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研究成果の概要（和文）：新規 PET 薬剤 4DST を用いて、がんの DNA 合成速度の定量的測定に基

づくがん診断法を開発した。4DST は安全で、300 例以上で検査が行われた。脳腫瘍ではオリゴ

系腫瘍の悪性度診断、鑑別診断、治療反応性評価に有用であった。肺がんでは細胞増殖能評価、

リンパ節転移の高感度検出、予後予測に有用であった。骨髄腫では腫瘍の高感度検出が可能で

あった。体幹部腫瘍（大腸がん、腎がん、頭頸部がん）の検出と鑑別診断に有用であった。	
 

	
  
研究成果の概要（英文）：4DST	
 is	
 a	
 newly	
 developed	
 PET	
 tracer	
 that	
 can	
 be	
 used	
 to	
 image	
 
DNA	
 synthesis,	
 and	
 its	
 application	
 in	
 clinical	
 settings	
 is	
 being	
 studied	
 at	
 many	
 
facilities.	
 4DST	
 will	
 be	
 applied	
 to	
 more	
 types	
 of	
 cancer.	
 Establishment	
 of	
 the	
 clinical	
 
significance	
 is	
 needed.	
 
 
交付決定額 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合	
 計 
2010 年度 4,700,000	
 1,410,000	
 6,110,000	
 

2011 年度 4,200,000	
 1,260,000	
 5,460,000	
 

2012 年度 3,100,000	
 930,000	
 4,030,000	
 

年度 	
 	
 	
 

	
 	
 年度 	
 	
 	
 

総	
 計 12,000,000	
 3,600,000	
 15,600,000	
 

	
 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 
キーワード：核医学（PET を含む）、放射性医薬品、分析化学、放射線、核酸、癌、薬学 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 がんの研究において、インビボで癌細胞の
増殖能を評価するために「DNA 合成速度を
測定」することが望まれている。これは、細
胞増殖（＝DNA 合成速度）が、がんの最重
要の特徴の一つであり、診断において重要な
役割を果たすと期待されているからである。
この目的を達成するため、ポジトロン CT
（PET）で「DNA 合成速度をインビボで定
量する」試みが 1970 年代より欧米を中心に
検討されたが、これまで成功例はない。これ

に対し、研究代表者らは様々なヌクレオシド
誘導体の開発検討を行い、その中からインビ
ボでがんの DNA 合成速度を直接計測できる
有望なPET薬剤として 11C-4ʹ′-thiothymidine
（4DST）を見いだした。 
２．研究の目的 
	
 本研究では、「PET による DNA 合成速度
の定量的測定に基づいたがん診断法の開発」
を行い、その臨床応用に達することを目的と
する。 
３．研究の方法 
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 本研究では、「PET による DNA 合成速度
の定量的測定に基づいたがん診断法の開発」
を目指して、4DST の非臨床試験を行い、臨
床応用に到達し、基礎実験で構築した代謝モ
デルに基づいた「DNA 合成速度の定量測定
法」を臨床において展開する。研究期間の後
半では、さらにがん患者を対象とした多施設
臨床研究を展開する。 
４．研究成果	
 
	
 4DSTの非臨床安全性試験結果およびPET薬
剤としての製造試験結果を薬剤委員会なら
びに倫理委員会で審議し、臨床使用が認めら
れ、2010 年 3 月に 4DST は世界で初めてヒト
へ投与された。4DST は世界で初めてヒトへ投
与する薬剤であったため、フェーズⅠに相当
する初期臨床試験を実施した。すなわち、5
例の脳腫瘍患者ボランティアを対象として、
4DST 投与に伴う、臨床症状、理学所見、血液
検査による副作用調査を実施した。同時に、
4DST ダイナミック PET 計測を施行し、目的機
能を測定できるかどうかの有効性評価を行
った。また、3 例の健常ボランティアを対象
とした全身 PET 計測から、被曝線量の推定を
行った。	
 
	
 初期臨床試験の結果、4DST 投与に伴う有害
事象は認められず、実行線量は 4.2μSv/MBq
であった。被曝線量推定のために実施した全
身 PET 計測では、DNA 合成の盛んな骨髄や脾
臓への集積が認められ、4DST が DNA 合成活性
を反映した動態を示しているものと考えら
れた。また、代謝排泄経路である肝臓、腎臓
ならびに唾液腺への生理的な集積が認めら
れた。一方、縦隔、脳実質、肺、心筋および
骨格筋への集積は低かった（図１）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図１．4DST 全身画像	
 
	
 
	
 4DST のヒト体内分布では、げっ歯類と異な
り肝臓への高い集積が認められたが、この原
因として、4DST 代謝の種差が考えられた。
4DST のヒトにおける代謝はげっ歯類に比べ
て早く、水溶性の代謝物を生じる。この水溶
性代謝物の主成分はβグルクロニダーゼで
処理すると 4DST になることから、4DST のヒ
ト肝臓での抱合化反応が、肝臓への高集積の
原因と考えられた。	
 

	
 ヌクレオシド誘導体である 4DST は血液脳
関門を通過し難いことから、脳実質の放射能
集積が低く、大部分の脳腫瘍を描出可能であ
った。4DST の脳腫瘍への放射能集積は治療状
況に応じて変化に富む集積性を示し、同時に
撮像した 11C-メチオニン（以下、MET と略）
とは明らかに異なる症例も存在した（図２）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図２．上段は、抗がん剤であるテモゾロミド
治療抵抗性、下段はテモゾロミド治療反応性
の症例である。この様に、4DST は放射線治療
や化学療法に対する腫瘍細胞の反応性を鋭
敏にとらえられる可能性が示唆された。	
 
	
 
	
 初期臨床試験の後、脳腫瘍ではさらに多く
の症例で検討が行われ、4DST が MET に比べて
血管床の影響を受けず、オリゴ系悪性腫瘍の
病理学的な悪性度診断、多発性硬化症等の炎
症性疾患と悪性腫瘍の鑑別診断に有用であ
ることが明らかとなった。また、4DST のみが
造影 MRI や MET に比べて正確に腫瘍の臨床学
的な治療反応性を反映することも明らかと
なった。	
 
	
 初期臨床試験で得られた 4DST の脳腫瘍に
おける時間－放射能曲線は非可逆的な動態
を示し、4DST が代謝的にトラップされている
可能性を示唆していた。また、Patlak グラフ
解析の結果は直線を示し、これを支持するも
のであった。予備的に実施した解析では、
4DSTが 2組織3コンパートメントモデルにフ
ィットし、k4が無視し得るほど小さいことか
ら、4DST は DNA にまで取り込まれていること
が示唆された。解析の結果得られた k3(k4	
 =	
 0)
値は、DNA 合成速度を反映する Ki	
 (k4	
 =	
 0)と
の相関が高く（Pearson	
 r	
 =	
 0.925,	
 p	
 =	
 0.001）、
細胞内輸送を反映する K1	
 (k4=	
 0)との相関は
認められなかった。また、SUV は Ki	
 (Patlak)
と最も良い相関（Pearson	
 r	
 =	
 0.963,	
 p	
 =	
 
0.0001）を示し、Ki	
 (k4	
 =	
 0)および k3	
 (k4	
 =	
 0)
とも良い相関（Pearson	
 r	
 =	
 0.942,	
 p	
 =	
 
0.0005;	
 r	
 =	
 0.857,	
 p	
 =	
 0.0065）を示した。
以上の結果は、SUV 画像による半定量的な解
析でも DNA 合成画像が得られる可能性を示唆
している。	
 
	
 さらに、動態解析を裏付ける目的で、4DST
の DNA への放射能集積動態を基礎的に検討し
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た。4DST の経時的な増殖組織への DNA 取り込
み率はミカエリスメンテン型の飽和曲線で
示され、十二指腸及び脾臓では、投与後 5 分
及び8分で放射能の50％がDNAに取り込まれ、
最大取り込み率は 99%及び 94%に達した。こ
れらの組織全体の時間－放射能曲線は DNA 画
分の時間－放射能曲線とほぼ一致し、非 DNA
（未変化体＋リン酸化体）とは異なっていた。
以上の結果は、4DST 集積において DNA 取り込
み過程が律速であることを示唆している。	
 
	
 4DST 初期臨床試験の結果、血液中代謝物の
存在は定量測定に好ましくないものの、それ
を凌駕する有用性が認められた。また、4DST
は動物実験等の基礎データから高い有用性
が期待されていたため、国立国際医療研究セ
ンターおよび香川大学医学部との共同研究
を開始した。共同研究では、事前に合成技術
移転・倫理審査委員会等への申請準備を進め
て、当施設の初期臨床試験とほぼ同時期に臨
床試験を開始した。また、臨床データを基礎
的に裏付けるための研究もフローニンゲン
大学（オランダ）およびワシントン大学（シ
アトル）と進めた。	
 
	
 国立国際医療研究センターでは肺がん症
例を中心に検討を開始した。原発性肺がんに
対して区切除以上+リンパ節郭清を施行した
18 例（19 病変）の肺がん患者に対して、
FDG-PET/CT と 4DST	
 PET/CT を同時期に施行し、
病変部におけるそれぞれの SUVmax を測定し
た。その結果と、病理組織学的な評価（Ki-67	
 
index 等）の比較を行った。組織型は、腺癌
（BAC 含む）16 病変・扁平上皮癌 2 病変・大
細胞癌 1 例で腫瘍径平均 27.2mm であった。
原発巣における集積の平均は、4DST：2.9±
1.0、FDG：6.2±4.5 と 4DST の集積は FDG の
半分程度であった。集積度と Ki-67	
 index と
の相関は、4DST：0.81、FDG：0.71 であり 4DST
が有意に高く、4DST は DNA 合成能（細胞増殖
能）を示す PET 薬剤として原発性肺がんに対
し有用であると考えられた。	
 
	
 肺がんでは、さらにリンパ節転移の診断に
関する検討が行われ、4DST が造影 CT や FDG
に比べてリンパ節転移を最も感度良く検出
し、かつ再発や転移といった予後との相関が
高いことも示された。また、肺がんにおいて
も 4DST のみが造影 CT や FDG に比べて正確に
腫瘍の抗がん剤への反応性を評価できる可
能性が示唆された。	
 
	
 がんの診断において良・悪性の鑑別診断は
命題である。研究代表者は、フローニンゲン
大学と共同で動物モデルにおける腫瘍と炎
症の鑑別診断に 4DST が役立つか否かを検討
した。Wistar ラット右肩部に C6	
 glioma を移
植し、9 日後にテレピン油を左後肢に注射し
て、腫瘍・急性炎症モデルを作成し、起炎翌
日に小動物 PET で 4DST 動態撮像を行い、撮
像後に体内分布を実施して、FLT、FDG、コリ

ン、MET ならびに 2 つのシグマ受容体リガン
ド（FESA5845 と SA4503）と比較した。その
結果 4DST は検討した薬剤の中で最も高い腫
瘍集積（SUV=4.9）を示し、腫瘍筋肉比は 13
で FDG に匹敵した。4DST の腫瘍炎症比は非常
に高く（49）、FESA5845 と同程度で、FDG よ
り 10 倍以上高かった。4DST は腫瘍と骨髄で
持続的な集積増大を示した。一方、炎症組織
からは洗い出され、投与 40 分後で正常筋肉
と同レベルとなった。この様に、4DST は感
度・選択性ともに最も優れた薬剤であり、腫
瘍と炎症における動態は全く異なっていた。
さらに、慢性炎症モデルの動物実験からも鑑
別に優れるとした結果が得られている。以上
の結果は 4DST の臨床有用性を強く示唆する
ものである。臨床においても、4DST が大腸が
ん、子宮がんおよび前立腺がんの鑑別診断に
有用であるとする結果が得られている。	
 
	
 骨髄腫では、多発性骨髄腫の全身画像診断
において、エネルギー代謝（FDG）、M 蛋白の
生産（MET）、細胞増殖（4DST）と複数の性質
を持ち、病期により、それぞれの特徴の出方
が異なることが判明した。経過観察でよい時
期と、強力な化学療法が必要な時期を、これ
らの画像診断により的確に判断し、治療の最
適化に貢献することが期待されている。	
 
	
 これらの結果は、4DST の臨床有用性を強く
示唆するものである。今後、さらに多くの種
類のがんへの応用が期待されるとともに、生
理的集積や病変に関して多くのデータが蓄
積されることによって 4DST	
 PET 診断意義の
確率が望まれる。	
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