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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は、PET用の新しいトレーサーである18F-コリンの有用性を評価するために行った。18F-
コリンも18F-FDGも細胞周期に依存して取り込まれ、細胞分裂能力がPET画像として描出されて
いることが示された。歯肉癌に対する18F-FDGの平均SUVは、舌癌のそれより著明に大きな値を
示した。それに対し、11Cあるいは18Fで標識したコリンの集積は、舌癌と歯肉癌とで相違はなか
った。しかも舌癌に対しては18F-FDGと同レベルのSUVを示した。すなわちコリンは11Cで標識し
ようとも18Fで標識しようとも、癌細胞には集積するが顎骨浸潤には集積しないことが予測され
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 This study evaluated the potential usefulness of [18F] Choline as a new cancer 
tracer for PET. The uptake of [18F] Choline and [18F] FDG are cell cycle dependent, are 
associated with the proliferative activity of the tumor seen during PET imaging. The 
average SUVs of [18F] FDG for the gingival cancer infiltrated jawbone was markedly higher 
than that for the tongue. The average SUVs of [11C] or [18F] Choline were showing no 
significant difference between the tongue and gingival cancer, and the same level as [18F] 
FDG uptake for the tongue cancer. It seems that [18F] Choline is not well incorporated 
to the osteogenetic cell and the osteoclast related to bone metabolism but accumulation 
for the cancer cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 放射性グルコース類似薬の18F-FDGを用いた

PETは、癌の画像診断法として飛躍的に発展し

てきた。一方、18F-FDGは口腔癌の原発巣や大

きな転移性リンパ節に対しては良好に集積さ

れるものの、糖尿病患者では取り込みが低下
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することや、大唾液腺や大脳への生理的な集

積、炎症巣への集積が正診率を下げるなど、

その短所も明らかになってきた。  

 そこで筆者らは、18F-FDGに替わる新しいPET

用RIトレーサーの11C-コリンを合成し、その臨

床応用の可能性について研究を行ってきた。

その結果， 11C-コリンは、口腔癌に対し18F-FDG

と同等に集積を示すほか、投与後、短時間で

PETスキャンが可能になり患者の肉体的・時間

的な負担の軽減が図られ、将来的に18F-FDGに

替わるPET用トレーサーとなる可能性が示さ

れた。 

 しかしながら 11Cは半減期が 20 分と短

く、18F-FDGのようにデリバティブとしてPET

施設に供給はできない。そこでコリンを18Fで

標識した18F-コリンの自動合成装置を開発し、

本年、ボランティアを対象に18F-コリンを用い

たPETを行うに至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、これまで行ってきた初期的な

研究をさらに進め、 

(1) 18F-コリンの細胞レベルでの基礎的な集

積特性、特に細胞周期と18F-コリン集積との関

係を明らかにすること 

(2) 口腔癌に対する18F-コリン集積と18F-FDG

集積との違いを明らかにすること 

(3) 18F-FDGは糖尿病患者では集積が低下する

という短所があるが、コリン製剤は18F-FDGと

異なり血中グルコースや腫瘍細胞のグルコー

ス代謝に関係しないことを臨床的に確認する

こと 

(4)口腔癌の原発巣で、18F-FDGと18F-コリンの

集積量に違いがあるのか否かを明らかにする

こと 

以上の研究項目を検討し、口腔癌に対する18F-

コリンPETの有用性を明らかにすることを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 18Fで標識したコリン注射剤の製造  

 18F標識PET薬剤を合成するために、標識前駆

体である18F-臭化フルオロメチルの自動合成

装置を小型化し、すでに完成しているオンカ

ラム法による11C-コリン合成装置と組合わせ

た全自動合成装置で18F-コリン注射剤を製造

する。完成した注射剤は、発熱物質の検定を

行ったのち患者投与と細胞取り込み実験に用

いる。注射剤の製造は、薬品合成に熟知した

寺崎が行う。 

(2) 培養癌細胞と RI標識トレーサーの集積  

  培養癌細胞としてHeLa S3 を用い、高濃度

サイミジンのダブルブロッキング法による細

胞同調後、仁科記念サイクロトロンセンター

に運ぶ。センター内では18F-コリンの取り込み

実験を行い、各細胞周期に取り込まれるRIを、

オートウエルγ線計測器にて測定する。同調

の成否は現有のフローサイトメトリーにて確

認する。さらに細胞に発現すると推測される

コリン輸送蛋白とコリンキナーゼを蛍光抗体

で標識し、フローサイトメトリーで分析する。 

(3) 18F-コリンを用いた口腔癌のPET診断 

 岩手医科大学歯学部を受診した口腔癌の患

者に対し、18F-コリンPETを行う。PET検査は近

郊の仁科記念サイクロトロンセンターで行い、

移動にはタクシーを用いる。対象患者は、検

査に同意の得られた患者とし、年間約 30 症例

と予想される。PET検査は、18F-コリン投与後

直ちに行い、画像データを収集する。その後、

同装置に付属するCTで腰部から頭部にかけ撮

影し、CT撮影データを得る。 

 PET/CTのデジタルデータは現有の画像処理

コンピュータ（Dr.View,旭化成情報システム）

に転送し、フュージョン画像を得る。PET/CT

のフュージョン画像から18F-コリン集積量を

SUVとして数値化する。その後、 

①初診時における原発巣の18F-コリン集積量 

②治療前後の18F-コリン集積量の変化と病理

学的治療効果との関係を分析する。 

①と②から得られた成績と、これまで蓄積し

た18F-FDG -PETのデータとを比較し、18F-コリ

ンPETの有用性を明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

(1) 培養癌細胞の細胞周期と18F-コリン集積 

 培養癌細胞HeLaを用い、Thymidineによるダ

ブルブロッキング法にて細胞周期同調を行っ

た。18F-コリンはG2/M期で集積増大が認められ

た。細胞分裂頻度が高い癌ではPET検査ではコ

リン集積が増大することが推測された。同様

の実験を18F-FDGで行ったが18F-FDGはS期(DNA

合成期)前半に最大の集積を示し、18F-コリン

と18F-FDGの集積は異なる細胞周期依存性があ

ることが判明した。 

(2) 18F-コリンを用いた口腔癌のPET診断 

歯肉癌の 6例に対し、18F-コリン - PETを行え

た。18F-コリンの平均SUVは 5.7、FDGでは 7.1

（16症例）であった。症例数が少なく同一症

例の比較ではないが、口腔癌では18F-コリンは

FDGより集積がやや低いことが予測された。 

(3) 18F-コリンを用い、コリン集積に対する患

者の血中グルコース濃度の影響につい

て18F-FDGと比較した。2011年 3月の東日本大

震災のためサイクロトロンが故障し、研究開

始が 9月と遅れたため対象症例は少なかった



が、口腔癌患者（T2症例）に対し18F-コリン 

PET検査 15名と18F-FDG PET検査 9名の腫瘍組

織のSUVと空腹時血糖値を測定し、以下の成績

が得られた。 

① 18F-コリン PETでは、SUVと血糖値との間に

相関がなかった（r=0.231）。 

②一方18F-FDG PETでも、SUVと血糖値との間に

相関が認められなかった（r=0.115）。 
 血糖値が高い状態で18F-FDGを投与した場合、

血中から組織への取り込みは血中グルコース

と競合が起こり、腫瘍組織のSUVの低下を引き

起こして診断に影響が生じる。今回我々は18F-

コリン PET検査による腫瘍のSUVと空腹時血

糖値の関係を検討したが、空腹時血糖値に関

わらず18F-コリンは腫瘍組織へ良好に集積し、

基礎疾患として糖尿病を有する口腔癌患者に

対しても有用であることが示唆された。しか

しながら、今回行った PET検査においてSUV

と血糖値の間には相関を認めなかった。これ

は対象症例の中に検査に影響を与えるような

血糖値を持つ症例がなかったことが大きな要

因の１つと考えられる。 

(4) 原発巣の違いによる18F-FDGとコリン製剤

との比較 
11Cあるいは18Fで標識したコリンを用い、舌癌

と歯肉癌に対する集積について18F-FDGとの比

較を行った。 

① 舌癌 23例、顎骨浸潤を伴う歯肉癌 16例

の18F-FDG -PETを分析したところ、トレーサー

集積量を示すSUVは、舌癌より顎骨浸潤を伴う

歯肉癌に対し高値を示した。 

② 11C-コリンあるいは18F-コリンによるPET

では、舌癌と顎骨浸潤を伴う歯肉癌に対して

有意なSUVの違いは認められなかった。 

③ 11C-コリンあるいは18F-コリンの舌癌に対

する集積は、18F-FDGと同程度であった。すな

わちコリンの場合、18Fで標識しようが11Cで標

識しようが、顎骨浸潤の有無による集積に違

いはない。 

④ 以上の所見から、18F-FDGが骨浸潤のある症

例に高集積を示すのは、18Fがハイドロオキシ

アパタイトに結合するのではなく、それ以外

の間質細胞に集積するためと推測された。 

 18F-FDGを用いたPETでは、顎骨浸潤を伴う歯

肉癌は舌癌より大きなSUVを示した。この理由

には２つの可能性がある。１つは、18F自身が

骨の破壊によって露出されたハイドロオキシ

アパタイトへ吸着すること、他方は破壊され

た骨や腫瘍細胞に集まっている間質細胞への

集積である。しかしながら、18Fで標識したコ

リンは、舌癌に対し18F-FDGと同等の集積を示

すにもかかわらず、歯肉癌に対しては大きな

違いを示さない。すなわち18F自身のハイドロ

オキシアパタイトへの吸着の関与は少ないと

思われる。これらの成績から、18F-FDGは腫瘍

細胞のみならず、骨代謝に関連する

osteoblastやosteoclastなどの間質細胞へ集

積することが予想される。一方、コリンは癌

細胞のみに集積し、骨に関連する細胞にはほ

とんど集積しないと思われ、コリン PET

は18F-FDG PETよりも正確な腫瘍領域を画像化

していると推測された。 
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