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研究成果の概要（和文）：　これまでに我々は、PET診断薬[18F]Fluoroacetate ([18F]FACE)に着目し、ラット
脳虚血-再灌流モデル及び患者において[18F]FACEの取り込みとグリア細胞との関係について検討してきた。脳虚
血時における[18F]FACE集積増加の詳細な機構は明らかにされておらず、[18F]FACEやその誘導体を用いた研究が
非常に期待される。本研究では、虚血性脳血管障害を判別可能にする画像診断の開発を目指し、脳への移行性を
高めた[18F]FACE誘導体であるBenzyl [18F]Fluoroacetate ([18F]Benzyl FACE）等の薬剤開発を行った。

研究成果の概要（英文）： We reported the relationship between [18F]Fluoroacetate ([18F]FACE) uptake 
and the number of glial cells in rat ischemia/reperfusion injury and patients with atherosclerotic 
ICA or MCA disease. Further investigation of brain ischemia using [18F]FACE and the related PET 
tracers is needed. Therefore, we developed a radiosynthesis of Benzyl [18F]Fluoroacetate (Benzyl 
[18F]FACE), displayed much higher brain perfusion and retention than [18F]FACE for the purpose of 
early detection of the ischemic brain injury by PET.

研究分野：核医学
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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 Acetate・Choline・FLT 等の腫瘍診断薬が
開発されている。肝癌においては、
[11C]Acetate ([11C]ACE)の集積は[18F]FDG と
逆相関の関係があることが知られ、最近では
[18F]FDG と[11C]ACE を併用した肝癌の PET
検査が有効との報告が注目されている。11C
の半減期は 20 分と非常に短く、より半減期
の長い 18F（110分）標識への応用は、酢酸・
脂肪酸代謝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。しかしながら、
その画像診断法は十分に確立されておらず、
我々の共同研究施設である米国 MD アンダ
ーソン癌センターのグループが臨床試験へ
向けた IND (Investigational New Drug)申請中
など、世界的にも限られた施設でのみ使用さ
れているに過ぎない。 
そこで我々は、Acetate をフッ素標識した

PET診断薬[18F]FACE ([18F]Fluoroacetate)に着
目し、従来のオンカラム加水分解法とは違う
two-pot 蒸留法や新しい固相抽出技術を用い
た合成法である one-pot 蒸留法の臨床応用に
向けた合成検討を行ってきた。さらに、
[18F]FACEは、脳梗塞発症 24時間以降の虚血
部で取り込みが増加することが報告されて
おり (Marik et al., J Nucl Med, 2009)、グリア
細胞代謝の変化に起因すると想定されてい
る。しかしながら、その集積の詳細な機構は
明らかにされていない。我々は、ラット脳虚
血-再灌流モデルにおいて[18F]FACE の取り
込みとグリア細胞との関係について虚血後
経過時間による違いを検討し、脳梗塞モデル
における虚血部位への[18F]FACE の取り込み
増加は虚血後早期に生じること、またその時
点では神経細胞死やグリア細胞活性化を伴
わないことが明らかになった。さらに、非標
識体の Fluoroacetate (FACE)は、細胞内で酢酸
代 謝 と 類 似 の 代 謝 反 応 過 程 を 経 て
Fluorocitrate (FCIT)となり、それ以降の代謝過
程を経ず細胞内に滞留することが古くから
知られているが、標識された[18F]FACE は、
[18F]Fluorocitrate ([18F]FCIT)には代謝されず、
[18F]FACE のまま存在していることが明らか
となった。このように、[18F]FACE の虚血性
脳血管障害での役割が解明されれば、その病
態の詳細な解明に繋がる。脳における
[18F]FACE の生理的な集積はあまり多くはな
く、より脳への高い移行性が期待される
[18F]Benzyl FACE等の新規薬剤の開発が期待
される。 
 
２．研究の目的 
これまでに我々は、Acetateをフッ素標識し
た PET診断薬[18F]Fluoroacetate ([18F]FACE)に
着目し、臨床応用へ向けて従来のオンカラム
加水分解法とは違う two-pot 蒸留法や新規に
開発した合成法である one-pot 蒸留法の合成

検討、及びラット脳虚血-再灌流モデルにおい
て[18F]FACE の取り込みとグリア細胞との関
係について検討してきた。脳虚血時における 
[18F]FACE 集積増加の詳細な機構は明らかに
されておらず、新たな知見を生む可能性があ
る。本研究では、虚血性脳血管障害を判別可
能にする画像診断の開発を目指し、脳への移
行性を高めた[18F]FACE 誘導体である Benzyl 
[18F]Fluoroacetate ([18F]Benzyl FACE）等を世界
初の薬剤として合成し、従来の 15O-ガスを用
いた脳 PET 検査とは異なる新たな脳イメー
ジング法の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
① 標品である Benzyl Fluoroacetateの合成 

Benzyl Bromoacetate を出発原料として、
n-Bu4NF を用いて下記の合成を室温で行い、
標品である Benzyl Fluoroacetateを合成し、最
終的に分離用カラムを用いて目的物を得る
（Fig. 1）。 

 
 
 
 

Benzyl Bromoacetate               Benzyl Fluoroacetate 
 

Fig. 1 Benzyl Fluoroacetateの合成 
 
② Benzyl [18F]Fluoroacetate ([18F]Benzyl 

FACE)の合成と品質管理試験 
 放射性 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 Benzyl 
Bromoacetate を加えて同位体交換によりフッ
素化反応を行ない、HPLC による分離精製と
製剤化を経て[18F]Benzyl FACE を合成する
（Fig. 2）。将来の臨床応用を目指す上では、
高収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。さらに、放射性薬剤基準を参考と
して、品質検定項目（放射化学的純度・比放
射能・残留有機溶媒等）を行う。 

 
 
 
 

Benzyl Bromoacetate           Benzyl [18F]Fluoroacetate 
 

Fig. 2 Benzyl [18F]Fluoroacetateの合成 
 
③ ラット脳虚血-再灌流モデルを用いた

[18F]Benzyl FACE PET検査 
 イソフルレン麻酔下にて中大脳動脈の一
過性脳虚血／再灌流障害（transient MCAO）
モデルラット（虚血時間 60分間）を作製し、
拡散強調 MRI、灌流 MRI 画像により当該中

90°C, 5 min 
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大脳動脈域の虚血を確認する。再灌流 2時間
後および再灌流 7 日後に[18F]Benzyl FACE
（150 MBq/kg, i.v.）を投与し、60分間の PET
撮像を行なう。また、同時期におけるグリア
細胞活性の評価のため、抗 CD11b抗体および
抗 GFAP抗体を用いた免疫組織化学染色を行
なう。更に、同時期に TTC染色も行い、梗塞
巣を確認する。 
 
４．研究成果 
Benzyl [18F]FACEの標識合成は、JFEエンジ
ニアリング社製のカセット式多目的合成装
置（Fig. 3）を用い、前駆体 Benzyl Bromoacetate 
3.3 mgをアセトニトリル 0.5 mLに溶解して
K[18F]/Kryptofix 2.2.2 を用いてフッ素化反応
を行った後、HPLC にて分離精製を行った
（Fig. 4）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 3 Benzyl [18F]Fluoroacetate合成系統図 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Column: COSMOSIL MS-II 10.0×250 mm (NacalaiTesque)  
Mobile phase composition: MeCN/H2O (50/50)  
Flow rate: 5 mL/min 
Column temperature: RT  
Injection volume: 2.0 mL  

 
Fig. 4 HPLC分取条件 

 
最終製剤化工程には、逆相カラムを用いた
固相抽出法によって得られた Benzyl 
[18F]FACE を含むエタノール溶液を蒸留水で
希釈する方法で行った。また、添加剤として、
アスコルビン酸等の放射線分解抑制剤等の
検討を行った結果、期待された効果は得られ
ず、放射化学的純度を低下させる原因となっ
た。Benzyl [18F]FACEの合成は放射能：15 GBq
以上、合成時間：50分以内、収率：45%以上、 
放射化学的純度：98%以上で、簡便かつ安全
に合成できた。さらに、ポジトロン核医学専
門委員会が成熟薬剤として認定した放射性
薬剤基準を参考として、品質検定項目（放射
化学的純度・比放射能・残留有機溶媒等）を
行った結果、問題のないことを確認した（Fig. 
5）。 
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Column: COSMOSIL MS-II 4.6×250 mm (NacalaiTesque)  
Mobile phase composition: MeCN/H2O (50/50)  
Flow rate: 1.5 mL/min 
Column temperature: 35ºC  
Injection volume: 10 μL  

 
Fig. 5 HPLC分析条件 

 
 
ラット脳虚血-再灌流モデル（虚血時間 60
分間）における障害側への Benzyl [18F]FACE
の取り込みについて、再灌流 2 時間後では、
虚血側中大脳動脈域における Benzyl 
[18F]FACE の取り込みは、反対側に比較して
著明な増加を示した（Fig. 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 6 Benzyl [18F]FACE-PET at 2 hours  
after rat ischemia/reperfusion injury 

 
 
以上の研究により、虚血性脳血管障害を判
別可能にする画像診断の開発を目指し、脳へ
の移行性を高めた[18F]FACE 誘導体である
Benzyl [18F]Fluoroacetate ([18F]Benzyl FACE）の
標識合成に世界で初めて成功した。 
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