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研究成果の概要（和文）：本研究は5-ALAを用いた術中蛍光診断と、MRIや従来のPET（FDG, 11C-Methionine等）
による術前画像診断との相関関係を明らかにし、これらを同期させる新たなPETトレーサーの開発を目的とし
た。その候補として、新たに開発されたPET用トレーサーであるMALA（5-ALAの誘導体）の動態を解析した。その
結果、MALAは悪性腫瘍細胞株に蓄積することが確認され、5-ALAを用いた術中蛍光診断のトレーサーとなるPPIX
の蓄積量と有意に相関することがin vitro、及び、in vivoで確認された。MALAは目的に合致したPETトレーサー
となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This research aimed at developing a new PET tracer, which clarifies the 
correlation between intraoperative fluorescence diagnosis using 5-ALA and preoperative image 
diagnosis using MRI or PET (FDG, 11C-Methionine, etc.). As the candidate, a newly developed PET 
tracer, MALA (derivative of 5-ALA) was analyzed in vitro and in vivo. As a result, it was confirmed 
that MALA accumulates in a malignant tumor cell line, and that MALA accumulation significantly 
correlates with the accumulation of PPIX, a tracer for intraoperative fluorescence diagnosis using 
5-ALA. MALA could be the PET tracer consistent with the purpose.

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 悪性脳腫瘍（特に神経膠腫）に対する外科
手術では MRIや PET など種々の画像情報を元
に、術中ナビゲーションシステムや術中 MRI
といった手術支援装置を用いて、可及的な腫
瘍切除をおこないつつ、正常脳機能を温存す
ることが必要である。また、2013 年より、こ
れまでは臨床研究として頻用されていた
5-ALA（δ−アミノレブリン酸）による悪性神
経膠腫の術中蛍光誘導下手術(Chemical 
navigation surgery)が保険収載され、画像
誘導下手術(Image guided surgery: IGS)に
加えて、Chemical navigation surgery も広
く一般的に行われるようになった。その一方
で、申請者等はこれまで 11C-methionine PET
といった molecular imaging と 5-ALA による
chemical imagingの相関性について詳細な検
討を行ってきた。その結果、11C-methionine 
PET と 5-ALA による chemical imaging には明
確な相関関係は認められなかった。これは
5-ALA と 11C-methionine がそれぞれ異なった
動態を示すトレーサーであるためと考えら
れる。そこで molecular imaging と chemical 
imaging が同期するような新たなトレーサー
の開発が必要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は 5-ALA を用いた術中蛍光診断と、
MRI や従来の PET(FDG, 11C-methionine 等)に
よる術前画像診断との相関関係を明らかに
し、これらを同期させる新たな PET トレーサ
ーの開発を目的としている。その候補として、
新たに開発された PET 用トレーサーである
5-Amino-4-Oxo-[6-11C] Hexanoic Acid 
(MALA: 5-ALA の誘導体)の in vitro 及び in 
vivo での動態を解析し、5-ALA による術中蛍
光診断でトレーサーとなる Protoporphyrin 
IX(PPIX）の細胞内蓄積量との相関性を検討
する。MALA はその生体内での挙動が 5-ALA と
極めて似通っている事が予想され、かつ、PET
でその動態を画像化できるものであり、現状
では独立している molecular imaging と
chemical imagingを結びつける可能性を秘め
ていると考える。 
 
３．研究の方法 
(1)in vitro 細胞株における MALA と 5-ALA の
取り込み解析：各種悪性腫瘍細胞株(AsPC-1, 
Sk-Br-3, U-87 MG, BxPC-3, MIA PaCa-2)を
用いて in vitro での細胞内の MALA、PPIX 蓄
積量を測定した。MALA 蓄積量は 11C-MALA と共
に 10 分間細胞を培養し、その放射能を用い
て測定した。PPIX は 1mM の 5-ALA と共に 4時
間細胞を培養し、蛍光量を用いて測定した。
また、5-ALA の最初の代謝酵素である ALA 
dehydratase(ALAD)を Western Blotting で測
定した。さらに別の悪性腫瘍細胞株(A549, 
Caki-1, DLD-1, T24, U937)でも同様の測定
を行った。 
(2)免疫不全マウスにおける脳腫瘍モデルの

作成：免疫不全マウスを麻酔導入後、頭皮を
1cm 切開し bregma の 2mm 右外側、2mm 背側の
点に穿頭を行い、定位的脳手術機を用いて脳
表から 3mm の深さに各種悪性腫瘍細胞株
(AsPC-1, DLD-1, T24, U87MG, U251)を 3×105

個移植した。免疫不全マウスとしては
NOD/Shi-scid-IL2Rγnull マウス(NOG マウス)
もしくは SCID マウスを用いた。 
(3)マウスでの MALA の生体内動態解析：マウ
スに経静脈的に 11C-MALAと 3H-ALAの混合物を
投与した。その後マウスの各臓器における 11C
と 3H の放射能を測定した。 
(4)マウス脳腫瘍モデルでの MALA PET 
imaging：U87MG を用いて(2)の方法でマウス
脳腫瘍モデルを作成した。さらに腫瘍細胞移
植 4 週間後に 11C-MALA PET を施行した。
11C-MALA を静注し、80-90 分後の放射能を画
像化した。 
(5)in vivo での MALA と 5-ALA による PPIX の
相関性の検討：各種悪性腫瘍細胞株(AsPC-1, 
DLD-1, T24, U87MG)を用いてマウス腫瘍モデ
ルを作成した。腫瘍細胞移植 4週間後に腫瘍
内の MALA 及び PPIX 蓄積量を測定した。MALA
については(4)の方法で 11C-MALA PET で測定
した。PPIX については尾静脈より 5-ALA 6mg
を静注し、投与 4時間後に腫瘍を摘出し、蛍
光量で測定した。 
 
４．研究成果 
(1)in vitro 細胞株における MALA と 5-ALA の
取り込み解析：in vitro において各種悪性腫
瘍細胞株における MALA と PPIX の蓄積量には
強い相関が確認できた(R2=0.95)。さらに、
PPIX 蓄積量と ALAD の間にも強い相関が確認
できた(R2=0.90)。この相関関係は別の細胞株
を用いても確認することができた(R2=0.88)。
以上の結果から、細胞内の PPIX 蓄積量を
11C-MALA PET で評価できる可能性が示唆され
た。さらに MALA, PPIX の蓄積量は共に ALAD
の影響を受けている可能性が考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(2)免疫不全マウスにおける脳腫瘍モデルの
作成：DLD-1, T24, U87MG では脳内に腫瘤が
形成された。AsPC-1 では大半が髄膜癌腫症と
なり、脳内
に腫瘤を形
成するもの
は一部のみ
であった。
U251 は脳内
に腫瘤を形
成しなかっ
た。 
 
(3)マウスでの MALA の生体内動態解析：血中
の 11C 放射能は投与 1 分後に 10.54 ± 
0.93 %ID/g、10 分後に 3.94 ± 1.80 %ID/g
と急速に減少した。10 分後の時点では、各臓
器の中で腎臓において最も高い 11C 放射能が
確認された(91.30 ± 6.53 %ID/g)。腎臓に
おける放射能はその後急速に低下しており、
腎臓が MALA の主な排泄経路と考えられた。 
 
(4)マウス脳腫瘍モ
デルでの MALA PET 
imaging：右図の通り
マウス脳腫瘍モデル
で の MALA PET 
imaging に成功した。
腫瘍内での 11C-MALA
の高い集積が確認さ
れた。 
 
 
(5)in vivo での MALA と 5-ALA による PPIX の
相関性の検討：PPIX の蓄積量は AsPC-1, 
U87MG, DLD-1, T24 の順で多かった。この結
果は in vitro での結果とは異なっていた。
腫瘍における細胞密度や壊死、血流量などの
影響を受けるためと考えられた。一方、MALA
の蓄積量も AsPC-1, U87MG, DLD-1, T24 の順
で多かった。MALA と PPIX の蓄積量には強い
相関が認められた(R2=0.94)。これは MALA の
蓄積にも PPIX の蓄積と同様に腫瘍における
細胞密度や壊死、血流量などの影響を受ける
ためと考えられた。以上の結果より、MALA は
11C-methionine PET と い っ た 従 来 の
molecular imaging と 5-ALA による chemical 
imaging
を同期さ
せる新た
なトレー
サーにな
り得るこ
とが示唆
された。 
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