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金沢大学十全医学会雑誌 第100 巻 第 1 号 100 －11 6 く19 91う

腫瘍核医学診断の た めの新し い放射性薬剤
の合成開発 に関する研究

一 非天然型人工 ア ミノ酸類の 構造と腫瘍親和性
の相関性

一

金沢大学医学部核医学講座 住任 こ 久田 欣
一 教授う

柴 和 弘

く平成 3 年1 月1 4 日受付う

新 し い 放射性腫瘍診断薬の 開発 を目的
と して

，
非天 然型 の 針 位に 水素を 有 しな い 非天 然型

ア ミ ノ

酸に 着目 し ， 非天然型ア ミノ 酸の 構造 に よ る腫瘍顆
郡性の影響 に つ い て その 相関性 を調

べ
t 現在最も 広

く用い ら れ て い る 鵬 診断薬 で ある
訂
G a － Cit r a t e に 代わ る新 し い 放射性 鵬 診断薬 の可能性

に つ い て検

討 し た ． 非天然型ア ミ ノ 酸 と して1 0 種の 脂環
式ア ミ ノ酸類 お よ び a

，

a m i n oi s o b u t y ri c a c id くA I Bl と そ

の AI B 類似体 7 種 の 計18 種類 を B u
c h e r e r 法 を改良 し た独自 の方法で

1

tI
岬 標識合成 を行い ，

こ れ ら

を エ
ー ル リ ッ ヒ担が ん マ ウ ス に 投与 し ， 経時的

に 腫瘍お よび
一 般臓 器 を 摘出 し ，

体 内分布測定 を行 っ

た ． また 全身 マ ク ロ オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 定量化 も試 み ， 上 記 の

1 縄 の 非 天然型ア ミ ノ 酸 の腰 瘍

抑 性お よ び腫瘍特異性 に
つ い て 比 較 した － ま た ，

テ レ ビ ン 油で 誘発 した 炎症巣 を右足大腿部
に 持つ マ

ウ ス を用 い て 炎症巣 へ の 集積性 の検索お よび ，
生体内で の 代謝 お よ び排泄経路 を検討

する 目的で代謝実

験も行 っ た ． そ の結果 ，
非天然型ア ミ ノ 酸類 の

1

t
一 棟識合成 に つ い て は ， ア ミ ノ 酸 の 合成法 で あ る

B u c h e r e r 法 の 改 良 に よ り ，
3 ■ 7 M B q く10 0 p C i， と

い う 小 量 の 放 射能 の
14
C

－

シ ア ン 化 カ リ ウ ム

ぐで－K C 叩 か ら 2 行程で 高 い 放射化学的収率く
55 ． 6 ％ 句 94 ． 1 ％－お よ び高い 放射化学的純度くン99 ％1

で

目的の 高比放射能く222 M B q く6 ． O m C i 卜 1 ． 9 3 G B q く52 －1 m C i，l m m o l，の
1 4

C
一 棟識 非天然型 ア ミ ノ酸 を合

成す る こ と が で き た ■ 非天然型ア ミ ノ酸類 の 舶 親和性 お よ
び 鵬 特異性 に つ い て は ， 脂環 式ア ミ ノ 酸

類 は環 が小 さい ほ ど腫瘍集横率が高 く t 経 時的 に 著 し い 増 加傾向 を示
し た ． ま た ア ミ ノ 酸 の 官能基

く
－ N H 2，

－ C O O 印 か ら離れ た 位置く3 ，
4 位 の位 掛 に 比較的小 さ い 側鎖くメ チ

ル 基 勒 を有す る脂環式

ア ミノ 酸は
一 般臓器 へ の 集積率が低 く な る が ， 腫瘍集積率 は保持 さ れ る た め 腫瘍特異性 く

舶 ノ臓器 出

が増 し た ．

一 方 ，
ア ミ ノ 酸の 官能基 に 近接 した 位置く2 位 の 位 軌 に

メ チ ル 基 を有す る 脂環式ア ミ ノ 酸や

位置に 関係 な く フ ユ ニ ル 基の よう な大 き
な置換基 を有す る 脂環式 ア ミ ノ 酸 は腫瘍軍

都性が著 し く減少 し

た ． ま た a
－ a m i n oi s o b u t y ri c a c id くA I B 順 似体は 側鎖

が大き く な る に つ れ て ，
す な わ ち炭素骨格数 が

増す ほ ど 鵬 親和性 は減少 した 一 腰瘍 特異性は炭素骨格敷くカ ル ポ キ シ ル 基 の炭素
は含 ま な い H 購 お よ

び 5 の AI B 類似体 が優 れ て い た ． 代謝 ． 排 附 こつ い て は す べ て の 非天然型
ア ミノ 酸は 末代謝 の ま ま 尿

中よ り 脚 さ れ ノ排泄率闇 腫瘍特異性
の 高 い 非天然型 ア ミ ノ 酸 ほ ど速 く体外

へ 柵 さ れ た ． 以 上 の結果

か ら 総合的 に 判断 す る と月旨環式 ア ミ ノ 酸 で
は 3 位 に メ チ ル 基 を有 す る 5 員 環

の ア ミ ノ 酸 で あ る

1 － a m i n o －3 － m eth yl
－ C y Cl o p e n

t a n e －1 － C a r b o x yli c a ci d く3
－ M e A C P C， と A I B 類似体 で は A I B よ り炭

素骨

格が 1 つ 多い a － a m i n o － 2 － m e th ylb u t a n oi c a cid くA M B，が 腫瘍集積率
が投与後30 分で そ れ ぞ れ 16 －3 2 士

2 ． 4 5
，
1 3 ． 2 8 士1 ．1 1 ％ d o s e l g と

67
G a － Cit r a t e の 2 ．0 4 士0 － 0 8 ％ d o s e l g く投与後18 時間で の 俄 に 比

べ 高

値 を 示 し た ． さ ら に ，

67

G a － Cit r a t e は 鵬 特異性く鵬 ノ血液 ， 肝臓 ， 脾 胤 胃， 小腸比 げ 低い 欠点 を有

す る の に 対し ， 3 － M e A C P C と A M B の い ずれ も腫瘍特異性
が高く ， ま た炎症巣 へ の集積 も見 ら れ な

い

た め ポ ジ ト ロ ン核種 ハ ン削 で標識 す る こ と に よ り
ポ ジ ト ロ ン 断層くp o sit r o n e m i s si o n t o m o g r a p

h y ，

p E Tナ 用 の優れ た放射性腫瘍診断薬
に な る こ とが 期待さ れ た ．

K e y w o r d s 1
－ a m i n o ，3 － m e t h yl

－ C y Cl o p e n t a n e
－1 － C a r b o x y li c a cid ， ぽ

－ a m i n o －2 －

m et h y l
－ b u t a n oi c a cid ， t u m O r

－ S e e ki n g a g e n t ， ti s s u e dis t rib u
ti o n

，

w h ol e － b o d y a u t o r a di o g r a m

．
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非天然型ア ミ ノ 酸の構造 と腫瘍親和性

放射性腫瘍診断薬 の 開発 は放射性医薬品の 開発分野

の中で も 重要な課題 と な っ て い る ． 現在
，
核 医学腫瘍

診断薬と して広 く利 用 さ れ て い るの は196 9 年以来使わ

れて い る
67
G a ． cit r a t e

ll
で あ る ． しか し

67
G a －

Cit r a t e は

肝臓 ，
脾臓 ， 腸 管， 骨等の 正 常臓器や炎症部位

21
に も 多

く集積す る た め腰瘍特異性 が優 れ て い る と は 言えず ，

膿瘍診断薬と して は 限界が あ る ． し た が っ て
8
唱 a ．

cト

t r a t e に 代わ る放射性腰癌診断薬の開発が 望 まれ て お

り現在ま で に 数多く の 研究が な され て い る ． し か し未

だ に
67

G a ．

cit r a te に 代わ り う る腫瘍特異性 に 優 れ た放

射性腫瘍診断薬 は開発さ れ て い な い ．

11
C
，

13
N

，

1 5
0
．

1
甲 の よ う な ポ ジ トロ ン 核種 は生体内構成元素く

1
町 は

H また は O H の 代替 元 素1 と化学的性質 が同 じ放射性

同位元素で あ る た め 生体内お よ び天 然に 存在 す る す べ

ての 物質 を標識 で き る 可能性 を有 し ， ま た ポ ジ ト ロ ン

断層くp o sit r o n e m i s si o n t o m o g r a ph y ， P E T l を用 い

る こ と に よ り 定量的評価 が得 ら れ る ． し た が っ て悪性

腫瘍と 正 常組織 と の 物質代謝 ，
酵素反応

，
増殖能

，
膜

輸送能な どの 生 化学的， 生理 学的相違 に 基 づ き適当な

物質や化合物 を ポ ジ ト ロ ン 核 種 で標識 す る こ と に よ

り ， 悪性腫瘍 の診断く鑑別診断も含 む1 ， な ら び に 代謝

パ ラメ ー タ ー

な どの 定量化に 基 づ く 治療指針に 利用 し

よう と い う研究が盛 ん に 行わ れ て い る ． 例 え ばく11糖類

似物質
さト の

， く2 げ ミ ノ 酸
7 ト 1 の

，
く31核酸 前駆物質

刷

彗く射核

酸合成阻害物質
131 川

，
く引ポ リ ア ミ ン15 ト 1 刀な どが報 告さ れ

て い る ． こ れ ら は 悪 性腫瘍 が正 常組織 に 比 べ 用 は糖代

謝
，
解糖系の 一 酵 素 で あ る へ キ ソ キ ナ ー

ゼ 活性 が 完

進
，
似 はア ミ ノ 酸代謝

，
タ ン パ ク合成能

，
膜 輸送能 が

冗進 ， ほ1 ， 刷 は 増殖能の 増加 に 伴 い 核酸代謝が克進 ，

く51 は細胞増殖 に 伴い ポ リ ア ミ ン の 生合成 が冗進 し て い

る こと な ど を利 用 した も の で あ る ． 著者 は こ れ ら の 中

で ア ミ ノ 酸類が そ の 種類お よ び D 型 ，
L 型の 違 い に よ

り腫 瘍親和性に 大き な 差が あ る こ と
18，

，
ま た 1 －

a m i n o －

C y Cl o p e n t a n e
－1 － C a r b o x yli c a cid くA C P O

l切
や a

－

a m i n oi s o b u t y ri c a cid くAI B 1
20I
の よ う な 非天 然型 ア ミ

ノ酸が 天 然ア ミ ノ 酸に 比 べ て腫瘍 へ の 集積が 著 しく増

加す る こ と や 正 常組織 へ の 集積 も そ れ ぞ れ 特徴的な 差

が み られ る こ と か ら ， ア ミ ノ 酸類， 特に 庇 位に 水素 を

有し な い 非天 然型 ア ミ ノ 酸に 着目し た ． そ こ で 種 々 の

非天然型ア ミ ノ 酸 を合成 し ， そ れ ら の 化学構造 の 相違

に よ る腰瘍親和性の 影響に つ い て そ の 相関性 を調 べ る

10 1

こ と に よ り
，
腫 瘍親和性く腫瘍 へ の 集積性I な ら び に 腫

瘍特異性 く正常組織に 対す る腫瘍集積 の相対比いこ優

れ た腫瘍診断薬の 開発 に つ な が ると 考 え， 1 8種 の 非天

然型ア ミ ノ 酸 を
l
で 一 棟識合成 す ると と も に

，
体 内分

布実験 ， 全身オ ー

トラ ジ オ グラ フ イ ， 代謝実験 に よ り

新 しい 腫瘍診断薬の 開発 の可能性 に つ い て検討 した ．

材料 お よ び 方法

工 ．

1 4

C
一 標 識非天 然型 ア ミ ノ 酸の 合成 お よ ぴ そ の

分 布

1 ．

1

で
一 棟識非天 然型ア ミ ノ 酸の 種類

合成 した
1

てニ
ー 標識 非天然型ア ミ ノ 酸は以下 の18 種

類で ある ．

脂環式ア ミ ノ 酸

1 －

a m i n o c y cl o b u t a n e
－1 － C a rb o x yli c a ci d くA C B Cl くal

l ．

a m i n o c y cl o p e n t a n e
－1 － C a r b o x yli c a c id くA C P C

l ．

a m i n o c y cl o h e x a n e
－1 ．

c a r b o x yli c a cid くA C H C l くCI

トa m i n o c y cl o h e p t a n e
－1 － C a r b o x yli c a c id くA C H P Cナ

くdl

l － a m i n o c y cl o o c t a n e
． l ． c a r b o x yli c a cid くA C O C H eJ

l － a m in 0 － 3 － m e th yl － C y Cl o p e n t a n e
．1 －

C a r b o x yli c a ci d

く3 － M e A C P C ト的

1 －

a m i n o － 2 － m e th yl
－

C y Cl o h e x a n e ．ト c a rb o x yli c a cid

く2 ． M e A C H Cl くgl

lT a m i n o
－ 3 － m e th yl

－

C y Cl o h e x a n e
－1 ． c a rb o x yli c a cid

く3 ． M e A C H C H hI

l ． a m i n o － 4 － m e th yトc y cl o h e x a n e
－1 － C a rb o x yli c a cid

く4 － M e A C H C H i1

1 － a m i n o ヰ p h e n yトc y cl o h e x a n e
．1 － C a rb o x yli c a cid

く4 －

ph A C H Cl くjI

A I B 類似体

a
－

a m i n oi s o b u t y ri c a ci d くA I B H kl

a
－

a m i n o － 2 － m e th y l
．b u t a n o i c a cid くA M B

a
－

a m i n o － 2 － m e th y l
－

p e n t a n O i c a cid くA M Pl くm I

Lr
－

a m i n o － 2 － m e th y トh e x a n oi c a c id くA M 甘H nン

a
－

a mi n o － 2 － e th y トb u t a n oi c a c id くA E Bl くoI

a
－

a m i n o － 2 ， e th y トp e n t a n oi c a ci d くA E P H pン

a
－

a m i n o － 2 － P r O p yl
．

p e n t a n o i c a cid くA P PJ くql

q － a m i n o － 2 － p h e n yl
－

p r O pi o n i c a cid くA p h P H rナ

な お18 種 の 非天 然型 ア ミ ノ 酸の構造式を図 1 に 示 す ．

2 ．

1
で 一 棟識非天 然型 ア ミ ノ 酸の 合成法

A b b r e vi a ti o n s ニ A C B C
，
1 － a m in o c y cl o b u t a n e

－1 － C a rb o x y lic a cid ニ A C H C ， 1
－ a m i n o c y cl o h e x

－

a n e －1 －

C a rb o x y li c a cid 三 A C H P C ， 1 － a m i n o c y cl o h e p t a n e －1 － C a rb o x yli c a cid i A C O C ，

1 ． a m in o c y cl o o c t a n e
－ 1 － C a r b o x y li c a cid 三 A C P C ， 1

－ a m i n o c y cl o p e n t a n e
－ 1 － C a rb o x y li c a cid 三

A E B
，
2 － a m in o － 2 － et h y l －b u t a n oi c a cid i A E P ， 2 － a m in o － 2 － e th y トp e n t a n oi c a cid ニ A I B ， a

－



1 0 2

上 記 の 非天然型 ア ミ ノ 酸 の
1
C 一 棟 識 合成 は

B tic h e r e r 接 を改良 した 独自の方法 に よ り 2 行 程 で 合

成 した く図 1 に 合 成 ル ー

ト を 示 すン． ま ず ， 耐 圧 パ イ

レ ッ ク ス ガラ ス チ ュ
ー ブ く7 m m 4 X l O O m m l に 対応す

る ケ ト ン 類 く0 ． 1
ノ
ー 0 ． 2 m m oIJ ， くN H ．1fI O 8 く0 ． 2 5 m m oll

お よ び溶媒 と して エ タ ノ ー ル こ 水 く1 こ い 500 u l を加

え る ． そ こ へ シ ア ン 化カ リ ウム くK C N H O ． 0 1 5 m m oll

く比放射能が計算上 221 ． 6 M B q く5 ． 9 9 m C iJノm m o l に な

る よ う に K C N を加 え たI ，
1 4

C
－

K C N く2 ． 1 7 G B q

く58 ． 6 3 m C ill m m o り3 ． 7 M B q く10 0 u C il を加 え ， た だ ち

に 融封 し ， 密封 条件下 で70 － 8 0
0

C で1 0時 間加熱す る こ

S t e p l

R
I
c ニ O

R
〆

0

と に よ り対応す る
1
で － ヒ ダ ン トイ ン体 を合成す る ．

そ れ ら を単離す る こ と な し に た だ ち に 冷却 し ジ ェ ッ ト

エ バ ボ レ ー タ
一

に よ り 窒 素気流下 で溶媒 を留去 し ，

2 N － N a O H く50 0 u ll を加 え る ． 反応 ガ ラ ス チ ュ ー

ブ 容

器 を再度融封 し ， さ ら に ス テ ン レ ス 耐圧容器に 入 れ密

封条件下 で210
－

23 0
0

C で 3 時間加熱す る こ と に よ り加

水分解 を行 い 目的 の
1
t 一 標 識 非天然型 ア ミ ノ 酸

くa
旬
rl を得 た ． 精製 は冷却後

，
濃塩酸 に よ り反応溶液

を酸性 くp H い に 調製 し ， 陽 イ オ ン 交 換樹脂 カ ラ ム

くA G 5 0 W － X 2
，
1 5 m m 摩 X l O O m m ， 5 0

． 1 0 0 m e sh くBi o ．

R a d
． 東京11 に 通す ．

S t e p 2

1 4
c ． K C N R

L

l
チB －

N H 2 N ． N a 。H

1 c r
V －

l
く 町 2 C O 3 R

．

．
ハ

芸
－

C

も
2

ミニ
2 3 0 七

7 0 － 8 0
9

c ， 1 0 h r

R R
l R R

l

a A C B C O f 3 － M e A C P C
へ

0
b A C P C O g 2

－ H e A C H C くコ
e A C H C O h 3 一 触 A C H C D
d A C H P C O

1
．
相 e A C 耶 くつ

e A C O C O j 4 －

P 仙 C H C p h －くつ

A l i c y c l i c a m i n o a c i d sくa
－ j J

R R l R R
l

k A 工B － C H
3

－ C H
3

0 A E B － C
2
H
5

－ C
2
H
5

1 A H B － C H
3

－ C
2
H
5

p A E P － C
2
H
5

－ C
3
H
7

m A M P － C H
3

－ C
3
H
7

q A P P － C
3
H
7

－ C
3
H
7

n A M H － C H
3

－ C
4
H
9

r A p h P
－ C H
3

－

p h

Am a l o g u e s o f
a － a m i n o i s o b u t y r i c a c i dくA Z B H k

－ r l

F i g ． 1 ． S y n t h e si s m e th o d a n d s t ru C t u r e O f
l
C －

u n n a t u r al a m i n o a ci d s くa 句 rl ． S t e p

l こ M i x t u r e s o f r a di o a c ti v e p o t a s si u m E
14
Cコ c y a n id e く

14
C － K C N J ， k e t o n e s a n d

a m m o ni u m c a r b o n a t e くくN H ．ナ2C O J ， W e r e r e a C t e d a t 7 0 －8 0
O

C f o r l O h o u r s t o

gi v e
l
てニ1 a b el e d h y d a n t oi n s ． S t e p 2 こ T h e h yd a n t o i n s w e r e h yd r o l y z e d

w ith

2 N － S O di u m h y d r o x id e く2 N
－ N a O H l a t 2 1 0 句 2 3 0

0

C f o r 3 h o u r s t o gi v e
14

C l a b el e d

u n n a t u r al a m i n o a cid s くa へ rJ ．

a m i n o is o b u t y ric a cid ニ A M B ， 2
－ a m i n o － 2 － m et h y l ． b u t a n o ic a cid ニ A M H ，

2 － a m i n o － 2 － m et h y l
．

h e x a n oi c a cid i A M P ， 2
－ a m in o －2 r m e t h y l

p

p e n t a n o ic a c id ニ A ph P ， 2
－ a m i n o －2 ． p h e n yl

－

p r O pi o n ic

a cid i A P P ， 2
－ a m i n o ．2 － p r O p y l

．

p e n t a n oi c a cid i H P L C ， h igh p e rf o r m a n c e liq uid c h r o m a t o g r a
－



非天然型ア ミ ノ酸 の構造 と腫瘍親和性

そ れ か ら 100 m l の 蒸留水で樹脂 を洗浄後 ，
2 ％ア ン

モ ニ ア水 に て
1
てニー 標識非天 然型 ア ミ ノ 酸 を溶出し ，

エ バ ボ レ
ー

タ
一

に て ア ン モ ニ ア を留 去後 ， 生理食塩水

を加 え必要 に 応 じ て p H 調節 を行 い ， 最後 に 0 ． 2 2

声 m ミ リ ポ ア フ ィ ル タ に 通 して 精製 を行 っ た ．

3 ．

1
で一 棟識非天 然型ア ミ ノ 酸の 分析

合成 した
1
で一 棟識非天然型ア ミ ノ 酸くa へ 刃 は別途

に合成 した非標識 の非天然型 ア ミ ノ 酸 く元 素分析 く柳

本社製 ，
C H N ， C o rd e r M T －3

， 未 到 に よ り確瓢 を標

準ア ミ ノ 酸試料 と し て ． 薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ くth i n

l a y e r c h r o m a t o g r a p h y ，
T L C I と 高速液体ク ロ マ トグ

ラ フ ィ くhi gh p e r f o r m a n c e li q u id c h r o m a t o g r a p h y ，

H P L C l お よ び ニ ン ヒ ド リ ン呈色反 応 に よ り 同定し た ．

T L C は シ リ カ ゲ ル プ レ ー

ト くM e r c k ， K i e s el g e 1

6 0 F 284 ， ア ル ミ ニ ウム シ
ー

ト
，
D a r m －

St a d t
，
F R GI で ，

展開溶媒 と し て n － ブ タ ノ ー ル ニ 酢酸 こ 水 ニ 25 二 6 二

2 5 を用 い た ． H P L C 分 析は N a
＋

型陽イ オ ン 交換樹脂

嶋 津 製 L C カ ラ ム 王S C －0 71 S 1 5 0 4
，
4 ． O m m 申 X 1 5 0

m 町 衆京1 ， 移動相と して 0 ． 2 M ク エ ン 酸ナ トリ ウ ム

を用 い 流速 0 ． 5 m lノm i n ， カ ラ ム 温度55
0

C で 行 っ た ． 放

射化学的純度は T L C お よ び H P L C に よ り求め た ． 比

放射能くM B q くm Cilノm m oll は H P L C を用 い て 0 ． フ

タ ル ア ル デ ヒ ド くO P 現 に よ る ア ミ ノ 酸 の 蛍 光発色

法2り に よ り 求め た ．

H ． 動物実験

1 ． 経時的体内分布の 測定

d d y 系雄 マ ウ ス く25 へ 3 0 gI の 大腿部皮下 に エ ー ル

リ ッ ヒ 腹水が ん を移植 し， 直径約 1 c m の 結節 と な る

8 日 ない し 9 日 目に 実験 に 用 い た ． 投与 方法 は エ ー テ

ル 麻酔下 マ ウス に それ ぞ れ上 記 の18 種 の
14

C
一

標識非

天然型ア ミ ノ 酸を 1 匹 当り 18 ．5 k B q く0 ． 5 u C il づ つ 尾

静脈よ り 注射 し た ． 投与後10 分 げへj を除くI ． 30 分
，

6 0 分
，
1 2 0 分に 各群 4 へ 8 匹 ずつ 頚動 脈 よ り脱血 し た

後屠殺 し ， 腰 瘍お よ び 血 液 ， 筋肉
， 肝 軌 脾軌 肺 ，

胃 ， 小腸 ， 膵臓
，
心 臓 l 脳 を摘出し た ． 摘出臓器は た

だち に 重量 を測定 し
，

一 晩低温暗所 で放置後， 組織燃

焼装置 A S C ．1 1 3 くA l o k a ， 東 新 に て燃 焼し
，

14
C O 2 を

摘集し
，
そ の 放射能強度 を液体 シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ ウ

ン タ L S C － 70 3 tA l o k aJ に て測定し た ． こ れ ら の 測定値

か ら投与量を100 ％と し た 場合 に お け る 臓器組織 1 g

当りの 集積率 く％d o s e 付 お よ び 腫瘍ノ臓器 比 を求 め

た 一 億は平均値 士 標準偏差で 示 した ． なお ， 臓器集積

103

率 は マ ウ ス の 体重差 に よ る 相違を補正 す る た め マ ウ ス

の 体重 を 25 g に 基準化 し た値 で 示 した ．

2 ■ 全身 マ ク ロ オ ー トラ ジオ グ ラ ム の 作成

エ
ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん を背部 に 移植 し た dd y 系 マ

ウ ス く25 句 3 0 gI に
1

仁 一 標 識 非 天 然 型 ア ミ ノ 酸

111 k B q く3 u C il を静 注し ， 投与後60 分で頸椎脱 臼 に て

屠殺し た ． 全身を 5 ％ か レポ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス で

包埋 し て ド ライ アイ ス ー

ヘ キ サ ン ト 70 ヘ ー 8 0
0

C l で

凍結 し試料 ブ ロ ッ ク を作成 した ． ク ライ オ ミ ク ロ ト
ー

ム P M V 2 2 5 8 くL K B 社製 ，
U p p s al aI で厚さ 20 JL m の

試料切 片 を作成後 ，
X 線 フ イ ル ム に 横準線源と と も に

密着さ せ
，
4 週間露出後現像 した ． え られ た オ ー

トラ

ジ オ グラ ム の う ち A IB くkI と A M B く11 に つ い て は
．

V i d e o D i git a i z e r S y st e m くN E C 社製 マ イ ク ロ コ ン

ピ ュ ー タ P C － 9 80 1
， T I 2 2 A ， C C D カ メ ラ

．
A D 変換

ボ
ー

ドを組 み 合わせ た シ ス テ ム
， 束京いこて フ イ ル ム

異化度 を ディ ジ タ ル 化 し ， 梯準線源か ら得 ら れ た標準

曲線
22，
よ り放射能漉度くk B q 佃 を求め ， これ を投与量

くk B qI で 割 る こ と に よ り集横率く％d o s el gJ に 換 算 し

た ． 標準線源
23I
と し て

．
2 0 ％W ノV ゼ ラ チ ン 溶液 に 各種

洩魔 の
1

てニ
ー

標 識 非 天 然 型 ア ミ ノ 酸 を 混 ぜ 凍結

卜 70 一 － －80
0

C l 後
， 厚 さ 20 ノ上 m の 切 片を作成 し た も

の を用い た ．

3 ． 炎症 巣 へ の 集積度 の 検討

dd y 系雄 マ ウ ス く25 へ 3 0 gナの 大腿部皮下 に テ レ ビ ン

油 0 － 1 m l を 注入 後 ，
5 日経過 した 時点の 炎症巣 を実験

に 用 い た － 3 ． M e A C P C 的 と A M B くり の 2 種 の 非天 然

型 ア ミ ノ 酸 に つ い て検討 した ． 上記の 2 種の
l
て－ 標

識非 天 然 型 ア ミ ノ 酸 を それ ぞ れ 1 匹 当 り 1 8 ． 5 k B q

く0 ，5 ノノ C il ず つ 尾静脈よ り 投与し た ， 投与後30 分
，
6 0 分

に 各群4 匹 ず つ 頸動脈よ り脱血 後屠殺 し ， 炎症巣お よ

び 血 液 ． 筋肉 ， 肝臓
，
肺

， 胃 ， 小腸 を摘出 し
，
た だ ち

に 重 量 を測定 した ． 各臓 器組織 は 一 晩低温暗所 で 乾燥

後
． 組織燃焼装置 に て 燃焼 し

，

l
C O 2 を捕集 し ， 液体 シ

ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ に て それ ら の 放射能強度 を測

定 し た ．

4 ． 代謝 ． 排泄の 測定

エ
ー ル リ ッ ヒ 担が ん dd y 系雄 マ ウ ス に

1

てニー標識非

天然型 ア ミ ノ 酸 を 1 匹 当 り 37k B q く1 ． O FL C り ず つ 尾 静

脈よ り投与 し ， 代謝実験装置 K N ． 6 50 く夏目社製 ， 東

斜 に て 飼育 した ． 投与後1 ，
2

，
4

， 8 ， 2 4 時 間の

尿， 糞 ， 呼気 を 採集し た ． 尿 は摂取 した 各時間の 全量

ph y ニ 2
． M e A C H C

，
1 － a m i n o －2 － m e t h y l － C y Cl o h e x a n e －1 － C a r b o x y li c a cid i 3 － M e A C H C

，

l － a m i n o － 3 － m et h y l
－ C y Cl oh e x a n e

－1 －

C a r b o x y li c a cid 芸 4
－ M e A C H C

，
1 － a m i n o －4 ， m e t h y l

－ C y Cl o h e x －

a n e ．1 － C a rb o x y li c a cid ニ 3 － M e A C P C ， 1 ， a m i n o －3 － m et h y l － C y Cl o p e n t a n e
－ l ． c a r b o x yli c a cid ニ



1 0ヰ

くm り を測定後， 1 ． O m l を取り そ の 放射能強度 を液体

シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ に て 測定 し た ． 糞 は摂取後

た だ ち に 湿重量くgl を測定 し ， そ の
一

部 く0 ． 3 へ 0 ． 4 gl

をロ 紙 カ ッ プ に 取 り 一 晩低温時所 に 放置後 ， 組織 燃焼

装置 に て燃焼 し，
14
C O 2 を捕集 し， そ の 放 射能強度 を

測定 した ． 呼気 中の
1
で0 2 の捕 集は 2 段の 4 N

－ N a O H

く20 0 m り に 通過さ せ る こ と に よ り行い ， 各時 間 ご と に

25 叫 1 ずつ 採集 し ， 8 倍 に希 釈 し て 0 ． 5 N と し た後 ，

放射能強度 を液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ に て 測定

し体外 へ の排泄速度 を求 め た ． 尿 に つ い て は 薄層ク ロ

マ トグラ フ ィ くT L C H M e r c k ， シ リ カ ゲ ル 60 F 2 5 4 ア

ル ミ シ ー り を用 い ，
n ブ タ ノ

ー ル こ 酢酸 こ 水 く2 5 二

6 ニ2 引 で 展開 す る こ と に よ り 代謝物 の 同定 を行 っ

た ．

成 績

王 ．

1ヰ

C
一 棟識非 天然 型 ア ミ ノ 酸 の 合 成お よ び分 析

分析 した
l
で 一 棟識非天然型 ア ミ ノ酸くa

句
rl の 放射

化学的収率 ， 放射化学的純度 お よ び 比放射能 を表 1 に

示 す． 放射化学的収率 は出発原料の ケ ト ン か ら通算 し

て そ れ ぞれ55 ． 6 ％ へ 月4 ． 1 ％ と比較的高収率で合成 で き

た ． 放射化学的純度 は薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ お よ び 高

速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り求 め た と こ ろ1 8 種 の

lヰ
C

一

棟 識非天 然型ア ミ ノ 酸す べ て99 ％ 以 上 と高純度

であ っ た ． また 比放射能 くM B q くm C ill m m o 11 は 高速

液体ク ロ マ ト グラ フ ィ を用 い て別途 に 合成 した 非標識

非天然型 ア ミ ノ 酸 を 標準試料 と して ，
ア ミ ノ 酸濃度

く1 0 1 甘 旬 1 0
－ 4

叩 とク ロ マ ト グ ラ ム ピ
ー

ク 面積 と の 検

量線 を も と に 求 めた くA C P C の 検量線の 1 例 を図 2 に

示 す1 ． そ の結果 ，
い ずれ も計算値 で あ る 2 21 ． 6 M B q

く5 ． 9 9 m C iノm m o り に 近 い 値 を示 した ． ま た こ の合成法

に よ り ， 担体 を加 えな い で
1 4

C － K C N く2 ． 1 7 G B q く58 －6 3

皿 C ilノm m oll の み で 同 じ よ う に 合成 し た 結果 ，
1 － 9 3

G B q く5 2 ． 1 m C ill m m ol と い う 商 い 比 放 射 能 の

14
C ． A C P C くbl が 放射化学的収率64 ． 9 ％で 合成 で き た 一

口 ． 動物実験

1 ． 経時的体内分布

い
1

で
－ 標識脂環式 ア ミ ノ 酸構

10 種 の
1
C 一 標識脂環式 ア ミ ノ 酸 くa

句

jl の エ
ー ル

リ ッ ヒ 担が ん マ ウス に お ける 経時的体内分布 く経時的

腫瘍集積率お よ び腫瘍ノ臓器比1 を表 2 ， 3 に 示 す ． ま

ず ， 4 鼻環 か ら 8 貞環くa 旬 el の環 の 大 き さ の 異な る脂

T a b l e l ． R a di o c h e m i c al yi eld ， r a d i o c h e m i c a l p u rit y a n d s p e ci丘c a c ti vi ty o
f 1 4C ． un n a t u r al

a m i n o a cid s くa M

rl

R

繋買主
Cal R

慧諾怒
al S

7 綴 慧評
A C B C

A C P C

A C H C

A C H P C

A C O C

3 － M e A C P C

2 － M e A C H C

3 ． M e A C H C

4 ． M e A C H C

4 － ph A C H C

A I B

A M B

A M P

A M H

A E B

A E P

A P P

A ph P

a

b

C

d

e

f

g

b

i

j

k

l

m

n

O

p

q

r

9 1 ．
2

9 0 ． 2

8 2 ． 1

7 6 ． 2

6 9 ． 5

9 3 ． 2

7 1 ． 2

76 ． 4

7 5 ．5

5 5 ． 6

8 3 ． 1

9 4 ． 1

9 4 ． 1

9 4 ． 1

8 6 ． 6

8 5 ．1

8 2 ．1

9 3 ． 3

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン99

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

ン9 9

2 2 0

2 2 3

2 2 2

22 1

21 9

2 1 0

2 2 3

2 2 7

2 5 0

21 9

2 6 3

2 6 6

2 8 0

2 5 5

2 5 3

2 5 4

2 58

2 5 6

4 － p h A C H C ， 1
－ a m in o ヰ p h e n y l － C y Cl o h e x a n e

－1 － C a rb o x y li c a cid 三 P E T ， p O Sit r o n e
m is sio n

t o m o g r a p h y ニ R O I ， r e gi o n of i n t e
r e s t ニ T L C ， t hi n l a y e r c h r o m at o g r a p

h y i V D S ， Vid e o

di gi ti z e r s y st e m



非天然型 ア ミ ノ 酸の 構造 と腫瘍親和性

環式ア ミ ノ 酸を比較 し ， 環 の 大き さ と腫瘍親和性の関

係 を調べ た ． 腫瘍集積率く％d o s eノgI は投与後早期く1 0

釧 で は 8 貞環 で あ る A C O C くel が い く ぶ ん 低い 以外

はあ ま り差 は見 られ な か っ た ． 投与後30 分以後は 4 貞

環 で あ る A C B C くaI か ら 8 貞環 で ある A C O C くeンの い

ずれ も経時的に 腫瘍 へ の集積率は増加傾向 を示 した ．

特に A C B C くal や 5 貞囁で ある A C P C くbI は 著 しい 増

加傾向を示 し ， A C B C くal が 投 与後30 分 で 1 7 ． 7 6 ％

d o s el g ，
12 0 分で 28 ． 5 9 ％d o s el g ， A C P C くbI が 投与後

30分 で 1 5 ■ 43 ％d o s el g ， 1 2 0 分 で 26 ． 2 3 ％d o s el g と 高

い 腫瘍集横率 を示 し た ． 腫瘍ノ臓器比 は A C B C くal が

投与後早期く10 別 の 肺 ， 胃 ， 小腸 と 投与後後期く60

分， 1 20 分1 の 肝臓以 外 は い ずれ も 最も 高値 を示 し
，
次

い で A C P C くbl ， A C H C くcI の 順 で あ っ た ． こ の こ と

ゎ
ー
一
の

已
む
■

仁
一

む
じ
已
む
O
S
む
J
O
コ
l

h

5

4

3

2

1
．
ノ
ノ
．
ノ
ノ

．
ノ

ノ

．
ノ

c o n c e n t r a t i o n く1 0
－ 5
M I

F i g ． 2 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n th e c o n c e n tr a ti o n

O f A C P C a n d th e fl u o r e s c e n c e i n t e n sit y o f

A C P C m e a s u r e d b y fl u o r o p h o t o m e t e r ．

1 0 5

か ら環が 小 さ い ほ ど腰 瘍ノ臓器比く肝臓 を除 くI が 高く

な る傾向 を示 し た ． 次に ， 脂環式 ア ミノ 酸 の 側鎖の 影

響 に つ い て 検討 した ． 6 貞環 である A C H C くcl と それ

ぞ れ 2 位 ，
3 位 ，

4 位 の 位 置 に メ チ ル 基 を 持 つ

2 － M e A C H C くgJ ， 3 ． M e A C H C く叫， 4 － M e A C H C くり お

よ び 4 位の 位置 に フ ユ ニ ル 基 を持 つ 4 － p h A C H C くjI を

用 い て 比 較 し た ． 腫瘍集積率 は 3 ． M e A C H C くbナ と

4 ． M e A C H C くiいこ つ い て はほ ぼ A C H C くcl と同 じか 若

干低い 程度で同 じよ う に 高い 腫瘍親和性 を保持 し てい

た ．

一 方
t
2 － M e A C H C くgI と 4 － p h A C H C くjl の 腫瘍集

積率は A C H C くCl に比 べ 極端 に 低く， ま た経時的 に減

少傾向 を 示 し た ． 腫 瘍ノ腰 帯比 を 比較 す る と
，

3 ． M e A C H C 削 と 4 － M e A C H C くil は血液 ， 筋 肉
，
肝

臓， 肺 ， 胃， ノJ l 腸 ， 心臓 な どの 一 般臓器 へ の 集積率が

A C H C くcl に 比 べ 一 様 に 低 い ため ほ と ん どの 臓著削こお

い て腰瘍J 臓 器比 は A C H C くcン よ り 高い 値 を示 した ．

同様に 5 員環で ある A C P C くbI と 3 位 の 位置に メ チ ル

基を持 つ 3 ． M e A C P C 椚 を比 較 した結果 ， 腫 瘍集構率

は 3 － M e A C P C 的 は投与後30 分 ，
6 0 分， 1 2 0 分で そ れ

ぞ れ 1 6 ■ 3 2 士2 ． 4 5
，
21 ．4 8 士5 ． 5 2

，
2 1 ．5 4 士1 ． 8 6 ％d o s eノ

g と 高い 値 を 示 し ，
A C P C くbI と 同様に 高い 腫瘍集積

性を保持 して い た ． 腫瘍l 臓器比 は 3 － M e A C P C 用 は

一 般臓器 へ の 集積率が低 い た め ほ と ん ど の腫瘍ノ臓器

比が A C P C くbl よ り高い 値 を示 し た ．

2 ．

川

C
一 棟識 A工B 類似体

14
C － A I B くkンお よ び 7 種 の

14
C － A I B 類似体く1 へ rl の

エ ー ル リ ッ ヒ担 が ん マ ウ ス に お け る 経時的体内分布

く経時的腫瘍集積率お よ び腰瘍ノ臓器比I を 表 4 ，
5 に

示 す ． 腫 瘍集積率く％d o s el gl は側鎖くR ， R
，

1 の い ずれ

か
一

方が メ チ ル 基 の A I B 類 似 体 t A I B くkl ． A M B

T a bl e 2 ． T um O r u pt a k e of
1 4
C － ali c y cli c a m i n o a cid s くa －j H n E h rli ch t u m o r b e a ri n g m i c e

1 0 m i n 30 m i n 6 0 m i n 1 2 0 m i n

％ d o s eノg
．

A C B C

A C P C

A C H C

A C H P C

A C O C

3 － M e A C P C

2 － M e A C H C

3 － M e A C H C

4 － M e A C H C

4 － p h A C H C

a

b

C

d

e

f

g

l

n

．

1

．

－
－

10 ． 8 3 く0 ． 5 31

12 ． 8 3 く1 ． 4 い

1 1 ． 2 8く3 ． 0 7ヨ

9 ．2 1 く1 ．
4 6ラ

6 ． 19く0 ． 1 2う

17 ． 76く4 ．3 5う

15 ． 43く5 ．8 8ラ

1 4 ．0 8く2 ．3 2う

1 0 ，7 3く2 ．0 い

1 0 ．9 9く1 ．6 0ユ

1 6 ．3 2く2 ． 4 51

6 ．5 0く0 ． 8 11

1 4 ．6 8く0 ． 32う

1 1 ．0 4く4 ． 3 2う

3 ．9 8く0 ． 6引

22 ． 95 く4 ． 3 21

1 7 ．
49 く3 ． 7 51

18 ． 3 4 く2 ． 8 射

14 ． 1 7く1 ． 5 5う

12 ． 6 5く1 ． 3 7う

2 1 ． 4 8く5 ． 5 2I

5 ． 3 0く0 ． 7 71

1 7 ． 01く2 ．8 0 1

2 0 ． 4 4く3 ．6 01

4 ． 3 6く0 ．2 6う

28 ．5 9く4 ． 5 0ン

2 6
．2 3く4 ． 2 61

2 0 ． 6 5 く1 ． 0 6う

16 ． 4 4 く2 ． 7 0う

14 ． 6 0 く3 ． 9 4う

2 1 ． 5 4 く1 ． 8 6I

3 ， 93 く0 ． 6 41

18 ． 4 4 く1 ． 3 21

1 8 ． 7 3く2 ． 5 6つ

2 ． 6 9く0 ． 151

．
V al u e s r e p r e s e n t m e a n くS ． D ，I くn 二 4J
N o r m ali z e d t o b o d y w ei gh t o f 2 5 g



1 06

くり， A M P く叫 ，
A M H くnン1 に つ い て は炭素骨格数くカ

ル ポ キ シ ル 基の I
t 一 成素 は含 まな いI の 増加 に 伴 い

減 少 す る 傾向が見 られ ，
A I B くkJ B A M B くりD A M P

くmJ ンA M H く可 の 順 で あ っ た ． し か し A M B く11 と

A M P く叫 は AI B くkJ と 同様 に 経時的に 腫瘍集積率 が

増加傾向を 示 し， 特 に A M B くり は投与後10 分
，
3 0 分

，

6 0 分
，
1 2 0 分で そ れ ぞ れ 11 ． 1 6 士0 ． 5 0 ， 1 3 ． 2 8 士1 ．1 1

，

1 4 ． 4 0 士0 ． 9 0
，
1 5 ． 2 7 士0 ． 6 3 ％d o s el g と A I B くkナの腫

集積率 く13 ． 5 9 士1 ． 4 8
，
1 3 ． 3 9 士1 ． 4 0

，
1 6 ． 9 5 士2 ， 5 4

，

1 8 ． 3 9 士2 ． 2 8 ％d o s el gI と 同様 に高 い 値 を示 し た ． また

T a bl e 3 － T u m o r t o ti s s u e r a ti o s of
1 4
C ． ali c y cli c a mi n o a c id s くa －

jI i n E h rli c h t u m o r b e a ri n g m i c e

T u m o r t o ti ss u e r a ti o s
．

10 m in 30 m in 6 0 m i n 12 0 m i n

T u m o r t o ti s s u e r a ti o s
．

3 0 m i n 60 m i n 12 0 m in

Bl o o d

A C B C a 3 ． 3く1 ． 21

A C P C b 3 ． 4く0 ． 61

A C H C c 2 ． 0く0 ． 41

A C H P C d 2 ． 1く0 ． 31

A C O C e l ． 9く0 ． 1I

M u s cl e

A C B C a 5 ． 7く1 ． 5I

A C P C b 5 ． 1く0 ． 81

A C H C c

A C H P C d

A C O C e

L i v e r

A C B C a

A C P C b

A C H C c

A C H P C d

A C O C e

L u n g

A C B C a

A C P C b

A C H C c

A C H P C d

A C O C e

S t o m a c h

A C B C a

A C P C b

A C H C c

A C H P C d

A C O C e

3 ． 0く0 ． 8つ

2 ． 4く0 ． 31

1 ． 6く0 ． り

3 ．4 く1 ． 1ン

1 ． 6 く0 ． い

2
． 0 く0 ． 5ン

2 ． 3 く0 ． 31

1 ． 6 く0 ． り

2 ． 2く0 ． 鋸

3 ． 0く0 ． 封

2 ． 1く0 ． 引

2 ． 5く0 ． 3ン

2 ． 1く0 ． り

1 ． 7く0 ． 7う

2 ． 1く0 ． 51

1 ． 6く0 ． 51

1 ． 8く0 ． 3I

l
． 6 川 ． 2J

7 ． 1く1 ． 4J

4 ． 2く1 ． 即

3 ． 6く0 ， 6I

3 ． 5く0 ． 6フ

3 ． 7く0 ． 51

8 ． 0く1 ． 51

3 ． 8く1 ． 9J

3 ． 6く0 ． 6J

2
． 8く0 ． 51

2 ．9 く0 ． 4う

3 ．9 く0 ．6J

2 ． 0 く0 ．61

3 ．8 く0 ．71

3 ． 4 く0 ．6I

3 ． 3 く0 ．6I

4 ． 5 く1 ．1う

3 ． 9 く1 ． 61

3 ． 9 く0 ．61

4
． 0く0 ． 61

4 ． 1く0 ．61

3 ． 4く0 ． 81

3 ． 1く1 ． 4I

3
． 3く0 ． 3I

2 ． 8 川 ． 6う

3 ． 2く0 ． 41

10 ．5 く1 ． 21

6
．
9 く0 ． 91

5 ．2 く0 ． 71

5 ．2 く0 ．引

4 ．8 く飢5I

9 ．3 く1 ．OJ

4 ．8 く0 ．7J

5 ． 1く0 ．51

4
．
0 く0 ．31

3 ． 7 く亡I ．31

5 ． 2く0 ． 9J

3 ． 0く0 ． 41

5 ． 6く0 ． 81

4 ． 9 乱 射

4 ． 1く0 ． 6I

6 ． 6く0 ． 8コ

6 ． 0く1 ． 2う

5 ． 8く0 ． 61

5 ． 8く0 ． 71

5 ． 3く0 ． 4J

4
． 6く0 ． 7J

4 ． 3く1 ． 4I

4 ． 5く0 ． 51

4 ． 4く0 ． 3I

4 ． 3く0 ． 4う

14 ． 9 く3 ． 81

9 ． 7 く1 ． 7I

6 ． 2 く0 ． 3う

5 ． 9 川． 8う

5 ． 9 く1 ． 41

1 2 ， 8く3 ． 4J

7 ． 7く1 ． 41

6 ． 1く0 ． 31

4 ． 6く0 ． 51

4 ．5 く1 ．仁I1

4 ．4 く0 ．7I

4 ．8 く0 ．9I

6 ．4 く0 ．い

5 ．6 く0 ．6フ

5 ．0 く1 ．引

10 ．0 く2 ．7J

9 ． 0 く1 ．7I

6 ． 6 く0 ．31

6 ． 6 く0 ．71

6 ． 6 く1 ．8う

7 ． 2 く2 ．8う

6 ． 6 く1 ．01

5 ． 2 く0 ．6う

4 ． 9 く0 ．7う

4 ． 9 く0 ．5ラ

S m all i nt e s ti n e

A C B C a l ． 5く0 ． 11 4 ． 4く0 ． 9I 7 ．3 く1 ． 51 8 ． 4 く3 ．31

A C PC b 2 ． 6く0 ． 51 4 ． 1く0 ． 91 5 ．6 く0 ．8J 8 ． 0 く1 ， 41

A C H C c 2 ． 0く0 ． 5J 4 ． 4t O ． 61 5 ．2 く0 ．81 6 ． 0 く0 ． 31

A C H PC d 2 ． 1く0 ． 41 3 ．4 く0 ． 71 4 ．4 く0 ． 61 5 ． 6 く0 ． 71

A C O C e l ． 8く0 ． 31 3 ．4 く0 ． 41 4 ．4 eO ．51 5 ． 2 く0 ． 81

H e a rt

A C B C a 2 ． 2く0 ． 31 3 ．7 く1 ． 11 4 ． 7 く1 ． 11 6 ． 6く1 ． 3J

A C PC b 2 ． 4く0 ． 51 2 ．2 く0 ． 81 2 ． 9 く0 ．61 5 ． 5く1 ． 11

A C H C c l ． 8く0 ． 51 3 ． 1く0 ． 41 4 ． 6 く0 ．
8J 5 ． 1く0 ． 3フ

A C H P C d l ． 7く0 ． 21 2 ．8 く0 ． 71 4 ． 2 く0 ．71 5 ． 0く1 ． OJ

A C O C e l ．3 く0 ． 11 3 ．0 く0 ． 51 4 ． 1く0 ．51 4 ．3 く1 ． 3I

Bl o o d

3 － M e A C P C

2－M e A C H C

3 － M e A C H C

4 ． M e A C H C

4 － p h A C H C

M u s cl e

3 － M e A C P C

2 － M e A C H C

3 － M e A C H C

4 － M e A C H C

4 ， Ph A C H C

Li v e r

3 － M e A C P C

2 ． M e A C H C

3 － M e A C H C

4 － M e A C H C

4 － p h A C H C

L u n g

3 － M e A C P C

2 － M e A C H C

3 － M e A C H C

4 － M e A C H C

4 － ph A C H C

S t o m a c h

3 － M e A C P C

2 ． M e A C H C

3 － M e A C li C

4 － M e A C H C

4 －P h A C H C

S m all i nt e s tin e

3 － M e A C PC

2 － M e A C H C

3－M e A C H C

4 ． M e A C II C

4－p h A C H C

H e a T t

3 － M e A C P C

2 － M e A C H C

3 － M e A C H C

4 － M e A C H C

4 －p h A C H C

f 5 ． 9 く1 ． い 7 ． 9く1 ． い 7 ．9 く0 ． 6コ

g 2 ． 8 く0 ． 1う 3 ． 2く0 ． 引 3 ．7 く0 ． 2う

h 4 ． 6 く0 ． 6フ 6 ． 0く0 ． 3I 7 ． 3 く1 ． 0コ

1 3 ． 6 く1 ． 7さ 7 ． 7く1 ． OI 7 ． 1 く仇 引

J l ． 9 川． 5J 2 ．9 く0 ． 4I 2 ． 6 く0 ． 2J

f 4 ． 7 く0 ． 71 6 ．4 く1 ． 2う 6 ． 2 く0 ． 6I

g 3 ． 0 く0 ． 2J 3 ．0 く0 ． 引 3 ． 6 く0 ． 9I

b 5 ． 1 く0 ． 21 6 ．6 く1 ． 2， 7 ． 8 く1 ． 0う

1 3 ． 4 く1 ． 41 6 ．4 く0 ． 91 6 ． 2 く0 ． 4う

J l ．9 くtl ． 3I 2 ． 6く0 ． 3I 2 ． 2くn ．11

f 5 ．5 く0 ．51 7 ． 6 く0 ． 61 7 ． 8く0 ．射

g 2 ．5 肌 2I 2 ． 8く0 ． 31 3 ． 1く0 ．2う

h 4 ．9 川 ．郎 5 ． 7く0 ． 81 7 ． 3く0 ．91

1 3 ．8 く1 ．3J 7 ． 5く1 ． 2I 7 ． 1く0 ．6う

J l ．3 く0 ．3J l ． 8く0 ． 1I l ． 6く0 ．い

f 6 ．1 く0 ．61 8 ． 8く仇7フ 9 ． 0 肌71

g 2 ． 9 く0 ，い 3 ． 3く0 ． 6う 3 ．8 く仇21

b 5 ． 3 く0 ．4I 7 ． 2く0 ． 4フ 8 ．4 く1 ．5I

1 4 ． 3 く2 ．2I 8 ． 6く1 ． 0う 8 ．3 く1 ．5フ

J l ． 8 川 ．3う 2 ． 4 川 ． 31 2 ．3 く0 ．2コ

f 5 ． 1 く0 ．8う 6 ． 8く1 ． い 7 ．8 川 ．引

g 3 ． 1 く0 ．3う 3 ． 4く0 ． 51 3 ．4 く0 ．71

h 5 ． 2 く0 ．11 6 ． 1く0 ． 4I 8 ．3 く1 ．51

1 3 ． 2 く1 ．51 7 ． 1く0 ． 6I 7 ．7 く0 ．51

J 2 ． 3 く0 ．41 3 ．
2 肌 2フ 2 ． 7 く仇2ラ

f 5 ． 6 く1 ．
01 7 ． 5く1 ． 0フ 7 ． 8 く仇7う

g 2 ． 9 く0 ． 21 2 ． 9く0 ． 5う 3 ． 3 く0 ．4コ

h 5 ． 1 く0 ．封 6 ． 3く1 ． 31 7 ． 9 く1 ．2ラ

1 3 ． 8 く1 ． 8う 7 ． 9く0 ． 71 7 ． 4 く0 ．
4う

J 2 ． 1 く0 ． 4う 2 ． 9く0 ． 31 2 ． 5 く0 ．2j

f 4 ． 5 く0 ． 81 6 ．8 く0 ． 91 6 ． 9 く仇71

g l ． 9 く0 ． い 2 ．5 く0 ． 2I 2 ． 6 く0 ．21

b 4 ． 2 く0 ． 21 5 ．8 く0 ． 4I 6 ． 0 く0 ． 7I

1 3 ． 0 く0 ． 8I 6 ．2 く0 ． 7フ 5 ． 9 く0 ． 8ユ

J l ． 5 く0 ． 21 2 ．
2 く0 ． い 2 ． 1 く0 ． 1J

．
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非天然型 ア ミ ノ 酸の構造 と腫瘍親和性

側鎖くR ， R り が い ず れ も エ チ ル 基 卜 C H 2C E 21 以 上 の

大き い 側鎖 を持つ A I B 類似体くe
〆
－

qI は
一

様 に 腰瘍集

積率が低く ， 同 じ炭素骨格数 の A工B 類似体で 比 較 す

る と 投与後3 0 分で A M P くm H 1 2 ． 2 3 士0 ． 7 5 ％d o s el

g け A E B く01く9 ． 8 3 士1 ． 5 2 ％d o s eJ
l

g H 炭素骨格数が 5 1 ，

また A M H くnJ く11 ． 3 2 士1 ． 2 4 ％d o s eノgl ン A E P く6 ． 1 2 士

0 ． 6 9 ％d o s el gl く炭素骨格数が 6J の よう に差が 見 ら れ

た ． 腫瘍ノ臓器比 に つ い て －は腰瘍集積率 が最 も高 か っ

た A工B くkl は肝臓 ， 胃 ， 小腸
，
腎臓

， 膵臓 な どの 腹部

臓器 へ の 集横率が高い な ど， 臓器 に よ る差が 大 きい の

に対 し ， 側鎖くR ， R り の 一 方が メ チ ル 基で ある A IB 類

似体 什v 河 は膵臓 ， 腎臓 を除 く 一 般臓器 へ の集積率が

一

様 に低く t
臓器に よ る 差が少なか っ た ， そ の結果

，

腫瘍ノ臓器比 を比較 す る と
，
腰 瘍ノ肝臓 ， 肺 ， 胃 ， 小

腸 ， 心臓 比 は い ず れ も A工B くkl よ り も 良く ． 特 に

A M B m は高値 を示 した ． ま た エ チ ル 基以 上 の 大 きさ

の側鎖くR ， Rり を持 つ A I B 類似体く0 旬 ql は さ ら に 臓

器特異性が低く ，
一

般職 器へ の集積が 少 な い た め比較

的腫瘍集積率が低 か っ た A E B くo H 投 与後1 0 分
，
3 0

分 ， 6 0 分 ， 1 2 0 分 で それ ぞれ 7 ． 6 7 士1 ． 0 3
，
9 ． 8 3 士1 ． 5 2

，

9 ． 7 2 士1 ． 6 6 ， 8 ． 2 1 士1 ． 8 9 ％d o s eノgl の 腰 瘍ノ臓器比 は

A M B くり と 同 じくら い 高い 億 を示 し た ， 側鎖 に フ ユ ニ

ル 基 を持つ A p b P くrンは腰瘍集積率 ，
腰瘍ノ臓器比の い

ずれ も 低い 値 で あ っ た ．

2 ． 全身 マ ク ロ オ ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ

図 3 は 6 種 の 脂環式ア ミ ノ 酸くa ， b ， C ， f ， h ， iJ をそ れ

ぞれ エ
ー ル リ ッ ヒ が ん を 背部 に 移植 し た マ ウ ス に 静注

し ， 投与後60 分に 屠 殺 して得 た オ ー ト ラ ジ オ グ ラム で

ある ． 6 種の 脂嘩式 ア ミ ノ 酸 は い ず れ も腫瘍 ． 膵臓 に

強い 集積が 見ら れ る ． ま た A C B C くaI ， A C P C くbI は 肝

臓 に も 集積が見 ら れ る ．

図4 は 5 種 の AI B 類似体くk ， l ， m ， n ， OJ を それ ぞ
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れ エ
ー ル リ ッ ヒ が ん を 背部 に 移植 し た マ ウ ス に 静注

し， 投与後60 分 に 屠殺 して得 た オ ー

トラ ジ オ グラ ム で

ある ． 5 種 の A 工B 類似体は い ずれ も 腫瘍 ， 腎臓
， 膵臓

に 強 い 集積が 見 られ る ． A I B くkl は肝 臓 ， 胃壁
，
腸

管， 心 臓 に も か な り集積 が 見ら れ る 一

方 ，
その 他の

A I B 類似体 く1 ， m ， n ， OI は体 内分布実験 と同様 に 一 般

臓器 へ の 集積が 一 様 に 低 い こ と が視覚的 に 確認 で き

る ． 図 5 に ゼ ラ チ ン 溶液で作製 し た横準線源 よ り得 ら

れ た フ イ ル ム 異化魔の デ ィ ジ タ ル 値と 1 g 当り の放射

能濃度くM B ql glくJJ C il gl の 相関曲線 を示 す
珊

． 相 関曲

線 は双 曲線 1 ノy ニ 0 ， 0 1 9 十6 ． 4 4 2 x l O
－ 8
x l ノx で 近似

で き相関係数 は r ニ 0 ． 9 9 で あ っ た ． 表 6 に A I B くkl と

A M B くり の オ ー

ト ラ ジオ グ ラ ム か ら 求 め た 腰瘍集積

率く％d o s eノgI と腫瘍ノ臓器比 を示 す ． 臓 器摘出法の億

と同様の 傾向を示 した ． しか し， 腫瘍集積率 は オ ー

ト

ラ ジ オ グ ラ フ イ 法の ほう が臓器摘出法よ り30 ％ほ ど高

値 で あ っ た ．

3 ． 炎症巣 へ の 集横

テ レ ビ ン 油 で誘発 した 炎症巣 を右足大腿部 に 持 つ マ

ウ ス を用 い た 3
－ M e A C P C M と A M B くり の 経時的体

内分布 を表 7 に 示 す ． 炎症巣 へ の 集積率は 3 － M e A C P －

C tO ，
A M B く11 と も 投与後30 分 で そ れ ぞ れ 2 ． 3 3 士

0 ． 3 5 ， 1 ． 6 8 士0 ． 4 2 ％d o s el g ， 投与 後60 分で 2 ． 6 3 士

0 ■ 3 3
，
1 ． 3 0 士0 ． 0 5 ％d o s eノg と い ずれ も血液， 筋 肉な ど

の
一

般臓器 へ の 集横率よ り も低値 を示 した ．

4 ． 代謝 ． 排泄

エ ー ル リ ッ ヒ 担が ん マ ウス を用 い た
1

仁一 標識非天

然型 ア ミ ノ 酸 くb ， C ， f ， g ， h ， i ，j ， k ， 11 の 投与後24 時間

ま で の 排泄率 を表 8 に 示 す ．

こ れ らの 非天 然型ア ミ ノ 酸は い ずれ も ほ と ん ど尿 か

ら排泄さ れ
，
尿 中の 放射能は す べ て 末代謝の 非天 然型

ア ミ ノ 酸で あ っ た ． また 排泄率 と膿瘍集積率 お よ び臓

T a bl e 4 ． T u m o r u p t a k e of
1 4
C － A I B a n a l o g u e s くk －rl i n E h rli c h t u m o r b e a ri n g m i c e

1 0 mi n 3 0 m i n 6 0 m i n 1 20 mi n

％ d o s eノg
事

捕

購

A M P

慧
A E P

A P P

A ph P

k

l

m

n

O

p

q

r

1 3 ．5 9く1 ． 4 8ヨ

1 1 ． 16 く0 ． 5 01

8 ． 9 1く1 ． 8 5う

8 ． 19く0 ． 9 1う

7 ． 6 7く1 ． 0 3ン

3 ． 3 5く0 ． 6 7I

5 ． 5 7く0 ． 8 0う

5 ． 3 6く0 ． 9 21

13 ．3 9く1 ． 40 I

13 ． 2 8 り ． 1 1う

12 ． 2 3 川 ．7 5う

1 1 ． 3 2く1 ．2 41

9 ． 8 3く1 ． 521

6 ． 1 2く0 ． 6 9う

5 ． 8 3く0 ． 5 7う

5 ． 2 1 く0 ． 6 31

16 ． 9 5 く2 ． 5 41

14 ． 4 0 く0 ． 9 0ラ

12
．
26 く0 ． 7 5ユ

10 ． 98 く1 ． 0 3コ

9 ． 72 く1 ． 6 6う

7 ． 5 4く0 ． 5 01

4 ． 52く1 ． 0 01

4
． 62く0 ． 41コ

1 8 ．3 9く2 ． 2 8ヨ

1 5 ． 27 川 ． 6 3ユ

13 ．4 7く0 ． 5 41

9 ．9 3く1 ．1 6う

8 ．2 1く1 ． 8 9ヨ

5 ．2 1 く0 ．7 5ヨ

4 ．5 7く0 ．8 3う

2 ．6 6く仇67 1

．
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1 0 8

半特 異性の間 に 興味あ る 相関が見ら れ た 一 例 え ば6 員

環 の 脂環式 ア ミ ノ 酸 くc ， g ， h ， i ，jl で 比較す る と腫瘍集

積率の低 い 2
－ M e A C H C くgl や 4 － ph A C H C くjン は投与

後24 時間で9 5 ． 4 ％ ，
9 3 ．5 ％と ほ と ん どが マ ウ ス 体外 に

排泄 され る が ， 腫瘍集積率 の高 い A C H C くcl は12 ．2 ％

と投与後24 時間で も 高率に 体内に 残存 して い た － ま た

3 － M e A C H C く叫 や 4 － M e A C H C くil の よ う に A C H C

くCl と 同程度の腫瘍親和性 を保持 し ， さ ら に 臓 器特異

性 が低い 非天 然型 ア ミ ノ 酸 で は それ ぞれ 弧 8 ％ ，
3 7 ． 1

％と 中間の 値 を 示 し た ． 5 員環の 脂環式 ア ミ ノ 酸 くb ，

n や A I B 類似体くk ， り に つ い て も 同様の傾向 ，
す な

わ ち
一 般臓器 へ の 集積率が低 く ， 臓器特異性が低い 非

天 然型ア ミ ノ 酸 は速 く体外 に 排泄 され た ■

考 察

ア ミ ノ 酸を核医学診断利 用 し よ う と い う 試 み は ，

75

S e 標識 セ レ ノ メ チ オ ニ ン が 膵臓 ス キ ャ ン に 応用さ れ

て 以 来叫
劉

， 膵臓診断
抑
お よ び腫瘍診断

28ト 珊
の 分野 で

広く研究が なさ れ て い る ． そ の 中で も ポ ジ ト ロ ン核種

で あ る
1
C － ア ミ ノ 酸 は ポ ジ トロ ン 断層を 用 い る こ と

に よ り定量的評価 も可能 で あ る た め腫瘍診断薬と して

の有用 性 が 期待 さ れ て い る ． ア ミ ノ 酸腫瘍診断 へ の応

T a bl e 5 ． T u rn O r t O ti s s u e r a ti o s
1 4
C － A I B a n al o g u e s く0 －

rナin E h rli c h t u m o r b e a ri n g mi c e

T u m o r t o tis s u e r a ti o s
．

1 0 m in 30 mi n 60 m i n 120 m i n

T u m o r t o ti ss e r ati o s
■

10 m in 30 m in 60 mi n 12 0 mi n

Bl o o d

A 工B k 5 ． 1 く0 ． 71

A M B 1 2 ．7 く0 ． 3I

A M P m 2 ． 1く0 ．射

A M H n l ．5 く0 ．31

M u s cl e

A 王B k 12 ．2 く1 ． 4ン

A M B 1 8 ． 8く1 ． 61

A M P m 7 ． 0く1 ． 11

A M H n 3 ． 8 く仇3I

Li v e r

A I B

A M B

A M P

A M H

L u n g

A 王B

A M B

A M P

A M H

8 ．1 く1 ．21

5 ．0 く0 ．引

3 ．8 く0 ． 41

3 ．7 肌 4ン

1 4 ． 9く2 ． い

12 ． 1く1 ． 41

7 ． 5く0 ． 郎

5 ． 6 く0 ．郎

1 3 ． 5く1 ． 射

7 ． 6 く0 ．封

6 ． 4 く0 ．封

5 ． 3 く1 ． い

14 ．0 く1 ． 71

12 ． 4く0 ． 91

7 ． 1く0 ． 郎

5 ． 4く0 ． 射

19 ．
6 く1 ． 4ン

13 ．3 く1 ． 4I

9 ． 5く0 ． 射

6 ． 1く0 ． 引

15 ． 6く2 ．4う

13 ． 4 く1 ．81

9 ．3 く0 ． 鋸

5 ．7 く0 ． 51
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1 1 0

屑 は
， 0 腫瘍組織 で は

一 般 に 正 常組織 よ り ア ミ ノ 酸代

謝
，
タ ン パ ク代謝 が瓦進 し て い る ． e 腫 瘍の 細胞膜の

変化 に よ り ア ミ ノ 酸 の膜輸送能 が変化 して い る な どの

腫瘍 と正 常組織 と の 生理 的 ． 生化 学的相違 に 基づ い

て
， 腫瘍 の診断な ら び に 治療効果 の評価 に 利用 しよ う

0
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0

之
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と い う も の で あ る ． 現在 ま で に い ろ い ろ な天 然型 ア ミ

ノ 酸お よ び 非天然型 ア ミ ノ 酸 に つ い て検討 さ れ て き た

が
，
そ の 中 で 非天然型 ア ミ ノ 酸 で あ る A C P C や

A I B は 腰 瘍親和性 に 優 れ て い る と さ れ て い る ．

A C P C は最初
，
悪性腫瘍 に対 し て成長を阻害 す る抗腫

瘍薬剤 と して 開発 され
3413句

，
ま た

14

C
一

標識 A C P C に

よ るオ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 研究 に よ り膿瘍 に 選択的に

集積す る こ と も報告 さ れ た
川

． そ の 後
，
ポ ジ ト ロ ン 核

種で あ る
II
C で 標識 した

1 1
C － A C P C が 合成 され ， 動物

実験
乃

な ら び に 臨 床評価
珊

が 行 わ れ て き た ． し か し

A C P C は腫瘍親和性 は優れ てい る もの の ， 他の 一 般臓
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非天然型 ア ミ ノ 酸の 構造 と腫瘍親和性

器 へ の集横 もか な り み られ 投与後短 時間 で の 腰瘍ノ臓

器比 が低 く
I
C 等の 半減期の 短い ポ ジ ト ロ ン 核種棟識

を目標 と す る場合 ， 問題が 多い ．

A I B は S c h m all ら
珊
に よ っ て

1
C 一 棟識合成さ れ ，

腫瘍顆和性 に優 れ て い る こ と か ら腫瘍診断
瑚

や 治療効

果の判定
調I

な ど へ の 利用の 可能性に つ い て 検討さ れ て

き た ． し か し ， A 工B は肝臓
，
胃 了 小腸 等の

一

般臓器 へ

の集積も 高く， 適 用範囲が脳腰痛
，
骨 肉腫等 に限ら れ

て い る ． こ の よう に A C P C や A I B の よ う な非天 然型

ア ミ ノ 酸は腰瘍親和性 に 優 れ て い る も の の ， 他臓器 へ

の集績も 高い と い う 欠点 があ る ． し か し
，
A C P C や

A I B の よ う な非天 然型ア ミ ノ 酸 く特 に ，
．甜 位 に 水素 を

有 しな い ア ミ ノ 酸J の化学構造 を修飾 し て ，
そ の 特 異

的腫瘍親和性 を保持 しなが ら
，

一 般臓器 へ の 集積の み

低下さ せ る こ とが 可能 な ら ば
，
腫瘍診断薬と し ての 有

用性 が高ま る と期待 され る ， そ こ で
，
A C P C と A I B

の構造 を修飾 した1 8 種 の 類似体 をデ ザ イ ン し
，
腫瘍診

断薬 と し て の 可能性 に つ い て 検討 した ．

ま ず
，
1 8 種の 非天 然型 アミ ノ 酸の

1
t 一 棟 識合成に

つ い て検討 した ． 脂肪族 此 － ア ミ ノ 酸の 合成法と して

は住厄
－ ハ ロ ゲ ン カ ル ポ ン 酸か ら ア ミ ノ 基を 導入 す る

方法
，
令ア シ ル ア ミ ノ マ ロ ン 酸 エ ス テ ル か ら 合成 す る

方法 ， 魯ア ズ ラ ク ト ン を経由す る方法 ， ゆシ ア ノ ヒ ド

リ ン を経由す る 方法 くS t r e c k e r 書幻 や ，
C51 ヒ ダン トイ

ン を経由す る 方法くB u c h e r e r 法I 等が 知 られ てい る ．

今回目的と す る ば 位 に水素を有 し な い 非天 然 型 人 工 ア

ミ ノ 酸くa へ 可 の
l
で一棟識合成法 と し て は ケ ト ン 類 を

出発原料 と す る B O c h e r e r 法が適 して い る ． そ こ で ま

ず， 従来 か ら報告さ れ て い る 1 t 一 棟識 ア ミ ノ 酸の 合

成法
瑚
に つ い て検討 した ． な お

， 比 放射能 は動物実験

に お け る
11
C 一 棟識 ア ミ ノ 酸の 投与量く2 句 4 声 m Olノ

k gJ
乃

を参考 に す る と
14

C 一 棟識 ア ミ ノ 酸の 比 放射能 は

最低約 222 M B q く6 m C ilノm m o l 必 要 と 考え ら れ た ． し

か し
， 従来の 方法 で は そ の 放射化学的収率 が低 か っ

た ． そ の 原 因と し て
， 0 加 熱反 応 中 に l

で － K C N が

1

で
－

シ ア ン 化水素 りじ H C 叩 ガ ス と な り ，
ま た 水溶

液中で酸化的分解を起 こ しや す い た め
，
反応 溶液外 へ

逃げる こ と か ら
1

t － K C N の 損 失が生 じる ． e ア ル カ

リ加水分解 が還流時の 温度条件 く1 00 へ 1 1 0
0

Cl で は う

まく 進行 しな い 等が考 え ら れ る ． ま た
．
こ の 条件 で目

的の 比放射能 を得 る に は 一

度 に 高 い 放射能く1 8 ． 5 へ

3 7 M B q く50 0 旬 1 0 0 0 J L CiJン を使用 し な く て は 合成困難

で ある た め
， 研究室 レ ベ ル の合成と し て は非常 に 不経

済であり実用的 で な い ． そ こ で B tic h e r e r 法 を高温 ．

密封条件下 で 行 え る よう に 改良 を加 え
，

1

てニー K C N の 揮

発お よ び分解 に よ る損失 を防ぎ
，
ま た 加水分解反応も

111

完全 に 進行 す る よう に 工 夫 した ． そ の結果 ，
3 ． 7 M B q

く1 00 メ C り と い う 小量の 放射能の
1

で ． K C N か ら高い 放

射化学的収率 く5 5 ． 6 へ 9 4 ． 1 ％1 で 目的 の 比放射能 の
14

C
一

棟識人 工 ア ミノ 酸が 得ら れ た ． ま た
，
こ の 方法

を用 い て 無担体 の
14

C － K C N く2 ． 1 7 G B q く58 ． 6 3 m CiJl

m m o11 の み で A C P C の 1
tI 一 棟識 合成 を行 っ た結

果 ，
1 ． 9 3 G B q く52 ． 1 m C iJl m m o l と い う 高比放射能 で

，

しか も比較的高い 放射化学的収率く64 ． 9 ％I で
l
て 一 棟

識 A C P C が 合成で き た ，

1

C
一

棟識 ア ミ ノ酸 の 合成 は
11

C
一

核種 の 半減期が約2 0 分と短 い こ と か ら で き る だ

け合成時間 を短く す る 必要が あるが ，
こ の 方法 は改良

す る こ と に よ り 充分
1
t 一 棟識合成 に応用可能 であ る

と 考え ら れ る ．

つ ぎに
，
合成 した18 種 の

t
て 一 棟識ア ミ ノ 酸 の構造

と腫瘍親和性 の 相関性 に つ い て検討 した ． A C P C の よ

う な脂堺式 ア ミ ノ 酸 は環が ノJ l さい ほ ど
， 贋瘍集横性が

高く ，
ま た 時間経過 と と も に 著 しい 増 加傾向 を 示 し

た ． 側鎖の 種類 お よ び位置 に よる 影響 は ， ア ミ ノ 酸の

官能基くN H 2 ， － C O O 印 の つ い た 正 一炭素 に 隣接す る

炭素上 に 側鎖くメ チ ル 基1 が存在す る 場合や
，
フ ェ ニ ル

基 の よ う な 大き な側鎖が存在す る場合
，
月旨環式 ア ミ ノ

酸の 腫瘍特異性く腰瘍ノ臓器比I が なくな り腫瘍親和性

く膿瘍集積率I が著 し く減少 した ．

一 方 ， ア ミ ノ 酸の官

能基か ら離れ た 位置く3 位 お よ び 4 位1 に メ チ ル 基 を

持つ も の は 脂環式ア ミ ノ 酸の 優 れ た腫瘍親和性 を保持

し
，
さ らに 一 般臓 器 へ の 集積 が減少す る た め 腫瘍特異

性が増 した ． A王B 類似 体 は 両側鎖くR ， R
，

1 の種 類 に

よ っ て腫瘍親和性に 速 い が見 られ た ．

側鎖 の
一 方が メ チ ル 基の AI B 類似体 は ア ミ ノ 酸 の

炭 素骨格数 の 増加 に 伴 い 腫瘍親和性 は減少 した ． ま た

両側鎖 が エ チ ル 基以 上 の 大き さの 側鎖を持 つ A工B 類

似体 は 一

様 に 腫 瘍親和性 が減少 し ， 炭素骨格数が 同じ

で も側鎖 の 一 方が メ チ ル 基の A 工B 類似体 に 比 べ て腫

瘍親和性が低 か っ た ． 腫 瘍特異性 に つ い て 見 て み る

と
，
A 工B は腫瘍親和性 は高い も の の 肝臓 ， 胃， 小腸 ，

腎臓 ， 膵臓 な どの腹部臓器 へ の 集積も 高く 腫瘍特異性

が優れ て い る と は い え な い ． 逆に 両側鎖が エ チ ル 基以

上 の 大き な 側鎖 を持つ A 工B 類似体 は
一

般臓 器 へ の 集

積が
一

様 に 低 く ， 臓器 に よる 差は 少な い が く膵臓 ， 腎

臓 を除くJ ， 腫 瘍親和性 は A 工B に 比 べ か な り 低く な っ

て い る ． 側鎖の 一 方が メ チル 基で 炭素骨格数が比較的

少な い A 工B 類似体 は A 工B の持 つ 優れ た腫瘍親和性を

保持 し
，
さ らに

一 般臓器 へ の 集積が 一 様 に低 く く膵臓 ，

腎臓 を除くL 腫瘍特異性 に 優れ て い た ．

一 般 に 細胞 の 悪性腫瘍化に 伴 い ア ミ ノ 酸， 糖の よ う

な 栄養素な どの 取り 込み が増加 す る こ と が 数多く報告
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． こ の場合 ， 細胞膜 に 存在す る 機能的

な ア ミ ノ 酸 キ ャ リ ア ー の 数が増加 し
舶 l 脚

，
その 性質 も

変化 瑚 し て い る と考 え られ る ． 非天然型 ア ミ ノ酸 で あ

る A C P C は ア ラ ニ ン 系お よ び ロ イ シ ン 系の 両輸送 シ

ス テ ム を介 して ，
また A 工B は 主に ア ラ ニ ン 系輸送 シ

ス テ ム を介 して 腫瘍の細胞膜 を通 り腫瘍細胞 に 取 り 込

まれ る と考 え られ る ． 脂環式 ア ミ ノ 酸類 や A 工B 類似

体 の腫瘍親和性 は そ の 構造変化 ， す な わ ち脂環式ア ミ

ノ 酸 の場合 は環 の大 き さや 側鎖 の 位置 お よ び種類 ， ま

たA 工B 類似体 の場合 は炭素骨格 の大 き さ や 側鎖 の 種

類 ，
に 大き く影響 を う け る ． こ れ は月旨環式ア ミ ノ 酸の

環やA 王B 類似体 の 炭素骨格数が大 き く な る に つ れ て

ア ミ ノ 酸キ ャ リ ア ー の ア ミ ノ 酸結合部位 と そ れ らの ア

ミ ノ 酸の 結合が立体的に困難 に な り ，
ア ミ ノ 酸 キ ャ リ

ア ー が それ ら を ア ミノ 酸と して認識 しに くくな るた め

と考 え られ る ． しか し
，
3 ． M e A C P C tfl ， 3 － M e A C H C

くhン， 4 － M e A C H C くil の よ うな ア ミ ノ酸の a 炭素 か ら離

れ た 位置 に比較的小さ な 側鎖くメ チ ル 基I を 有す る 脂

環式 ア ミ ノ 酸 は ， 腰癌 へ の 取 り 込 み が A C P C くbI や

A C H C くcl と あ ま り差が な く 同程度 の腫瘍親和性 を保

持 して お り
，
また 同じ よう に A I B 類似体で も A I B に

メ チ ル 基や エ チ ル 基 を 一 つ だ け 導入 した A M B く11 や

A M P くml は A I B くkl と同 じ よう に 高 い 腫瘍親和性 を

保持 して い た ． こ の理 由と し て腫瘍 の細胞膜 の ア ミ ノ

酸 キ ャ リ ア ー は そ の性質が変化 し ， ア ミ ノ 酸 に 対す る

特異性が か な り 低下 し て い る た め と 考 え ら れ る ．

一

方
，
正 常組織 の細胞膜 で は ア ミ ノ酸 キ ャ リ ア

ー

の 変化

が 起 こ っ て い な い た め ア ミ ノ酸 に対 す る 認識能力が高

く
， 側鎖くメ チ ル 基 や エ チ ル 基1 の存 在 に よる 構造的相

違 を認識 し ， そ の 結果 ，
3 － M e A C P C 椚 ，

3 － M e A C H C

くhl ， 4 － M e A C H C くil ， A M B くII ， A M P くml は正 常組織

へ の取 り込 みも 少 なく ， また す み や か に 組織外 へ 排泄

さ れ る と考 え られ た ．

今 回合成 した 非天然型 ア ミ ノ 酸 は い ずれ も ほ と ん ど

未変化 の ま ま尿か ら 排泄さ れ る が ， 投与 後24 時間 で

A C P C くbl や A C H C くcl が そ れ ぞ れ 投与量 の 8 ． 6 ％ ，

1 2 ． 2 ％し か体外 へ 排泄 され な い の に 対 し ，
3 － M e A C P C

くfl ， 3 － M e A C H C くhl ， 4 － M e A C H C くil は そ れ ぞ れ

2 9 ． 2 ％ ，
5 0 ． 8 ％， 3 7 ． 1 ％と速 く体外 へ 排 泄さ れ ，

さ ら

に 2 － M e A C H C くgl ， 4 － p h A C H C くjl は そ れ ぞ れ

9 5 ． 4 ％， 9 3 ．5 ％ と大 部分が排泄 さ れ た ， 同 じよ う に

A M B く11 も投与後24 時間 で92 ． 3 ％ と A I B の48 ． 6 ％ に

比 べ 速や か に 体 外 へ 排 泄さ れ た ． こ の よ う に 3 － M e A ．

C P C くfl や A M B く1J は A C P C くbl や A I B くkl と同様

に 腫瘍の アミ ノ 酸代謝冗進 に伴い 腫瘍に 高率 に取 り込

まれ るが ， 細胞 内 で代謝 をうけず細胞外 に 排泄 され に

く た め
， 時 間経過 と と も に 増加傾向 を示 す ．

一 方 ，

一

般臓器 で は 3 － M e A C P C くfl や A M B くり の 方が 迅 速に

組織細胞 か ら 洗い 出さ れ 尿か ら体外 へ 排泄さ れ る ． そ

の 結果 3 － M e A C P C 的 や A M B く11 の 方が 腰瘍l 臓器比

が有意 に高値 を 示 す と 考 え られ る ．

全身オ ー

トラ ジオ グ ラム はくD 全身 レ ベ ル で の目的物

質 の臓器分布が体液成分 を含 め た直接濃度 と い う 形で

視覚的 に 捉 え られ る
，
魯解像力 に 優 れ臓器内不均 一 性

も 調べ られ る ， く卦ポ ジ ト ロ ン 断層 げE Tl と 同様 の イ

メ ー ジが え られ る ， な どポ ジ トロ ン 断層用 の 放射性薬

剤の 研究 をす る上 で極 め て有利 な方法 と考え ら れ る ．

そ こ で 今 回 ， オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ ム の 定量化 を 試み 臓器

摘出法 と比 較 を行 っ た ．

14
C

一

棟準線源 と し て20 ％ ゼ

ラチ ン を ベ ー ス と し て 8 種類 の 濃度 の も の を 作製 し

た ． フ イ ル ム 濃 度測定法 と して ビデ オ デ ィ ジタ イ ザ
ー

シ ス テ ム を使用 した と こ ろ フ イ ル ム 異化魔の ディ ジタ

ル 値 と 1 g 当り の放射能濃度くM B ql g いレ CiノgI の 相

関 は 1 ノY ニ 0 ． 0 1 9 十6 ． 4 4 2 X l O
－ 3
x l ノX で近似 で き 相

関係数 は r ニ 0 ． 9 9 と 非常 に 良い 相関 を示 し た ． オ
ー

ト

ラ ジ オ グラ ム か ら視覚的 に 腫瘍像 を見 る と腫瘍内 に 壊

死 部 も 観察 さ れ 不均 一 分 布 を 示 し た が ， 関 心 領域

くr e gi o n o f i n t e r e s t ， R O Il を壊死部 を含 ま な い よう に

設 定 して 腫瘍集積率く％d o s eノgl を求め た と こ ろ ， 臓器

摘出法の値よ り約30 ％ ほ ど高値 を示 し た ． こ の こ と か

ら 不均
一

分布 を示 す よう な場合 は オ
ー

トラ ジオ グ ラ ム

の ほ う が 定量性 に 優 れ て い る と 思 わ れ る ． し か し ，

オ
ー

ト ラ ジ オ グラ ム の 試料切片の 厚 さ は 20 声 m と 薄

く
1

で く月．ニ1 5 6 k e V I の場合試料切片の状態や厚 さ が

不均 一

で あ る と そ の ま ま異化度に 影響す る た め ， 試料

切片 を作製 す る 際
，
厚 さ が 不均 一 に な らな い よ う に 留

意す る必要 が あ る ．

以上 よ り 今回 著者が検討 した18 種の 非天 然型 ア ミ ノ

酸 の う ち ， 月旨環式 ア ミ ノ 酸 で は 3 － M e A C P C tfl が ．
ま

た AI B 類似体 で は A M B くり が 腰瘍親和性 お よ び腫瘍

特異性 に 優 れ て お り ， ま た炎症巣 へ の 集横 も見 られ な

い こ と か ら
， 適 応範囲の 広 い

11

C 用 の 優 れ た腫瘍診断

薬 に な りう る と 考 え られ た ． ま た
，
脂環式 ア ミ ノ 酸類

に 関 して は今回 原料 の 合成が極 め て 困難く特殊 な実験

装置が必要う であ っ た た め合成 で き な か っ た 4 員 環で

ある A C B C くal の 3 位の 位置 に メ チル 基 を 有 す る 1
－

a m i n o － 3 ． m e th yl
－

C y C l o b u t a n o i c a cid く3
－ M e A C B Cl が

腫瘍親和性 お よ び腫瘍特異性 に 優 れ た非 天 然型 ア ミ ノ

酸で あ る可能性 が高 い と 考え ら れ た ．

結 論

新 し い 腫瘍診断薬 の開発 を目的と し ， ぼ 位 に 水素を



非天然型 ア ミ ノ酸 の構造 と腫瘍親和性

有 しな い 脂環式 ア ミ ノ 酸と A工B 類似体1 8 種の 非天 然

型 ア ミ ノ 酸に つ い て腫 瘍 モ デ ル 実験 に よ り構造 と腫瘍

親和性と の 間に お け る相関性 に つ い て 検討 し た結果 ，

以下の結論 を得 た ．

1 ． 1 8 種 の非天然型 ア ミ ノ 酸 を B tic h e r e r 法の 改良

によ り
14
C

一

棟識合成 を行 い ， 3 ．7 M B q く1 0 0 JL C iJ と い

う 小量の 放射能 の
1

で － シ ア ン 化カ リ ウム くK C 叩 か

ら高い 放射化学的収率 く55 ． 6 ％ へ 9 4 ． 1 ％1 お よ び高 い

放 射化 学 的純 度 くン99 ％I で 目 的 の 高 比 放 射 能

く222 M B q く6 － O m C iト
ノ

1 ． 9 3 G B q く5 2 ． 1 m C i V m m o 11 の

1
で

一 標識非天 然型 ア ミ ノ酸 を合成す る こ とが で き た ，

ま た ，
こ の 方法 は反 応温度 を上 げる こ と に よ り 11

C 一

標識化 に も応用 で き る と考 え られ る ．

2 ． 脂環式 ア ミ ノ 酸類の 構造と 腫 瘍親和性の 相関性

に 関 して ，
エ ー ル リ ッ ヒ担が ん マ ウ ス を用 い て10種 の

脂環式 ア ミ ノ 酸くa へ jI に つ い て比 較検討 した と こ ろ
，

A C B C く4 貞環 け A C P C く5 貞 掛け A C H C く6

ンA C H P C く7 貞環l ン A C O C く8 貞環I の 順で 腫瘍集積

率が高く ， 環が 小 さ い ほ ど腫瘍親和性が高く な る傾向

を示 した ． ま た 側鎖 に よ る 影響 は ア ミ ノ 酸 の 官能基

卜 N H 2 ， －C O O 即 か ら離れ た 位置 に 比 較的小 さ い 側

鎖くメ チ ル 基ン を有 す る月旨環式ア ミ ノ 酸 は 一

般臓 器 へ

の 集構率が 一 様 に 低 く なる 一 方
，
腫 瘍集積率 は保持 さ

れ る た め腫瘍特異性が高く な る 傾向 を示 した ． 著者 が

検討 し た脂環式 ア ミ ノ 酸の 中で は 5 貞環で 3 位に メ チ

ル 基側鎖 を持つ 3 ， M e A C P C が 腫瘍親和性お よ び腫瘍

特異性 に 優れ て い た ．

3 ． A工B 類似体の 構造と腫瘍顆和性の 相関性に 関し

て
，
エ ー ル リ ッ ヒ 担が ん マ ウ ス を用 い て 8 種の A 工B

類似体 に つ い て 比 較検討 した と こ ろ
，
A 工B を基本構造

と して側鎖の 一 方が メ チル 基の 場合 は も う 一 方の 側鎖

が長 く な る に つ れ て
，
す な わ ち 炭素骨格数が増え る は

ど腫 瘍親和性が低下 し た ． ま た 両側鎖が エ チ ル 基以 上

の 大 きさ の 場合 ， 腫 瘍親和性 は A工B に 比 べ か な り減

少し た ．

一 方腫瘍特異性は炭素骨格数 くか レ ポ キ シ ル

基 く－ C O O 印 の 炭 素 を含 ま な い1 が 4 お よ び 5 の

AI B 類似体が 優れ て い た ． 著者が 検討 し た A IB 類似

体の 中で は炭素骨格数が 4 で あ る A M B が 腫瘍親和

性お よび 腫瘍特異性 に優 れ て い た ．

4 ■ エ
ー

ル リ ッ ヒ 担が ん を 背部 に 移植 した マ ウ ス を

用 い た全身オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ で の 検 討の 結果
，
非

天然型 ア ミ ノ酸 は い ずれ も腫瘍組織内に 取 り込 まれ て

い るの が 視覚的に 確認で き た ． ま た ゼ ラ チ ン を標準線

源と して ，
■ビデ オ デ ィ ジタイ ザ ー シ ス テ ム に よ り定量

化を行 っ た結果
，
腫瘍 な どの よう な不均

一

分布 を示 す

組織 に つ い て は臓器摘出法 よ り オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ

11 3

の ほう が 定量 性 に 優れ て い た ．

5 ． 腫瘍親和性 お よび 腫瘍特異性 に優 れ た非天 然型

ア ミ ノ 酸 で あ る 3 ． M e A C P C と A M B に つ い て テ レ ビ

ン油 で誘発 し た実験炎症巣 へ の 集積性 を検討 した と こ

ろ ．
い ずれ も炎症巣 へ の 集横性 は低く

67
G a － Cit r a t e と

適 い 腫瘍 と炎症 の区別は容易で あ ると 考え ら れ た ．

6 ． 非天 然型 ア ミ ノ 酸類 は ほ と ん ど尿 か ら 排泄さ

れ
， 尿 の T L C 分析の 結果

， 未変化体の ま ま排泄 され

て い た ■ また 高 い 腫瘍特異性 を示 す 非天然型 ア ミ ノ 酸

ほ ど排泄速度が速か っ た ．

以 上 よ り 脂堺式 ア ミ ノ 酸 で は 3 － M e A C P C
，
ま た

A I B 類似体で は A M B が 高 い腫 瘍親和性お よ び 高 い

腫瘍特異性 を有 して お り
，

87
G a － Cit r a t e よ り優 れ た 腫

瘍親和性物質 で あ り
，

王1

C の よう な ポ ジ ト ロ ン 核種 で

標識す る こ と に よ り ポジ ト ロ ン断層用 の優 れ た放射性
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謝 辞

稿を終 える に 臨み ， 終 始御指導 ． 御校 閲を賜 り ま した恩師

久田欣
一

教授 に 謹ん で謝 意を表します． また工費重な御 指軋

助言を賜 り ました金沢大学 アイ ソト
ー プ総合 セ ン タ ー 森 原

文助 教授
．
金沢医療短 期大学部安東 静観授 ， 金 沢大 学医学

部核医学講座 松田博史先 生
．
並 びに教室 員各位 に 深く 感謝致

します ．

文 献

り E d w a r d ， C ． L 及 H a y e s ， R ． L ． ニ T u m o r

S C a n n i n g w i th
87
G a c it r a t e ． J ． N u cl ． M e d ．

，
1 0

，

1 0 3 －2 0 5 く19 6 9I ．

2 J H e n k i n
，
R ． E ．

二 G alli u m －6 7 i n th e di a g n o si s

O f i n fl a m m a t o r y d i s e a s e ． I n P ． B ． H off e r ．
，
C ．

B e k e r m a n 8 t R ． E ． H e n k i n くed s ．1 ， G al 1i u m － 6 7

I m a gi n g ，
1 s t e d ．

， P 6 5
－9 2

， J o h n W i el e y 8 z S o n s I n c ． ，

N e w Y o r k
，
1 9 7 8 ．

3 I S o m ， P ．
，
A t ki n s

，
H ． L ．

，
B a n d o y p a d h y a y ，

D ．
，
F o w l e r

，
J

． S ．
，
M a c g r e g o r ， R ． R ．

，
M a t s ui

，
K ．

，

O s t e r
，
Z

．
H

．
，
S a c k e r

，
D ． F ．

，
S h i u e

，
C ． Y ．

，
T u r n e r

，

H ．
，
W a n

， C － N ．
， W ol f

，
A ． P ． 鹿 Z a bi n s k i

，
S ． V ． ニ A

fl u o ri n a t e d G l u c o s e a n al o g ， 2
－fl u o r o － 2 －d e o x y

－ D －

gl u c o s e t F ．1 8 h N o n t o x i c t r a c e r f o r r a pid t u r n o r

d e t e c ti o n ． J ． N u cl ． M e d ．
，
2 l

，
6 7 0－67 5 く1 9 8 01 ．

4 I P a ul ， R ．
，
R o e d a

，
D ．

，
J o h a n s s o n

，
R ．

，
A h o n e n

，

A ．
，
H a a p a r a n t a ， M ．

，
S oli n

，
0 ． 及 S i pil a ， H ． ニ

S c i n ti g r a p h y wi th E F －1 8コ2 －fl u o r o － 2 ．d e o x y － D －

gl u c o s e

Of c a n c e r p a ti e n t s ． N u cl ． M e d ． Bi ol ．
，
1 3

，
7 －1 2

く19 8 61 ．

5 I I sh i w a t a ， E ．
，
Y a m a g u c h i ， K ．

，
E a n e y a m a ，



11 4

M ．
，
F u k u d a

，
E ．

，
T 乱d a

，
軋

，
M a t s u z a w a

，
T ．

，

M 山r ai s h i
，
E ．

，
It o h

，
J ．

，
K a w a s h i m a

，
K ．

，

T a k a h a s hi ， T ． 鹿． I d o
，
T ． ニ 2 － D e o x y

－2 一仁F －1 8コ

fl u o r o － D －

g a l a c t o s e a s a n i n v i v o t r a c e r f o r i m a gl
－

n g g a l a ct o s e m e t a b oli s m i n t u m o r w i th p o sit r o n e
－

mi s si o n t o m o g r a ph y ． N u cl ． M e d ． B i ol ． ， 1 6 ， 2 4 7
－2 5 4

く1 9 8 91 ．

6 I P a d ， R ．
，
A h o

，
E ．， B e r g m a n ， J ．

，

H a a p a r a n t a ， 鳳 ，
K u lm a l a

，
J ．
，
R e i s s ell ， A ． 鹿

S o li n
，
0 ． こ I m a gi n g f o r r a t s w i th m a m m a r y c a n c e r

wi th t w o 2 －d e o x y
－ 2 －E F T1 8j fl u o r o － D ． h e x o s e ． N u cl ．

M ed ． B i ol ．
，
1 6

，
4 4 9 ．4 5 3 く19 8 9l ．

り H a y e s ， R ． I ． ．
，
W a s h b u r n ， L C ．

，
W i el a n d

，

W ．

， S 11 n ， T ． T ．
，
T u r tl e

，
R ． R ． 鹿 B u tl e r

，
T ． A ． ニ

C a r b o x y l a b el e d
ll
C －1 － a mi n o c y cl o p e n t a n e c a rb o

－

X yli c a cid ， a p O t e n ti al a g e n t f o r c a n c e r d e t e c ti o n ．

J ． N u cl ． M e d ．
，
1 7

，
7 4 8 －7 5 1 く19 7 61 ．

8 I H u b e r ， E ． F ．
，
A n d r e w s

，
G ．
A

．
，
W a s h b u r n ，

L ．
，
W i el a n d

，
B ． W ．

，
W illi a m ， D ． G ．

，
H a y e s ， R ．

I ． ．
，
B 11tl e r

，
T ． A ． 鹿 W i n e b r e n r t e r ， J ． D ． こ T u m o r

l o c a ti o n w ith l － a m i n o c y cl o p e n t a n e 仁
1
でコc a rb o x yli c

a ci d こ p r eli mi n a r y cli n i c al t ri al s w ith si n gl e
－ p h o t o n

d e t e c ti o n ． J ． N u cl ． M e d ． ， 1 8 ， 1 2 1 5 ．1 2 2 1 く19 7 7I ．

9 I C o ll ti ， P ． S ．
，
S o r dill o ， E ． M ．

，
S o r dill o

，
P ． P ．

鹿 S c h m a 11
，
B ． こ T u m o r l o c ali z a ti o n o f al p h a

－

a m i －

n o i s o b u t y ri c a cid くA I Bl i n h u m a n － m el a n o m a

h e t e r o t r a n s pl a n t s ． E u r ． J ． N u c l ． M e d ． ， 1 0 ， 4 5 －4 7

く19 8 51 ．

1 0I K u b o t a ， K ．
，
M a t s u 21a W a ， T ．

，
I t o

，
M ．

，
I t o

，

K ．
，
F u ji w a r a ， T ．

，
A b e

，
Y ．

，
Y o s h i o k a

，
S ．

，
F u k ll d a ，

H ．
，
H a t a 22 a W a ， J ．

，
I w a t a

，
R ．

，
W a t a n u k i

，
S ． 鹿

I d o
，
T ． こ L u n g t u m o r i m a gi n g b y p o sit o r o n

e m i s si o n t o m o g r a p h y u si n g C
－1 1 L －

m e th i o ni n e ． J ．

N u cl ． M e d ．
，
2 6

，
3 7 － 4 2 く19 85l ．

1 1I L a r s o n ， S ． M ． ， G r u n b a u m ， Z ． 及 R a s e y ， J ．

S ． こ P o si tr o n i m a gi n g f e a sib ili t y こ S el e c ti v e t u m o r

C O n C e n tr a ti o n o f
3

H ． th y m i d i n e ，
3

H －

u ri di n e a n d

14
C － 2 －d e o x y gl u c o s e ． R a d i ol o g y ． ， 1 3 4 ， 7 7 1

－ 7 7 3 く1 9 8 0J ．

12I L a r s o n ， S ． M ．

，
W

，

eid e n
，
P ． L ．

，
G r n n b a 11 m

，

乙
，
R a s e y ， J ． S ．

，
E a pl a n ， E ． G リ G r a h a m ， M ． M ．

，

H a r p ， G ． D ．
，
S al e

，
G ． E ． 鹿 W illi a m s

，
D ． L ． ニ

P o si tr o n i m a g l n g f e a sibilit y s t u di e s ． I ニ C h a r a c t e r
－

i sti c s o f E
3
Hコ th y m id i n e u pt a k e i n r o d e n t a n d

C a n i n e n e o pl a s m s ニ C O n Ci s e c o m m u n i c a t o n ． J ． N u cl ．

M e d ．
，
2 2

，
86 9 － 8 7 4 く1 9 81I ．

13ナ A b e ， Y ．
，
飢山川d a ， H ．

，
工sb i w a t a ， K ．

，

Y 鵬 hi o k a
，
S ．

，
Y a m a d a

，
E ．

，
E m d o

，
S ．

，
E u b o t a

，
E ．

，

S a t o
，
T ．

，
M a t s 11 Z a W a

，
T ．

，
T a k a h a s h i ， T ． 及 I d o

，

T ． ニ S t u d i e s o n
1 8
F rl a b el e d p y ri m id i n e s ． t u m o r

u p t a k e o f
lB
F －5 ．fl u o r o u r a cil

，

18
F ．5 ． fl u o r o u ri di n e

a n d
lB
F －5 ． fl u o r o d e o x y u rid i n e i n a n i m a l s ． E u r ． J ．

N u cl ． M e d ．
，
8 ， 2 5 8

－2 6 1 く1 9 8 31 ．

1 4I Y i s s e r ， G ． W ． M
リ
Z w a a g s t r a ， 0 ．

，
G o r r e e

，

G ． C ． M ．
，
M o o n e n

，
P ． ， H e r s c h ei d ， J ． D ． M ． 鹿

H o e k st r a
，
A ． こ S y n t h e si s a n d t u m o u r

，l o c ali zi n g

p r o p e ri e s o f E
1 8
FコT 5 －fl u o r o c y t o si n

－

a r a b i n o sid e a n d

L
18
F ト5 －n u O r O C y ti di n e ． E u r ． J ． N u cl ． M e d ．

，
1 2

，

1 3 7 －1 4 0 く19 8 6ン．

1 5I W el c h ， M ． J ．
，
C ol e m a n

，
R ． E ．

，
S t r a a t m a n n

，

M ． G ．， A sb e r r y ， B ． E ． ， P ri m e a n ， J ． L ．
，
F ai r

，
W ．

R ． 及 T e r － P o g o s si a n ， M ． M ． こ C a rb o n ． 1 1 －1 a b el e d

m e th yl a t e d p o l y a m i n e a n al o g s ニ u p t a k e i n p r o st a t e

a n d t u m o r i n a n i m a l m o d el s ． J ．

7 4 －7 8 く19 7 7I ．

16I H i e si g e r ， 軋， F o w l e r ， J ．

L o g a ll ， J ．
，
B r o d i e

，
J ． D り

M a c G r e g o r ， R ． R ．
，
C h ri s t m a n

，

N ． D ． 鹿 Fl a m m
，
E ． I S e ri a l

h u m a n c e r e b r a l m ali g a n c y w ith

a n d E l －
1 1

Cコ2 ．d e o x y ． D －

gl u c o s e ． J ．

1 2 5 1 ．1 26 1 く1 9 87ン．

1 7I H w a n g ， D ． R ．

，
L a n g ， L ．

，

N u cl ． M e d ．
，
1 8

，

S ．
，
W ol f

，
A ． P

り

M e p h e r s o m ， D ．
，

D ． R ．
，
V ol k o w

．

，

P E T st u di e s of

E l －
1

t Iコ p u t r e s ci n e

N u cl ． M e d ．
，
2 8

，

M a t h i a s
，
C ． J ．

，

K a d m o n
，
D ． 鹿 W el c h

，
M ． J ． ニ N － 3 －E

18
Fコfl u o r o p r o －

p yl p u t r s c in e a s p o t e n ti al P E T i m a gl n g a g e n t f o r

p r o s t a t e a n d p r o st a t e d e ri v e d t u m o r s ． J ． N u cl ．

M e d
リ
3 0

，
1 0 2 5 － 1 2 1 0 く19 8 91 ．

1 8I T a m e m a s a ， 0 ．
，
G o t o

，
R ． 鹿 S u 2i u k i

，
T ． ニ

P r e f e r e n ti al i n c o r p o r a ti o n o f s o m e
L 4

C l a b el e d

D －

a m i n o a ci d s i n t o t u m o r －b e a r l n g a n i m al s ． G a n n ．
，

6 9
，
5 17 － 5 2 3 く19 7 81 ．

1 9I B e rli n g n 融 ， L ． ， B e 如m ， N ． 及 B a bi n e a n
，
L ．

M
． こ A u t o r a di o g a p hi c s t u d i e s o f th e d i s t ri b u ti o n o f

l － a m i n o c y cl o p e n t a n e c a r
，

b o x yli c a ci d i n n o r m al

a n d c a n c e r o u s m i c e ． C a n ． J ． B i o c h e m ．
，
4 0

，

1 1 1 1 －1 1 1 4 く19 6 21 ．

2 01 B l a s b e r g ， R ． 息 L ajt h a ， A ． ニ S u b s t r a t e

S p e Cifi cit y o f s t e a d y s t a t e a m i n o a cid t r a n s p o rt i n

m o u s e b r ai n sli c e s ． A r c h ． B i o c h e m ．
B i o p h y s ． ， 1 1 2 ，

3 61 －3 7 7 く19 651 ．

2 1J S c h m a11 ， B ．
，
C o n ti

，
P ． S ．

，
B i gl e r ， R ． E ．

，

Z a n 2Z O n i c o
，
P ． B ．

，
B a h l

，
J ． R ．

，
S u n d o r o ． W u

，
B ．

M
．
，
J a c o b s e n

，
J ． K ． 鹿 Le e

，
R ． ニ S y n th e sis a n d



非天然型 ア ミ ノ 酸の 構造 と腫瘍親和性

q u a lit y a s s u r a n c e o f C
－1 1 al p h a

－

a m i n o i s o b u ty ri c

a cid くA I Bl ， a p O t e n ti al r a d i o t r a c e r f o r i m a gi n g

a n d a mi n o a c id t r a n s p o rt st u di e s i n n o r m al a n d

m ali g n a n t ti s s u e s ． I n t ． J ． N u cl ． M e d ． Bi ol ．
，
31 4 ，

20 9 － 21 4 く19 8 41 ，

2 2I 辻 志郎 二 神経核医学画像診断法 に よ る受容体

マ ッ ピ ン グ に 関す る 基礎的研究 ． 十全 医会誌
，
9 7

，

3 7 6 －3 9 9 く19 8 8L

期 隅屋 寿 ニ ラ ッ ト脳 に お け る N －i s o p r o p yl
－L
125
1コ

i o d o a m ph e t a mi n e と
3
H －d e o x y gl u c o s e を用 い た定量

的 二 重標識 オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ に 関す る研究 ． 十全

医会誌， 96 ， 3 2 1 － 3 37 く19 8 7ン．

瑚 Bl a u ， M 一 息 M a n s k e
，
R ． F ．

ニ T h e p a n c r e a s

S p e Cifi ci ty o f
7 5

S e － S e l e n o m e thi o n i n e ． J ． N u cl ． M e d ．
，

2
，
1 0 2 ．1 0 5 く1 96 リ．

2 5I B al u ， M ． 鹿 B e n d e r
，
M ． A ． ニ

75
S e － S el e n o m e th ．

i o n i n e f o r v i s u ali z a ti o n of th e p a n c r e a s b y i s o t o p e

S C a n n i n g － R a d i ol o g y ． ， 7 8 ， 9 7 4 く19 6 2ン．

卿 A t k i n s ， H ． I J ．
，
C h ri s t m a n

，
D ． R ． 息 F o w l e r

，

J ． S ． ニ O rg a n i c r a d i o p h a r m a c e u ti c al s l a b el e d w i th

i s ot o p e s of s h o r t h a lf －1if e ， V ．

1 8

F －1 a b el e d 5 ． a n d ．

6 －fl u o r o t r y p t o p h a n ． J ． N u cl ． M e d ．， 1 3
，
71 3 －7 1 9

く197 21 ．

27I L a m b r e c h t
，
R ． M ．

，
A tk i n s

，
H ． 息 E li a s

，
H

． こ

A n o v el 1 2 3 1 －1 a b eli n g r e a g e n t ． X III ． S y n th e si s an d

l o a d i n g
－d o s e e ff e c t s of

l

当－ 4 di o d o ph e n yl al a n i n e a n d
12 3

I －5 － a n d －6 ．i o d o t r y p t o ph a n ． J ． N u cl ． M ed ．
，
1 5

，

粥3 ．8 6 7 く1 9 7 41 ，

卿 G el g a r d ， A ． S ．
，
C h ri s ti n e ， T ． R ．

，
C l a r k

，
L ．

P ． 鹿 L a n g hli n ， J － S ． こ I m a g l n g O f S p o n t a n e o u s

C a ni n e tu m o r s w i th a m m o ni a a n d し gl u t a m i n e

l a b el e d wi th N －1 3 ． J ． N u cl ． M e d ． ， 1 8
，
7 1 8 ． 7 2 3

く19 7 7I ．

2 9I R ei m a rL ， R ． E ．
，
B e n n a

，
R ． S ．

，
G el b a r d

，
A ．

S ．
， A ll e n

，
J ． S －

，
V o m e r o

，
J ． J ． 鹿 L a u g h li n ， J ．

S
． ニ I m a gi n g o f b r a i n t u m o r s a ft e r a d mi ni s t r a ti 。 n

O f L －E
13

Nコー

gl u t a m a t e ニ C O n Si s e c o m m u n i c a ti o n ． J ．

N u cl ． M e d ．
，
2 3

，
6 8 2 － 6 8 7 く19 8 21 ．

301 W a s h b u r n
，
L ． C ．

，
W i el a n d

，
B ． W ． 及 S u n

，
T ．

T
． こE l －

1 1
Cコ D L ，

V ali n e
，
a p O t e n ti al p a n c r e a s i m a gi

－

n g a g e n t ， J ． N u cl ． M e d ．
，
1 9

，
7 7 －8 3 く19 7 81 ．

31J W a s h b u r n ， L C ．
，
S u n

，
T ． T ． 鹿 B y r d ， L ．

B ． ニ D L －くc a r b o x y －
I I

Clt r y p t o p h a n ， a p O t e n ti a l a g e n t

f o r p a n cr e a ti c i m a g l n g i p r O d u c ti o n a n d p r e cli ni c al

i n v e s ti g a ti o n s ． J ． N u cl ． M e d ．
，
2 0

，
8 5 7 － 8 64 く19 7 9I ．

32I M e y e r ， G ． J ．
， S c h o lb e r

，
0 ． 息 H u n d e s b a g e n ，

11 5

H ． こ U pt a k e o f
l
C － L a n d － D －

m e th i o n i n e i n b r ai n

t u m o r s ． E u r ． J ． N u cl ． M e d ．
，
1 0
，
3 73 －3 7 6 く1 9 8引．

3 3I B o I s t e r ， J ． M
．
，
V a al b u r g ， W ．

，
P a a n s

，
A ． M ．

J ．
，
V a n D ij k ， T ． H ． 鹿 E I si n g e r ， P ． H ． ニ C a r b o n ．

1 1 1 a b el e d t y r o si n e t o st u d y t u m o r m e t a b oli s m b y

p o sit r o n e m i s si o n t o m o g r a p h y くP E TJ ． E u r ． J ．

N u cl － M e d ，
，
1 2

，
3 21 ． 3 2 4 く19 8 6J ．

叫 M a r t el
，
F ． 鹿 B e rli n g u e t ， L ．

ニI m p a i r m e n t o f

t u m o r g r o w th b y u n n a t u r a l a m i n o a cid s ． C a n ． J ．

B i o c h e m ■ P h y si ol ． ， 3 7 ， 4 33
－4 3 9 く1 95 9J ．

3 51 C o n n o r s ， T ． A
．
，
E I s o n ， L A ．

，
H a d d o w

，
A ．

也 R o s e
，
W ． C ． J ． ニ T h e p h a r m a c o l o g y a n d t u m o r

g r o w th i n h ib it o r y a cti vi t y of l
－

a m i n o c y cl o p e n t a n e
－

．1 －

C a r b o x yli c a cid an d r el a t e d c o m p o u n d s ． B i o c h －

e m
．
P h a r m a c ol ．

，
5
，
1 0 8 －1 2 9 く19 6 0l ．

3 6ナ E u b n e r
，
瓦 ． F ．

，
E r 礼u S S

，
S ．

，
W a s h b u r n

，
L ．

C ．
，
G ib b s

， W ． D ． 鹿 H o ll o w a y ， E ． C ． こ T u m o r

d e t e c ti o n w ith l － a m i n o c y cl o p e n t a n e a n d l ， a mi n o r

C y Cl o b u t a n e C
－1 1 － C a rb o x yli c a cid u si n g p o si tr o n

e m i s si o n c o m p u t e ri z e d t o m o g r a ph y ． C li n ． N u cl ．

M ed
り
6
，
2 4 9 －2 5 2 く1 9 8 11 ．

3 7I S c h m all ， B ． 及 B i gl e r ， R ． E ． ニ R a d i ol a b el e d

d r u g s 二 U s e o f p o sit r o rl e m itti n g r a d i o n u cli d e s ． I n

S p e n c e r ， R ．
P くe d ．1 ， R a d i o p h a r m a c e u ti c al s こ

S t r u c t u r e － a C ti vi ty r el a ti o n sh i p s ， 1 s t e d ． ， p 7 6 9
－ 80 0

，

G r u n e 8 t S t r a tt o n I n c ．
，
N e w Y o r k

，
1 9 81 ．

3 8I C o n ti ， P ． S ．
，
S o r d ill o

，
P ． P ．

，
S c h m all

，
B ．

，

B e n u a
，
R ． S ．

，
B a di n g ， J ． R ．

，
B i el e r

，
R ． E ． 息

L a u g hli n ， J ． S ． こ T u m o r i m a g l n g wi th c a rb o n
．1 1

1 a b el e d a l p h a
－

a m i n o is o b u t y ri c a cid くAI Bl i n a

P a ti e n t w i th a d v a n c e d m ali g n a n t m el a n o m a ． E u r ．

J ． N u cl ． M e d ． ， 1 2
，
3 5 3 ．3 5 6 く1 9 8 61 ．

3 9I S t e rli n g ， W ． R ．
，
H e n d e r s o n

，
J ． F ．

，
M a n d el

，

H ． G ．鹿 S m i t h
，
P ． K

．
ニ T h e m e t a b oli s m of l ．

a m i n o c y cl o p e n t a n e
－ トc a r b o x yli c a cid i n n o r m a l

a n d n e o pl a s ti c ti s s u e s － B i o c h e m ． ph a m a c ol ． ， 1 1 ，

1 3 5 －1 4 5 く1 9 6 21 ，

4 0I F o s t e r ， D － 0 ． 及 P a rd e e
， A ． B ． ニ T r a n s p o r t

O f a m i n o a cid s b y c o n fl u e n t a n d n o n c o nfl u e n t 3 T 3

a n d p o ly m a vi r u s
－t r a n Sf o r m e d 3 T 3 c ell s g r o wi n g

O n gl a s s c o v e r sli p s ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
14 4

，
2 6 7 5－26 81

く19 6 91 ．

4 1J I s s elb a c h e r ， E ． J ． ニ I n c r e a s e d u pt a k e o f

a m i n o a ci d s a n d 2 － d e o x y
－ D ．

gl u c o s e b y V i r u s －t r a n S －

f o r m e d c ell s i n c ult u r e ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．

U S A
リ
6 9

，
5 8 5 －5 8 9 く19 7 21 ．



1 1 6

4 2I Le v e r ， J ．
E ． こ R e g u l a ti o n o f a m i n o a c id a n d

gl u c o s e t r a n s p o rt a c ti v it y e x p r e s s e d i n i s ol a t e d

m e m b r a n e s f r o m u n t r an Sf o r m e d a n d S V 4 0
－t r a n Sf －

o r m e d m o u s e fi b r o bl a s t s ． J ． C ell ． P h y si ol ． ， 8 9 ，

7 7 9 －7 開 く19 7 61 ．

4 3I R o b i n s o n ， J ． H ． こ D e n sit y r e g ul a ti o n of

a m i n o a cid tr a n s p o r t i n c u lt u r e d ， an d r o g e n
－ r e S p O n

－

si v e t u m o r c ell s ． J ． C ell ． P h y si ol ． ， 8 9 ， 1 0 1 ． 1 09

く19 7 6ン．

4 4I C e c c hi n i ， G ．
，
Le e

，
M ． 盈 O x e n d e r ， D ． L ． ニ

T r a n s p o r t o f a m i n o a ci d s i n i n t a c t
3 T 3 a n d

S V 3 T 3 c e11 s
，
b i n d i n g a c ti v it y f o r l e u ci n e i n

m e m b r a n e p r e p a r a ti o n s o f E h rli ch a s cit e s c ell s ． J ．

S u p r a m o l ． S t r u c t ． ， 4 ， 4 4 ト44 7 く1 9 7 61 ．

St u di es o m D e v eI o p m e n t of N e w T u m o r
－ S e e k in g A g e n t s くU n n a t u r aI S y n th eti c A m i n o A c

i 叫

fb r T u m o r ． N u cI c a r M ed i ci n e I m a g m gニ A S t r u c t u r e
－ a Cti v ity R d a ti o n s h i p b e t w e e n U n n at u r al

S y n t h eti c A mi n o A ci d s a n d T u m o r A ffi ni t y K a z u h i r o S h i b a
，
D e p ar t m e n t of N u c l e ar

M ed i cin e
，
S ch o ol of M e di ci n e

，
K an a Z a W a U ni v er slty ， K an a Z a W a 9 2 0

－ J ． J u z e n M e d ■ S 朕 ．

，
1 0 0

，
1 0 0

－

1 1 6 く1 9 9り

K ey w o r d s l
－ am i n o －3 － m e th yl

－ C y C1 0P e nt an e
－ 1 － C ar b o x y li c a ci d ， a

－ am i n o － 2 － m e th yl b u ta n oi c

a ci d
，
tu m Or － S e e k i n g a g e nt ， tiss u e d i st ri b u ti o n ， W h ol e

－ b o d y a ut or adi o g r am

A b st r a ct

A c o m p ar ati v e s tu d y o f th e s t ru C t ur e
－ a Cti v lty r el ati o n s hi p b e t w e e n u n n at ur al s y n th e ti c a m i n o

a cid s a n d tt m or a 餓ni ty w a s c ar ri ed o u t t o d e v el op n e w tu m or
－ S e e ki n g ag e n ts w hic h h a v e a hig h er

af fi nity fb r t um Or S th a n
67

G a － Citra te ． 7 b n di 飴r e nt ali c y cli c a mi n o a ci d sくa
－jl an d ei g h t diff e r e nt a

－

am i n oi s o b叫yri c aci d くA I Bl an al o g s くk
－ rl w er e l a b el ed w ith

1 4C u si n g a m odi fi e d B u c h e r e r s y n th e sis ．

T b e ti ss u e di stri b uti o n
，
W h ol e － b o d y a u t or a d i o g r ap h y ， e X Cr e ti o n a n d m et ab olis m o f th e s e

1 4
C －1 ab el e d

un n a t ur al am in o a ci d s くa － rl w e r e i n v e s ti g at ed in E h rli c h t u m o r b e a ri n g m ic e ． T h e r a diくにh e m i c al

y i el d s of th e s e
14

C －1 ab el e d un n atu r al am i n o aci ds くa － rl w e r e ty pi c all y 5 5 －6 － 9 4 ．1 ％ －

r

m e r adi o ch e m i c al

p u ri ti es of th es e ag e n ts w e r e m or e th an 9 9 ％ an d th ei r s pe Cifi c a c
ti vitie s w er e 2 2 2 － 1 93 0 M B q h n m ol ．

T b e tu m or up t ak e s an d t um O r t O d ss u e c o n c e n tr a ti o n r a ti o s i n c r e as e d w i th th e d e cr e as l n g n n g Si z e i n

al i c y cli c am i n o a cid an al o g sく8
－ th r o u g h 4

p m e m b er e d ri g n sy s te m sJ くa － elこali cy cli c a m i n o a cid a n al o g s

c o n t ai n l n g 3
－ Or 4 － m e th y l g r o up h ad th e h igh er t um O r t O tis s u e c o n c e n tr a ti o n r ati s ． O n th e o th er

h an d
，

al ic y cli c a m i n o a ci d a n al o g s c o n t ai n ln g 2
－ m e th y l g r o up a n d 4

－ P h e n y l gr o u p sh o w e d th e l o w er t um O r

u p t ak e s an d th e l o w e r t u m o r t o ti ss u e c o n c e nt
r a ti o n r a ti o s ． T h e t u m o r up t ak e of A I B an al o g s くk

－ rl

d e c r e a s e d b y i n c r e a si n g th e c h a in 1 e n g th of R an dl o r R
．

． A M B
，
A E B a n d A M P く4 0r 5 c arb o n c h ai n

s y s t e m sl g a v e h i g h e r t um O r t O ti s s u e c o n c e n tr a ti o n r ati o s t h a n A I B a n d ot h e r
A I B a n al o g s ．

A u t o r adi og r am S Of u m at u r al s y n th etic am i n o a cid s くa ， b ， C ， f ， g ， h ， k ， l ， m ， n ， OJ s h o
w ed a v e ry cl e ar

t u m or i m a g e － T h e C o n c e n tr a ti o n o f r adi o n u cli d e i n h et e r o g e n e o u s d s s u e s s u c h a s t u
m o r w a s m e a

－

s u r e d m o r e a c c u r a tely b y q u an ti t ati v e a u t o r adi o g r a p h y th an b y ti s s u e di s 出b u ti o n ． A ll o
f th e s e un n a ト

u r al am i n o a ci d s くa － rJ w er e al m o s t c o m pl et ely e x c r e te d w ith th e u ri n e ， a n d th i n l ay er c h r o m at o g r a m s

sh o w ed th a t 血e y ar e n O t m e t ab oli z e d in th e ti s s u e s ．
r

r h e s e r e s ul ts s u g g es t th at
3 － M e A C P C an d A M B

，

i f th e s e ar e l ab el e d w i th
11

C
，
ar e e X C ell e n t p o te nti al tu m or

－ S e e ki n g a g e n ts f o r d e te c tl n g C a n C e r i n

h u m an S u Si ng p o sitr o n e m is si o n t o m o g r ap h y くP E Tl ．

ヒ

愛
野


