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研究成果の概要（和文）：本研究では、薬剤評価に用いるヒト培養細胞の遺伝子発現レベルをデータベース化
し、癌細胞に高発現している機能性分子を予め探索するとともに、ヒト腫瘍培養細胞で高発現を確認した機能性
分子安定発現系を画像診断薬のスクリーニングに利用して、ポストFDG 製剤の有力候補である標識アミノ酸製剤
のアミノ酸トランスポーター及び薬物トランスポーターに対する親和性を詳細に検討し、アミノ酸トランスポー
ター遺伝子発現と腫瘍集積性との相関からその設計戦略の妥当性を評価した。

研究成果の概要（英文）：In this study, while searching this research for the functional biomolecule 
used by the database for the gene expression level in the human cultured cells for evaluation of 
imaging probes, as well as human tumor culturing cells in a stable functional molecule was confirmed
 with high expression by using the expression system for the screening of imaging agents, the 
labeled amino acid derivatives are especially taken up also in a post-FDG candidate probe, and the 
accumulation mechanism of the labeled amino acids which shows high affinity to the amino acid 
transporters to which high revelation is specifically accepted by a tumor was examined in detail, 
and the validity of the design strategy was evaluated from correlation with amino acid transporter 
gene expression and tumor accumulation of the imaging agents.

研究分野：放射性薬品学
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１．研究開始当初の背景 
癌は我が国の死因の第一位を占め、癌を早
期に検出し得る診断法の確立が強く望まれて
いる。本邦では FDG-PET検査が保険適用され
腫瘍診断の検査数が急増している一方で FDG
の正常組織への生理的集積などの問題点も指
摘されており、アミノ酸のように糖とは異な
る代謝亢進により特異的に高集積する
FDG-PET の問題点を克服するポスト FDG 腫
瘍診断薬の探索が急務となっている。 
申請者は、腫瘍細胞で活性が亢進している
アミノ酸膜能動輸送機構に親和性を有すると
ともに、高い代謝安定性と速やかな尿中排泄
性を示す種々の放射性ヨウ素標識アミノ酸誘
導体を開発してきた[J Nucl Med 32:819-824 
(1991), J Cereb Blood Flow Metab 20:207-212 
(2000)]。加えて、標識アミノ酸の尿中排泄性
に関連する腎尿細管におけるトランスポータ
ーの解析を進めてきた[J Nucl Med 44:625-631 
(2003), J Nucl Med 45:80-85, Nucl Med Biol 
31:477-482 (2004)]。標識アミノ酸の体内動態は、
アミノ酸トランスポーターアイソフォームに
対する選択性により変化する [J Nucl Med 
44:244-246 (2003)]ため、腫瘍細胞での高発現を
確認したアミノ酸トランスポーターsystem Lに
特異的親和性を示すヨウ素標識アミノ酸を提
案した[Nucl Med Biol 34:1003-1008 (2007), 37: 
903-910 (2010)]。さらに、ポスト FDG 製剤の
最有力候補である 18F-FACBC の癌細胞集積に
関与するアミノ酸トランスポーター発現との
相関や炎症間の相異を比較検討した[前立腺
癌：J Nucl Med 52:822-829 (2011), Nucl Med Biol 
40:670-675 (2013)，脳腫瘍：Brain Res 1535:24-37 
(2013)，炎症との比較：Mol Imaging Biol 16: 
322-329 (2014)]。これらの経験から実測に基づ
く腫瘍細胞における癌関連アミノ酸トランス
ポーター発現亢進を利用し、腫瘍細胞への高
い集積性と速やかな尿中排泄性を併せ持つこ
とで、FDG-PETでは検出が困難な腫瘍の診断
に有用なポスト FDG 腫瘍診断薬開発戦略の
構築が可能であると考え挑戦的萌芽研究とし
て申請した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、優れたポスト FDG腫瘍診断薬開
発を目指し、確かな根拠と系統的な診断薬開
発戦略の構築を目的として、薬剤開発に用い
られているヒト培養癌細胞で高発現を示すア
ミノ酸トランスポーターなどの癌関連トラン
スポーターの遺伝子発現レベルを解析し、予
め癌細胞に高発現していることを確認した機
能性分子安定発現系を分子プローブのスクリ
ーニングに利用する世界でも初めての試みで
ある。中でも本研究ではポスト FDG製剤の有
力候補である標識アミノ酸製剤に着目して、
腫瘍で特異的に高発現が認められる癌関連ア
ミノ酸トランスポーターや細胞外排出及び腎
尿細管分泌に関与する薬物トランスポーター
に対する親和性を、それらの機能性分子強制
発現細胞への集積性及び集積機序から評価す

ることにより、腫瘍細胞集積性・滞留性と速
やかな尿中排泄性を併せ持つ分子標的腫瘍診
断薬開発を試みるとともに、その開発戦略の
妥当性を検証する。 
 
３．研究の方法 
本課題研究では、ポスト FDG の候補化合物
として、腫瘍細胞で特異的に高発現している癌
関連アミノ酸トランスポーターなどの腫瘍細
胞集積に関係する機能性分子に高い親和性を
有し、腫瘍組織への高い集積・滞留性と正常組
織からの速やかな排泄性、生体内代謝安定性を
示す PET用標識人工アミノ酸の開発を試みる。
また、臨床応用性を考慮し、尿排泄性、代謝安
定性などを具備する既に開発された放射性人
工アミノ酸に関して、ヒト培養癌細胞への集積
性・代謝親和性を検討し、それらの腫瘍診断薬
としての可能性を評価すると共に、個々の癌細
胞系におけるアミノ酸トランスポーターの発
現量と各アイソフォームに対する親和性を安
定発現系(細胞／ベシクル)を用いて解析し、新
たな人工アミノ酸ドラッグデザインの基盤を
構築する。 
本研究課題の基盤となる標的機能性分子の
遺伝子発現レベル解析に関しては、既にヒト
培養癌細胞を対象として、DNAチップを用い
た発現レベル解析及びリアルタイム PCR 
(qPCR)による中性アミノ酸トランスポーター
遺伝子の定量解析を実施してきた。本研究で
は、診断薬開発・評価に使用しているヒト培
養癌細胞のマイクロアレイ解析を網羅的に解
析し、癌細胞での高発現を確認したトランス
ポーターの安定発現系(強制発現細胞／ベシ
クル)を分子プローブのスクリーニングに応
用し、ヒト癌細胞で特異的に高発現が認めら
れるトランスポーターに親和性を示す標識ア
ミノ酸をポスト FDG製剤の有力候補として選
択する。 
一方、申請者は放射性フッ素標識に関して
も、米国国立衛生研究所 PET部門との共同研
究で、部位選択的固相標識法を確立した実績
を有する[Nucl Med Biol 22:37-43 (1995), Appl 
Radiat Isot 47:37-44 (1996)]。本研究では、ヒト
癌細胞に対する親和性を検討するとともに、
各培養癌細胞に特異的に発現が亢進している
癌関連トランスポーターに高い親和性を示す
PET 用腫瘍診断薬の分子設計を行う。加えて、
その標識体の腫瘍集積性及び集積機序の解析
とともに、リアルタイム PCR (qPCR)による標
的分子に関する特定遺伝子発現量の定量解析
も実施し、腫瘍細胞集積性との相関から、その
診断薬開発戦略の妥当性を検証する。 
 
４．研究成果 
ヒト腫瘍細胞におけるトランスポーターな
どの機能性分子の発現を網羅的に観察するた
め、アジレント社製 DNA チップを用いて細
胞集積実験に用いられる 16 種類のヒト培養
腫瘍細胞における 4万配列以上の遺伝子発現
レベルを測定した。加えて、遺伝子発現解析



結果の信頼性を確認するために、新たなヒト
培養細胞試料の解析にあたり、委託業者にも
同一試料の解析を依頼し、両解析結果の近似
曲線の相関係数を求めて比較した。また、リ
ファレンス RNA の遺伝子発現量を用いて標
準化し、これまでのヒト腫瘍細胞における遺
伝子発現解析結果のデータベースを構築する
ことにより、直接比較可能な特定機能分子の
遺伝子発現プロファイリングがすべての試料
に対して可能となった。さらに、癌で高発現
すると報告されている主要な癌関連アミノ酸
トランスポーター発現量に関しては、リアル
タイム PCR (qPCR)による絶対定量系を確立
した。これらのトランスポーター遺伝子発現
量と細胞集積性との比較検討のモデルとして、
このデータベースを利用してアミノ酸トラン
スポーターの発現レベルと悪性度が異なるヒ
ト腫瘍培養細胞を選択し、既に臨床使用され
ている 11C-L-Metとその光学異性体 11C-D-Met
の細胞集積機序を検討した結果、L-体はアミ
ノ酸輸送系 system L、D-体では system ASCの
寄与も大きく、qPCRにより絶対定量したアミ
ノ酸トランスポーター発現量は細胞集積率と
良い相関を示した (雑誌論文：3))。 
また、ポスト FDG 製剤の最有力候補であ
る 18F-FACBCの前立腺癌細胞への集積に関与
を確認したアミノ酸トランスポーターについ
て、単一発現細胞を作成し集積阻害を実施し
てきた。その結果、前立腺癌細胞で高発現を
示した Na+依存性アミノ酸トランスポーター
であるASCT2と SNAT2の中でも、FACBC は
ASCT2に高い親和性を示した。また Na+非依
存性アミノ酸トランスポーターである LAT1
も取込みに一部寄与することが判明した 
(Nucl. Med. Biol., 40: 670-675 (2013))。加えて
18F-FACBCの癌細胞への集積に関与するアミ
ノ酸トランスポーターの薬剤誘導発現量との
相関や細胞・炎症間の相異を報告した (脳腫
瘍：Brain Res., 1535: 24-37 (2013)，炎症との比
較：Mol. Imaging Biol., 16: 322-329 (2014) ，ア
ンドロゲン誘導前立腺癌：雑誌論文：7))。さ
らに、新たに臨床使用が開始された
α-[N-methyl-11C]-methyl-aminoisobutyric acid 
(11C-MeAIB) の腫瘍細胞集積機序とアミノ酸ト
ランスポーター発現量との相関を報告した 
(雑誌論文：1))。 
一方、薬剤の胆汁排泄に関与する排泄型薬
物トランスポーターによる排泄機序解明のモ
デル化合物として、肝胆道系診断薬として臨
床使用されている 99mTc-PMTの胆汁排泄に関
与する薬物トランスポーターを特定するため
に、ABCトランスポーターの単一発現ベシク
ルを用いて親和性を評価した結果、
P-glycoprotein (P-gp:MDR1)及びMRP2の関与
による輸送が明らかとなった(Nucl. Med. Biol., 
41: 338-342 (2014))。加えて、上記アミノ酸 PET
製剤 18F-FACBCの腎排泄に関与するアミノ酸
トランスポーター及び薬物トランスポーター
への親和性を報告した(雑誌論文：4))。 
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