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研究成果の概要（和文）：PET 診断薬として初めて生体で腫瘍細胞のDNA に取り込まれることが確認された薬剤である
4’-[methyl-11C]thiotymidine（11C-4DST)の悪性脳腫瘍患者への臨床実用化を目指した研究を行った。
86回の4DST-PET計測を既存の脳腫瘍診断PET薬剤11C メチオニンと全例対比して行った。その結果全種のグリオーマに
おいて4DSTの取り込みがメチオニン以上に腫瘍の増殖能を良く反映することが明らかになった。血液脳関門の保たれた
部にある悪性腫瘍細胞への取り込みも確認された。急性炎症と腫瘍の鑑別能が既存薬剤の中で最も優れている事もわか
った。更なる臨床研究を継続予定である。

研究成果の概要（英文）：4’-[methyl-11C]thiotymidine（4DST) is a newly developed positron labelled 
pharmaceutical by our group incorporation of which into DNA compartment of in vivo tumor was confirmed 
for the first time.
In the present clinical trial, we have undergone 86 scans of brain tumor or the suspects of brain tumor 
patients using 4DST together with 11C methionine, most widely used PET ligand for brain tumor in Japan, 
and compared the characteristics of 4DST imaging. Among all type of glioma, 4DST was confirmed to 
incorporate by reflecting proliferation rate of tumor cell more precisely than 11C methionine. 4DST was 
incorporated into malignant brain tumor infiltrating into the area with intact blood brain barrier. 4DST 
was revealed to be the most suitable PET probe to distinguish acute inflammation from malignant brain 
tumor. Further clinical trial is going on now.

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
分担研究者豊原らによって新規に開発された
4’-[methyl-11C]thiotymidine（以降 4DST と表
記）は、PET 診断薬として世界で初めて生体で
腫瘍細胞の DNA に取り込まれることが確認され
た薬剤である。既存の DNA 合成能 PET 診断薬剤
として Shields らにより 18F-fluoro-L- 
thymidine (FLT)が開発され、米国を中心に臨床
研究が広まり、本邦でも 1-2 の施設で臨床研究
が行われているが、この薬剤はチミジンキナー
ゼ 1による代謝を受けた段階でトラップされる
薬剤であり、DNA に取り込まれるわけではない。
すなわち、FLT はあくまでも、DNA 合成能ではな
く組織内チミジンキナーゼ１活性を反映するト
レーサーであり、これまでの研究では、FDG や
メチオニンなどの既存の PET 腫瘍診断薬と比べ
腫瘍集積が低く、DNA 合成を十分反映しておら
ず、当初の期待の割りにめざましいデータが得
られていなかった。 
 本研究開始前に行った正常被験者における計
測にて安全性が確立した段階で多数患者での臨
床試験を計画するに至った。 
 
２．研究の目的 
基礎実験において in vivo条件下に始めて生体
内腫瘍の DNAに取り込まれることが判明した
4DSTを悪性脳腫瘍患者において用いる事で既
存の PET診断薬に対しての優位性が認められ
るかどうかを検証した。本研究は多施設の共同
で行われ、我々のグループは 4DSTと 11Cメチ
オニンの比較研究を、香川医科大学では 4DST
と FLTの比較研究を行った。豊原らにより継続
されている、動物モデル実験の結果とも臨床結
果を対比した。 
 
３．研究の方法 
悪性脳腫瘍ないしその疑い患者に対し述べ 86
回の 4DST PET計測を行った。前回において
11CメチオニンPET計測も同時期に行い両者の
対比を全例にて行った。計測への参加の同意を
いただいた患者をボランティアー患者として行
った。計測プロトコールは東京都健康長寿医療
センター研究所倫理審査委員会にて承認を受け
た。 
計測は 4DST 700MBqの静注後 90分間の PET
スキャンと動脈採血による動態解析を原則とし
て行なった。全例の４DSTとメチオニン PET
に対しての、病変／正常脳取り込み比(T/N)を比
較した。 
 
４．研究成果 
①血液脳関門破綻の有無の 4DST 取り込みへの
影響 
グリオーマのイメージングの必須要件として
MRI や CT で造影されない部位、すなわち血液脳
関門が破壊されない状態で腫瘍が進展している
部位にも取り込まれるようなトレーサーである
事が必須の要件である。先行して開発された
DNA合成能診断薬である4DSTは非造影部に存在
する悪性腫瘍へは取り込まれないことがグリオ

−マ診断薬としての大きな欠点として指摘さ
れていた。4DST は下図に示すように非造影部
に存在したグレード３の悪性腫瘍にメチオ
ニン同様に強く取り込まれることが判明し
たことで、グリオーマイメージングに適した
診断薬であることが明らかになった。 

 
②4DST の取り込みと腫瘍悪性度との相関 
11C メチオニンは astrocytoma 系のグリオー
マにおいては Ki67 ラベリングで示される腫
瘍増殖能と相関することがこれまでの我々
の研究で明らかになっているが、今回の４
DST とメチオニンの比較研究においても、
4DSTとメチオニン両者においてastrocytoma
系グリオーマグレードと Ki67 ラベリングイ
ンデックスが取り込みと相関することが明
らかになった。 

 

 
 
一方で、メチオニンの場合は
oligodendroglioma 系の腫瘍では組織の血管
内皮の面積増大を反映して増殖能以上に血



液から組織への移送の増大にて良性の腫瘍でも
取り込みが悪性グリオーマと同程度に増大する
のが一つの注意点としてあげられていた。とこ
ろが 4DST はメチオニンでは鑑別できなかった
グレード２と３の腫瘍間の取り込みに有意な差
があることがわかった。全てのグリオーマを同
一指標で悪性度比較をする場合は 4DST の方が
より優れている事が明らかになった。 

 

 
 
③腫瘍と炎症の鑑別能 
既存の PET 薬剤は FDG にしてもメチオニンにし
ても炎症組織に対しても集積が見られるため炎
症疾患と腫瘍の鑑別には困難があった。今回の
計測例で最終診断は多発性硬化症で有るとされ
た症例において、4DST は病変に全く取り込まれ
ず、一方でメチオニンは取り込まれるという症
例があった。 

共同研究者豊原は炎症と腫瘍への各種 PET 診断
薬の取り込み率の比較を下腿への腫瘍の皮下植
え込みモデルを動物用マイクロ PET にて撮影し
腫瘍と炎症への取り込み差を比較する実験を行
ったが、それにより 4DST の腫瘍対炎症取り込み
比は既存の臨床 PET 診断薬である FDG, メチオ
ニン、FLT などより遥かに高いことが明らかに
なった。すなわち、既存の代謝プローブは炎症
細胞の代謝を反映して織り込まれるのに対し、 
増殖を伴わない炎症細胞の遊走による集積では
4DST の取り込みは増えないということが明な
になった。両者の鑑別に最も適した診断薬とし
ての 4DST の優位性が明らかになった。 
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