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研究成果の概要（和文）：  
 
本研究では、PETイメージングの感度と信憑性を高めるために、腫瘍の分子ターゲットを増幅す

る新たな戦略を提案し、腫瘍を標的する多機能性ホスト・ナノ粒子―ゲストPETトレーサー・シ

ステムの構築を試みた。PAMAMデンドリマーをホスト分子シクロキストリン（CD）修飾して、多

機能性ホスト・ナノ粒子PAMAM-CDを得ることが出来た。C-11標識したカボラン類縁体などはゲス

トPETトレーサーとして設計し合成した。該類多機能性ホスト・ナノ粒子―ゲストPETトレーサー

・システムは癌の超高感度イメージング及び画像誘導治療への応用が期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
In order to enhance the sensitivity and reliability of PET imaging, we proposed a novel 
strategy of amplifying tumor molecular marker, and attempted to develop multifunctional 
“tumor-targeting host nanoparticle–guest PET tracer system”. PAMAM dendrimer – 
cyclodextrin (PAMAM-CD) as host nanoparticle, and several C-11 labeled carborane 
derivatives as guest PET tracers was designed and prepared. Such kind of host 
nanoparticle–guest PET tracer system could be applied to the supersensitive imaging for 
cancer diagnosis and imaging-guided therapy.    
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１． 研究開始当初の背景 
近年、PETイメージングには癌の画像診断の重

要技術として認められ、[18F]FDG、[18F]FLT、

[18F]FMISO、[11C]メチオ二ンなど用いて癌の

PETイメージング臨床研究も盛んである。しか

し、現在のPETイメージング技術には癌と炎症

など病気の区別は未だ困難であり、小さく、

未塾な早期がんの診断を十分に検知すること

にも至っていない。本研究には、PETイメージ

ングの感度と信憑性を高めるために、腫瘍の

分子ターゲットを増幅する新たな戦略を提案

し、腫瘍を標的する多機能性ホスト・ナノ粒

子―ゲストPETトレーサー・システムの構築を

はじめた。 

 
２． 研究の目的 
PETイメージングの超高感度化のために、癌を

標的する多機能性ホスト・ナノ粒子―ゲスト

PETトレーサー・システムを構築する。 
 
３．研究の方法 
１）NMR、HPLCを用いて、ホスト―ゲスト・分

子ペアを探し出す。 

２）ホスト・ナノ粒子、ゲストトレーサー分

子を設計し、化学合成を行う。 

３）触媒Pdを介して高速かつ高効率なメチル

化反応を開発して、ゲストトレーサーにC-11

を標識する。 

 
４．研究成果 
本研究には PETイメージングの感度を高める
ために、Figure 1に示すようの腫瘍の分子タ
ーゲットを増幅する新たな戦略を提案した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Schematic drawing of the “host 
nanoparticle-guest PET tracer system” for 
the supersensitive PET imaging.  
 

この戦略を基にして、腫瘍を標的する多機能
性ホスト・ナノ粒子―ゲスト PETトレーサー・
システムの構築を試みた。以下の研究結果を
得られた。 

１）シクロキストリン―カボラン、シクロキス

トリン―カンプトセシンなど数種類のホスト

―ゲスト・ペアを探し出した。２）PAMAMデン

ドリマーの表面に、ホスト分子シクロキストリ

ン（CD）を修飾し、ホスト・ナノ粒子PAMAM-CD

を構築した。 

３）ゲストトレーサーにC-11を標識するために

、標識ユニットであるチミジン及びチオチミジ

ンの高速かつ高効率なメチル化反応方法を確

立できた. 例えば、チオチミジンのすず前駆体

(４ST-Sn)とヨウ化メチルの反応には反応時間

わずか５分で収率９８％の反応条件を見つけ

た（Table 1）。該反応を[11C]チオチミジンの

標識に応用して、93%のHPLC分析収率を得られ

た(Figure 2)。  

 
Table 1.  Synthesis of  a 4'-thiothymidine (4ST) by the rapid trapping of  
methyl iodide with 5-tributylstannyl-4'-thio-2'-deoxyuridine (4ST-Sn)

entry a

4

equiv of
 P(o-tolyl)3 Cu(I)/base, equiv

1

a Reaction was carried out with 25 equiv of  4ST-Sn and 1 equiv of  
Pd2(dba)3 relative to methyl iodide (1 µmol).  bThe yeilds were 
determined by HPLC analysis based on CH3I consumption  using 
acridine as an internal standard.
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(b)  

Figure 2. (a) Synthesis of 4’-[methyl-11C] 
thiothymidine, (b) HPLC analytical chat of 
reaction mixture for synthesis 4’-[methyl- 
11C]thiothymidine. 
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 [11C]チオチミジンの標識反応終了後、HPLC

精製（Figure 3.）、減圧濃縮、調剤など工程

を経て、高放射能かつ高品質のPETトレーサー

[11C]チオチミジンを得られた（放射能３．８

GBｑ、化学純度＞９８％以上、放射性純度＞

９９.５％以上、比放射能８９～２００

GBq/µmol）。 

 

 

 
 

Figure 3. HPLC preparative chat for PET 
tracer 4’-[methyl-11C]thiothymidine. HPLC 
preparative conditions: Column: Gemini 
5C18, 21.2Øx250mm, Guard: 21.2 Ø 
x50mm; Eluent: Acetonitrile/Buffer (0.1M  
NH4HCO3)=7/93 (v/v); Flow: 9.9mL/min; 
UV detection at 270 nm. Total synthesis 
time: 42 min; Product Radioactivity: 3.8 
GBq; Specific radioactivity:  89~200 
GBq/mmol; Chemical purity ~98 %, 
Radiation purity > 99.5%  
 

 

 
 

Figure 4. HPLC preparative chat for PET 
tracer [11C]SThycarb. HPLC preparative 
conditions: Column: 5C18 AR-II, 20 
Øx250mm;  Eluent: 53.2% Acetonitrile;  
Flow: 9.9mL/min; UV detection at 270 
nm.Total synthesis time: 42min; Product 
Radioactivity:  3.0GBq , Specific 
Radioactivity:  68~123 GBq/mmol; 
Chemical purity ~97%, Radiation purity > 
99.5%  
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Scheme 1. Synthesis of [11C]Sthycarb 
 

 

４）ゲスト分子カボラン構造にC-11標識ユニット

を導入し、[11C]Thycarb, [11C]SThycarb など数類
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ゲストPETトレーサーを設計し合成した。 ゲ

ストPETトレーサー[11C]SThycarbの合成方法

はScheme 1 に示された。標識反応終了後、

HPLC精製（Figure 4.）、減圧濃縮、調剤など

工程を経て、高放射能かつ高品質のゲストPET

トレーサー[11C]SThycarbを得られた（放射能

３．０GBｑ、化学純度＞９７％以上、放射性

純度＞９９．５％以上、比放射能６８～１２

３GBq/µmol）。 

 

５）以上できたホスト・ナノ粒子PAMAM-CDと

ゲストPETトレーサー[11C]Thycarb、

[11C]SThycarbなどを組み合わせってホスト・

ナノ粒子―ゲストPETトレーサー・システムを

構築できた(Figure 5.) 
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Figure5. Representative host nanoparticle- 
guest PET tracer system. 
 

該機能性ホスト・ナノ粒子―ゲストPETトレー

サー・システムは腫瘍超高感度のイメージン

グ、画像誘導治療及び癌治療薬開発への応用

が期待できる。       
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