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研究成果の概要（和文）：全身性アミロイド検索剤前駆体EMSBに125Iと18Fを、標識しアミロイド診断薬である
125I-EISBと18F-EFSBを標識合成し、臨床応用の基礎実験を行った。１）前駆体EMSBのメシル基と125I-の求核置
換反応により125I-EISBを得るための最適反応時間は10分であり，生理食塩水とヒト血清中における125I-EISBは
精製後24時間までは安定であったことから，体内においても125I-EISBは化学的に安定であることが解った。  

研究成果の概要（英文）：we made a precursor EMSB and 19F-EFSB labeled stable isotope fluorine on 
EMSB to develop a new imaging probe18F-EFSB that detects systemic amyloidosis by PET examination.  
As a result of histochemical analysis, 19F-EFSB specifically accumulated in all disease type 
amyloid.  18F-EFSB was efficiently labeled with a radiochemical purity of 81.7 ± 5.1%(n=3) by 
reaction at 200 degree. for 5 minutes. 
We also determined the optimal synthesis time and clarify stability of 125I-EISB in saline and human
 serum, respectively.  As a result,high radioactive purity 95.88±3.19% was obtained in 10 minutes 
by our synthesis and the radiochemical purity was97.83±1.40% (n=6) applying our purification 
system. 

研究分野： 放射性薬剤

キーワード： 全身性アミロイド―シス　標識薬剤　18FEFSB　最適合成条件　放射性標識薬剤　125I-EISB　最適反応
時間
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

アミロイドーシスは不要性タンパク質である

アミロイドが種々の臓器に沈着することによ

り進行性の機能障害を引き起こす難病である

1,2)。進行した疾患に対しての治療は未だ大き

な問題があるため、患者が十分な治療効果を

得るためには早期診断が重要となる3)。しかし

アミロイドーシスの一般的な組織診断方法で

あるコンゴーレッド染色は、生検が必要であ

り侵襲的で限局的な情報しか提供されない検

査であるため、早期診断は依然として困難で

ある3-5)。これらの問題を解決する方法として、

アミロイドイメージング用positron emission 

tomography(PET)プローブを用いてin vivo で

アミロイドを画像化する診断法が注目されて

いる6)。 
２． 研究の目的 

本研究の目的は、18F-EFSB を臨床で使用可能

な標識薬剤にするための基礎研究として

(1)19F-EFSB のアミロイドへの反応性を組織

化学的分析により検討すること、(2)EMSB に

18F を標識合成する際の最適な合成条件を検

討すること、(3)18F-EFSB の品質管理を行うこ

とである。 
  

３． 研究の方法 

使用標本 

すべての標本は、組織病理学検査においてコ

ンゴーレッド染色や遺伝子診断、免疫組織化

学によって確定診断に至った厚さ４μm の連

続切片を使用した。病型別に、AL アミロイ

ドーシス患者6 名(男性5 名、女性1 名、70.0

±6.4 歳)、AAアミロイドーシス患者2 名(男性

1 名、女性1 名、50.0±46.7 歳)、トランスサ

イレチン型家族性アミロイドポリニューロパ

チー(FAP: Familial AmyloidPolyneuropathy)患

者3 名(男性2 名、女性1 名、52.7±12.0 歳)、

野生型トランスサイレチン由来老人性全身性

アミロイドーシス(SSA: Senile 

SystemicAmyloidosis)患者3 名(男性2 名、女性

1 名、76.0±2.6 歳)、アミロイド沈着無し患者

4 名(男性1 名、女性4 名、50.3±7.1 歳)であ

った。 

組織染色の分析方法 

同一患者の連続切片を用いてコンゴーレッド

染色と19F-EFSB 染色を行った。組織における

コンゴーレッド陽性部位と19F-EFSB 蛍光部

位の相同性を目視で比較した。 

合成方法 

kryptofix 222 と炭酸カリウムの混合溶液
(kryptofix222: k2CO3: acetonitrile: distilled water 

=220mg: 70mg:3ml :3ml) 0.4ml をSep-Pak 

QMA に通すことで18F を反応容器に溶出し

た。溶媒を除去するために窒素ガス気流中で

150℃5 分間加熱乾固した。5 分間冷却した後、

無水アセトニトリル(0.4ml)を加えて再度

150℃5 分間共沸蒸留することで水の残留痕

跡を除去した。 

共沸が終了した反応容器に、EMSB を無水ア

セトニトリルで質量％濃度0.4％に希釈した

溶液を加えてフッ素化を行った。本合成は

EMSB のメシル基を18F に置換することで行

われる(Fig. 1)。最適な合成条件を検討するた

め反応時間と温度をそれぞれ調べた。初めに

反応温度180℃で固定し2.5 分間、5 分間、7.5 

分間、10 分間、15 分間と変化した。最適な

反応時間を決定した後、反応温度を150℃、

170℃、190℃、200℃、210℃と変化した。合

成は各反応条件で3回ずつ行った。 

 

 

Fig.1 18F-EFSB の標識合成 
 
４． 研究成果 

１． EFSBの組織染色によるアミロイド親和

性の検討 

Fig. 2 に種々の全身性アミロイドーシスに対

するコンゴーレッド染色と 19F-EFSB の染色結

果を示す。左の行からからコンゴーレッド染



色(CR: Congo red)、コンゴーレッド染色時偏

光レンズ下観察(PL: polarized light)、19F-EFSB

染色である。AL、FAP、アミロイド沈着無し

は消化管生検、AA は腎生検、SSA は心筋生

検である。矢印で示すように、すべての組織

においてコンゴーレッド染色により橙赤色

を示す箇所があり、偏光顕微鏡下観察でアッ

プルグリーンの複屈折を呈した。すべての病

型のアミロイドにおいて、19F-EFSBの集積部位

はコンゴーレッド陽性部位と一致していた。 

 
Fig. 2様々な種類のアミロイドへ対するコンゴー

レッド染色と19F-EFSBの相同性検討結果(スケール

バー: CR, PL=500μm、19F-EFSB=100μm) 

２．標識合成の結果 

Fig. 3 に示す HPLC 分析の上段は RA スペク

トル、下段は UV スペクトルである。縦軸は

信号強度(mV)、横軸は保持時間(minute)であ

る。放射化学的純度は 2.5 分間で 70.2±9.3%、

5 分間で 74.8±5.8%、7.5 分間で 69.6±7.6%、

10 分間で 68.2±5.0%、15 分間で 64.6±3.2%で

あった。 

 

Fig. 3 200℃5 分間の反応条件で合成された反応

液の HPLC 分析結果 

 

３．18F-EFSB の最適な合成条件の検討 

反応温度 180℃で固定し適切な反応時間を検

討したところ、Fig. 3 に示す通り反応時間 5

分で放射化学的純度は 74.8±5.8％とピークに

達し、時間の延長に伴い放射化学的純度は緩

やかに減少した。Kumar らは、反応時間の延

長は放射線分解を誘発すると報告している. 

Table 1 精製後の放射化学的純度 

回数     放射化学的純度（％） 

１        ９７．８ 

２        ９６．８ 

３        ８８．７ 

４        ９７．３ 

５        ９４．１ 

平均 95.1±3.4  

結論 

新たな全身性アミロイド―シス用の標識薬剤

18F-EFSB の臨床応用に向けた基礎研究として

(1)19F-EFSB のアミロイド集積性に関する検

討、(2) EMSB に 18Fを標識合成する際の最適

な合成条件の検討、(3)18F-EFSB の品質管理

を行った。19F-EFSB は様々な病型の全身性アミ

ロイド―シス患者のアミロイドに集積したこ

とから、放射性標識薬剤 18F-EFSBも同様にアミ

ロイドへ集積することが示唆された。 
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