. Especially, it 
showed the highest correlation coefficient between 11C-4DST and Ki-67 index in newly diagnosed gliomas.

研究分野： PET分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 本研究の目的は、脳腫瘍において腫瘍の分
子レベルの変化を核酸誘導体を用いた DNA
合 成 の イ メ ー ジ ン グ 剤 （ 18F-FLT 、
11C-4DST）を用いて画像化し、悪性度診断
や再発診断、化学療法や放射線治療の治療効
果判定に応用することである。 
 
２．研究の目的 
 核酸誘導体を用いた DNA 合成のイメージ
ング剤として 18F-FLT は最も広く臨床応用
されている。18F-FLTは細胞内でリン酸化を
受けた後、DNA には組み込まれず細胞内に
滞留する。従って 18F-FLT の細胞への集積
程度は、リン酸化酵素の thymidine kinase-1
（TK1）活性を反映し、DNA 合成を間接的
に表す画像となる。18F-FLT PET による治
療の早期効果判定の可能性が示唆されてい
るが、一部の治療では、DNA 合成が抑制さ
れるが TK1 活性が高く維持されている場合
があり、その場合 18F-FLTは DNAに組み込
まれないため、治療効果を正確に評価するこ
とはできない。 
 今回新たに検討する豊原らが開発した
11C-4DSTは、動物や細胞の実験レベルでは
投与後すみやかに DNA に取り込まれ、標識
された 11C からのガンマ線を検出すること
により生体の DNA 合成を正確に評価できる
ことが明らかにされた。 
 核酸誘導体を用いた DNA 合成のイメージ
ング剤として 11C-4DST を脳腫瘍に臨床応
用し、腫瘍描出が可能か否かを評価し、次に
腫瘍の悪性度診断（グレード分類）、細胞増
殖能評価において有用か否かを検討した。ま
た、脳腫瘍の評価において最も有用であるア
ミノ酸製剤である 11C-methionineや、別の
核酸誘導体である 18F-FLTと比較検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）11C-4DST PET撮像方法 
 術前の脳腫瘍患者に 11C-4DST による
PET検査を行う。撮像は当院に設置されてい
る PET/CT装置を用いる。 
 下図は私共が脳腫瘍患者で 11C-4DST を
投与 60 分間のダイナミック撮像した時間放
射能曲線を示している。その結果、腫瘍の放
射能濃度は投与 15 分後までは増加するが、
その後はほぼ一定のレベルを保っているこ
とを確認した。従って今回の検討では
11C-4DSTを 7.4MBq/Kg 静脈内投与し、15 分
後に 15 分間の頭部の PET撮像を行う。 
 

 
（２）PET検査の評価方法 

 画像評価には視覚的評価と半定量的評価
を用いて行った。半定量的指標として
Standardized uptake value (SUV)を用いる。
SUVは腫瘍部位に関心領域を設定し、体重あ
たりの投与量に対する集積比より求めた。ま
た、腫瘍の最大 SUV（T）と対側大脳の平均
SUV(N)を測定し、T/N 比を算出した。さら
に、最大 SUV値の 40％をカットオフ値とし
て、Metabolic tumor volumeを算出した。 
 
（３）免疫病理学的検討 
 手術により摘出された標本を用いて病理
組織学的に、脳腫瘍の組織型、グレード分類
を行う。治療後の症例については腫瘍再発か
放射線脳壊死かの鑑別を行う。また、腫瘍細
胞の増殖能は免疫染色より、Ki-67 標識率を
求める。 
 
４．研究成果 
（１） 11C-4DST の腫瘍描出について
（11C-methionineとの比較） 
対象患者は治療前神経膠腫 15 例である。

11C-4DSTは正常大脳皮質にほとんど集積を
示さなかった。11C-4DST、11C-methionine
ともにすべての腫瘍を描出することができ
た。脳腫瘍において 11C-4DSTの SUV値は
2.82±1.87、11C-methionine の SUV 値は
5.89±2.14 であり、11C-4DSTの SUV値は    
有意に低値を示した。一方、11C-4DSTの T/N
値は 4.95±4.16、11C-methionineの T/N比
は 3.82±1.33 であり、両者に有意差は認め
られなかった。その結果、11C-4DST は
11C-methionine と同様に脳腫瘍の描出が可
能と思われた。 
 
（２）11C-4DSTの悪性度評価について 
対象患者は高悪性神経膠腫 11 例（グレー
ドⅢ：6 例、グレードⅣ：5 例）である。
11C-4DSTはすべての腫瘍を描出することが
できた。グレードⅣの SUV値は 5.04±1.30
であり、グレードⅢの SUV値は 1.91±1.10
であり、グレードⅣの SUV値は grade Ⅲの
それと比べ有意に高値を示した。また、グレ
ードⅣの T/N比は 8.83±5.47 であり、グレ
ードⅢの T/N比は 2.80±0.99 であり、グレ
ードⅣの T/N 比は grade Ⅲのそれと比べ有
意に高値を示した。その結果、11C-4DSTは
脳腫瘍の悪性度評価に有用である可能性が
示唆された。 
 
（３）11C-4DST集積と細胞増殖能の関係に
ついて 
対象患者は脳腫瘍新鮮例 23 例であり、

11C-4DST、11C-methionineと比較検討した。
11C-4DST の SUV 値、T/N 比、MTV は
11C-methionineの SUV値 、T/N比、MTV 
と良好な直線関係を示した。11C-4DST の
SUV値、T/N比、MTV は Ki-67標識率と良
好な関係を示した。11C-methionineのMTV
は Ki-67標識率と良好な関係を示した。その



結果、細胞増殖能評価において、11C-4DST
は 11C-methionineよりも優れている可能性
が示唆された。 
 
（４）11C-4DST 集積と 18F-FLT 集積の比
較 
対象患者は治療前神経膠腫 20 例である。
正常大脳において、11C-4DST は 18F-FLT
と比べ生理的集積をわずかに認め、2 例で
11C-4DSTは腫瘍描出が困難な場合があった。
11C-4DSTの SUV値、T/N比と 18F-FLTの
SUV値、T/N比は良好な相関関係を示した。
また、Ki-67 標識率との関係において、
11C-4DST と 18F-FLT は共に Ki-67 標識率
において良好な直線関係を示した。その結果、
神経膠腫診断において 11C-4DST と
18F-FLTの有用性はほぼ同程度であった。 
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