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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞内アミノ酸シグナル系で重要なアミノ酸輸送システムに着目し、[11C]MET
によるアミノ酸輸送システムLとは異なる、[11C]MeAIBの18F標識アナログである(R)-3-[18F]Fluoro-2-methyl-2-N-(me
thylamino)propanoic acid （[18F]NMeFAMP）によるシステムAをターゲットにした新規PET薬剤の開発を行う。11C（20
分）より半減期の長い18F（109分）で標識した[18F]NMeFAMPを新規薬剤として合成し、アミノ酸輸送システムAの分布
や活性を定量化しうる生体イメージング診断法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：We have developed [N-methyl-11C]alpha-methylaminoisobutyric acid ([11C]MeAIB) PET 
imaging as a tumor seeking molecular imaging based on system A amino acid transport. The aim of this study
 was to develop a new artificial amino acid radiopharmaceutical labeled with fluorine-18, which has longer
 half-life (109 min) than carbon-11 (20 min) and would be widely available in clinical use. To develop nov
el fluorine-18 labeled tracers, we focused on alpha-Methyl-DL-serine as a starting material. And then we d
eveloped a precursor, (R)-3,4-Dimethyl-1,2,3-oxathiazolidine-4-carboxylic acid tert-butyl ester 2,2-dioxid
e. Labeling of (R)-3-[18F]Fluoro-2-methyl-2-N-(methylamino)propanoic acid ([18F]NMeFAMP) which are fluorin
ated analogues of MeAIB was carried out conveniently and efficiently in a short period of time (within 90 
min). After the purification, [18F]NMeFAMP was obtained with a radiochemical purity greater than 99.9%.
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１．研究開始当初の背景 
 [18F]FDG-PETは、前立腺癌・胃癌・肝癌等
の診断は不得意とされ、癌の多様性を捉える
には限界もあることから、ポスト FDG とし
て酢酸・コリン・FLT等の腫瘍診断薬が開発
されている。その中でも、 L-[methyl-11C] 
methionine（[11C]MET）はアミノ酸 PET診断
薬として広く応用されているが、これは標識
部位である硫黄に結合した S-メチル基が細
胞内でメチル基転移反応をおこすため、他の
炭素を標識した場合（カルボン酸部位を標
識）と比較してタンパク合成を反映する割合
が低く、正確なアミノ酸輸送システムの分布
や活性度を表しているとはいえない。また、
アミノ酸輸送システムは、輸送基質選択性と
Na＋依存性により、システム Aと Lに分類さ
れ、[11C]MET がアミノ酸輸送システム L の
基 質 で あ る の に 対 し 、 α-methylamino- 
isobutyric acid（MeAIB）はエネルギー依存性
のアミノ酸輸送システム A の特異的基質で
ある。従って、多くの癌細胞でその活性が増
大しているアミノ酸輸送システム A を可視
化する方法は、[11C]MET-PET と異なる機能
画像として、細胞内アミノ酸シグナル系を介
した細胞の代謝活性及び細胞増殖の解明に
有望とされる。 
当研究所では、アミノ酸輸送システム Aに
着目し、人工アミノ酸であり代謝安定性が保
持される構造である[11C]MeAIB の臨床研究
を日本で初めて進めているが、11C は半減期
が 20 分と短く、広く臨床応用を目指すには
不利な点も有する。より半減期の長い 18F
（109分）標識への応用は、アミノ酸輸送シ
ステム A の研究の広範な臨床普及に大いに
寄与することが期待される。 
従って、MeAIBの 18F標識体を用いた PET
画像診断の開発からAとLの活性度の違いを
判別できれば、癌治療効果早期判定に繋がる
だけでなく癌の早期画像診断や適応癌患者
の層別化（テーラーメイド医療）に非常に有
用であると考えられ、癌治療成績の見極めと
癌治療法の選択に大きく貢献すると期待さ
れる。加えて、最近新しい分子標的抗癌剤と
して注目を浴びているアミノ酸輸送システ
ムの阻害剤の研究開発は古くから盛んに行
われているが、癌組織でのアミノ酸輸送シス
テム活性に関する Biomarker や評価法がまだ
臨床的に確立されておらず、アミノ酸輸送シ
ステム阻害剤の臨床試験での妨げとなって
いる。このような背景から、アミノ酸輸送シ
ステムAとLの活性度の違いを判別出来れば
抗癌剤の薬物動態や薬効予測が可能となり、
アミノ酸輸送システム A を介して取り込み
がある抗癌剤の開発が可能と思われ、創薬に
おいて非常に有用であると思われる。本研究
の成果は、アミノ酸輸送システム阻害剤によ
る癌診療においても大いに貢献しうる医療
画像情報になるものと期待される。 
 
 

２．研究の目的 
これまでに我々は、細胞内アミノ酸シグナ
ル系で重要なアミノ酸輸送システムに着目
し、L-[methyl-11C]methionine（[11C]MET）に
よるアミノ酸輸送システム L とは異なる、
α-[N-methyl-11C]-methylaminoisobutyric acid
（[11C]MeAIB）によるシステム Aを標的にし
た薬剤の開発を行ってきた。 
本研究では、癌治療戦略に大きく寄与しう
る細胞機能を判別可能にする画像診断の開
発を目指し、11C（20 分）より半減期の長い
MeAIB の 18F（109 分）標識アナログ(R)-3- 
[18F]Fluoro-2-methyl-2-N-(methylamino)propan
oic acid（[18F]NMeFAMP）を新規薬剤として
合成し、アミノ酸輸送システム Aの分布や活
性を定量化しうる生体イメージング診断法
の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
 
① (R)-3,4-Dimethyl-1,2,3-oxathiazolidine-4- 
carboxylic acid tert-butyl ester 2,2-dioxideの合
成 

2-Amino-2-methyl-3-hydroxy-propanoic acid
（α-MeSer）を出発原料として、下記の様々
な合成を行い前駆体である 3,4-Dimethyl- 
1,2,3-oxathiazolidine-4-carboxylic acid tert-butyl 
ester 2,2-dioxide（6）を効率よく合成し、最終
的に光学異性体分離用カラムを用いて、目的
物である(R)-6を得る（Fig. 1）。将来の臨床応
用を目指す上では、大量の前駆体が必要とな
るため簡便で効率の良い合成法の確立・最適
化を目指す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Reagents and conditions: (a) (Boc)2O, MeOH-Et3N-NaOH (aq), rt. (b) (CH3)2NCH[OC(CH3)3]2, 80-90 ºC. (c) SOCl2, Pyr, -40 ºC. 

(d) NaIO4, RuCl3, CH3CN/H2O, 0 ºC to rt. (e) MeSO3H, t-BuOAc, DCM, rt. (f) Me2SO4, NaH, THF, rt. 

 

Fig. 1 3,4-Dimethyl-1,2,3-oxathiazolidine- 4-carboxylic Acid 
tert-Butyl Ester 2,2-Dioxideの合成 
 
② (R)-3-[18F]Fluoro-2-methyl-2-N- 
(methylamino)propanoic acid（[18F]NMeFAMP）
の合成 
 18F標識体の合成のため、[18F]フッ素イオン
を QMA カラムに吸着させ、炭酸カリウム
/K.222 溶液で脱離し、[18F]KF として反応器
に導入する。前駆体である(R)-3,4-Dimethyl-1, 
2,3-oxathiazolidine-4-carboxylic acid tert-butyl 
ester 2,2-dioxideを加えフッ素化し、HClで加
水分解を行い[18F]NMeFAMPを合成する（Fig. 
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2）。 
将来の臨床応用を目指す上では、高標識率
で高比放射能の放射性薬剤合成法開発が必
要で、そのためには種々の反応条件や分離溶
媒選択さらには至適分離・精製方法に関する
詳細な検討を繰り返し行い、簡便で安全かつ
効率の良い放射性標識合成法の確立を目指
す。 
 
 

 [11C]MeAIBの構造式 

 
 
 

(R)-6                                   (R)-[18F]NMeFAMP     
 

Fig. 2 [18F]NMeFAMPの合成と[11C]MeAIBの構造式 
 
４．研究成果 
 
① α-Methyl-DL-serine (2-Amino-2-methyl-3- 
hydroxy-propanoic acid) を出発原料として、
MeOH/triethylamine/1M NaOHaq (9/1/1)に溶
解後、di-tert-butyl- dicarbonate と反応させア
ミノ基を Boc 保護した(RS)-1 を得た（収率
87.2%）。次に、(RS)-1 を無水トルエン中で
di-tert-butyl acetalと反応させ、カルボキシル
基を t-Butyl 保護した(RS)-2 を得た（収率
41.2%）。続いて、(RS)-2 を-40℃で thionyl 
chloride と pyridine で環化した。この際、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィーにより
光学分割が可能であり、(R)体-3（収率 40.7%）
と(S)体-3（収率 18.2%）に分離できる事を見
出した。続いて、(R)体-3及び(S)体-3は RuCl3 
と Sodium periodateの触媒作用により、酸化
した(R)-4（収率 79.7%）及び(S)-4（収率 88.2%）
を得た。(R)-4及び(S)-4の Boc基を脱保護し
(R)-5（17.4%）及び(S)-5（収率 65.4%）を得
た。さらに、Me2SO4を用いて(R)-5及び(S)-5
をメチル化し、出発原料から 6段階の反応を
経て前駆体である (R)-及び(S)-3,4-Dimethyl- 
1,2,3-oxathiazolidine-4-carboxylic Acid tert- 
Butyl Ester 2,2-Dioxide（R体総収率 5.7%、S
体総収率 4.8%）を得た。最後に、前駆体で
ある (R)及び(S)体を n-Bu4NF でフッ素化を
行い、出発原料から 7段階の反応を経て標品
で あ る (R)- 及 び (S)-3-Fluoro-2-methyl-2-N- 
(methylamino)propanoic Acid（(R)-NMeFAMP
総収率 0.6%、(S)-NMeFAMP総収率 1.0%）を
得た。 
以上、α-Methylserine の D体、L 体を出発
原料として用いることなく、合成過程におい
て(R)体と(S)体の光学分割に成功し、目的物
である(R)-N-MeFAMP 及び(S)-N-MeFAMP を
得ることが出来た。 

 
②[18F]NMeFAMP の標識合成は、[18F]フッ素
イオンを QMAカラムに吸着させ、炭酸カリ
ウム/K.222溶液（K2CO3: 5 µmol /0.2 mL H2O、
K222: 10 µmol/0.8 mL MeOH）で脱離後、

[18F]KF として反応器に導入し前駆体である
(R)-3,4-Dimethyl-1,2,3-oxathiazolidine-4-carbox
ylic Acid tert- Butyl Ester 2,2-Dioxideを加えフ
ッ素化した（120ºC×10 min）。1N HCl 0.5 mL
で加水分解（100ºC×10 min）を行った後、
HPLCにより分離精製（HILIC 10×250 mm, 
MeCN:10 mM CH3COONH4=80:20, 5 mL/min）
を 行 な い 、 (R)-3-[18F]Fluoro-2-methyl-2-N- 
(methylamino)propanoic acid（[18F]NMeFAMP）
を収率約 20%、合成時間約 90 分、放射化学
的純度 99.9%以上（Fig. 3）で合成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Time (min) 
 

Column: COSMOSIL HILIC 4.6×250mm (NacalaiTesque)  
Mobile phase composition: MeCN/10 mM CH3COONH4(80/20)  
Flow rate: 1.5 mL/min 
Column temperature: 35ºC  
Injection volume: 10 μL  

 
Fig. 3 Radiochemical purity by HPLC 

 
 
以上の研究により、アミノ酸輸送システム
に着目し、[11C]MET-PETによるアミノ酸輸送
システム Lとは異なる、[18F]NMeFAMPによ
るシステム A の分布や活性を定量化しうる
生体イメージング診断法の開発への可能性
が示唆された。 
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