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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫（MM）の治療薬のメルファランは、腫瘍細胞膜の中性アミノ酸トランス
ポーター（LAT1）を介して作用する。LAT1発現が予測できれば治療効果予測が可能と考えた。
　MMと悪性リンパ腫（ML）の細胞移植小動物腫瘍モデルを作成した。LAT1親和性の高いmethionine(MET)とFBPA
を用いてPETを行い、FDG PETと比較した。MM, ML細胞のLAT1高発現はフローサイトメトリで確かめた。MMモデル
はMET, FDG, FBPAの取り込みに差はなく、MLモデルはMETは弱いが、FDGとFBPAの取り込みに差はなかった。LAT1
高発現はFBPAの取り込みと関係すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Melphalan, a therapeutic agent for multiple myeloma (MM), acts via the tumor
 cell membrane neutral amino acid transporter (LAT1). If LAT1 expression could be predicted, it 
would be possible to predict the therapeutic effect. Cell-transplanted small animal tumor models of 
MM and malignant lymphoma (ML) were created. PET was performed using methionine (MET) and FBPA with 
high LAT1 affinity and compared to FDG PET. High expression of LAT1 in MM and ML cells was confirmed
 by flow cytometry. The MM model showed no difference in the uptake of MET, FDG and FBPA, and the ML
 model showed weak MET, but no difference in the uptake of FDG and FBPA. High LAT1 expression was 
thought to be related to the uptake of FBPA.

研究分野： PET-CT、核医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、多発性骨髄腫（MM）並びに悪性リンパ腫（ML）の腫瘍細胞移植小動物モデルを用いたPET-CT評価を
行い、腫瘍細胞のLAT1高発現はアミノ酸トレーサの一つであるFBPAの取り込みと関係があることが示唆された。
健常成人におけるmethionine(MET)の生理的集積は肝臓や膵臓で強く、FDGの生理的集積は脳や尿路排泄経路で強
い。それに対して、FBPAの生理的集積は尿路排泄経路を除いて各臓器で全体に低く、臨床応用が期待できると考
えられた。今後、臨床研究が開始できるように倫理委員会への書類準備並びに申請、薬剤合成の準備などをすす
めていく。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

多発性骨髄腫(MM)は、モノクローナルな免疫グロブリンの存在と骨病変や腎障害などの臨

床症状を特徴とする形質細胞の腫瘍性疾患で、全身に広がる特徴を持つ。MMの画像診断は一

般的に単純 X線と CTや MRI を組み合わせて行われるが、一度の検査で全身の評価が可能で

ある PET 診断の役割は期待が大きい。MM治療の第一選択薬であるメルファランは、腫瘍細胞

膜に発現する中性アミノ酸トランスポーター（LAT1）を介して腫瘍細胞に送達されることが

確認されている。一方、メルファランの腫瘍細胞への送達に LAT1 がどの程度寄与している

かは明らかにされていない。従って、LAT1 の発現の程度がメルファラン投与前にわかれば治

療効果を予測することが可能と考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、「中性アミノ酸トランスポーターイメージング製剤を用いた PET 診断にて、MM

病変における異常集積上昇が確認できれば、メルファランの治療効果が期待できる」との仮

説を検証する。糖代謝イメージング製剤に加えてアミノ酸代謝イメージング製剤を用い、小

動物腫瘍モデルの PET 撮像を行い、臨床画像診断に応用することを目指す。 

 

３．研究の方法 

MM と悪性リンパ腫（ML）のヒト由来の腫瘍細胞を各々培養し、小動物の皮下に移植して腫

瘍モデルを作成する。皮下腫瘍が 1cm 以上に達した時点で、FDG, Methionine（MET）,FBPA の

各々の PET トレーサを静注し、PET-CT 撮像を行う。各腫瘍細胞における、腫瘍細胞の LAT1

発現についてフローサイトメトリの手法を用いて調べる。各々の PET-CT 画像解析結果とフ

ローサイトメトリの解析結果を比較検証する。また、MET, FDG, FBPA の各トレーサを用いて

健康成人の生理的集積を調べ、比較検証する。 

 

４．研究成果 

(1) 小動物 MMモデルにおいて、MET, FDG, FBPA のトレーサを用いた PET-CT 結果では、いず

れも取り込みが見られ、これらの取り込み程度に有意差は見られなかった。一方、小動

物 ML モデルにおいても MET, FDG, FBPA の各トレーサを用いた PET-CT 結果では、いず

れも取り込みが見られたが、MET の取り込みが相対的に弱く、他と比べて有意差が見ら

れた。FDG と FBPA の両者の取り込みには差は見られなかった。 

(2) 腫瘍細胞の LAT1 発現についてフローサイトメトリの手法を用いて調べた。MM 並びに ML

ともに LAT1 発現が確認された。小動物腫瘍モデルの PET-CT 画像解析結果と合わせて、

FBPA の集積が LAT1 発現と関係性があることが示唆された。 

(3)  MET, FDG, FBPA の各トレーサを用いて健康成人の生理的集積を調べ、比較検証した。

腎尿路系を除いて、各臓器の生理的集積が低い FBPA を用いた全身 PET-CT 評価の腫瘍患

者への臨床応用が期待できると考えられた。 

(4) FBPA PET の画像上の心プールの集積を計測し、また撮像時の採血中の radioactivity を

計測して、比較した。PET-CT 画像上の心プール内の radioactivity は、血液中の実測値

より過小評価されることがわかった。 

(5) 中性アミノ酸トランスポーターイメージング製剤の FBPA PET の集積上昇は LAT1 発現と

関係性があるため、メルファランの治療効果予測や判定に期待できると考えられる。 
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