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腫 瘍 親 和 性 に優 れ て い るa位 に水 素 を有 しな い脂 環 式合 成 ア ミノ 酸 で あ る1-aminocyclopentane-

carboxylic acid(ACPC)と9種 の 類 似 化 合 物 を14Cで 標 識 合 成 し,こ れ らを ニ ー ル リッ ヒ担 が ん マ

ウス に 投 与 し,臓 器 摘 出 法 お よび 全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィに て 脂 環 式 合 成 ア ミノ 酸 の 構 造 変 化

(環 の 大 きさ,側 鎖 の 種 類 お よび位 置)に よる腫 瘍 親 和 性 の 影響 に つ い て そ の相 関 性 を検 討 した。

そ の 結 果,1.amino-3-methylcyclopentanecarboxylic acid(3-MeACPC)の よ うな 比 較 的 環 の 大 き

さが 小 さ く また ア ミ ノ酸 の 官 能基(-NH3,-COOH)か ら離 れ た位 置 に メチ ル基 を 有 す る脂 環 式 合

成 ア ミノ酸 が 優 れ た 腫 瘍 親 和 性 物 質 と しての 可 能 性 が 示 唆 さ れた 。

Key Words: alicyclic-ƒ¿-amino acid, modified Bucherer synthesis, tissue distribution, tumor 

uptake, 1-aminocyclopentanecarboxylic acid (ACPC), 1-amino-3-methylcyclo-

pentanecarboxylic acid (3-McACPC), carbon-14

1.は じ め に

脂環式合 成 ア ミノ 酸 で ある1-aminocyclopentane-

caboxylic acid(ACPC)は 動物実験 において悪性腫瘍

に対 して成長 を阻害す る作用が あることが報告1),2)さ

れ,ま た14C-標 識ACPCに よるオ ー トラ ジオ グ ラフ

ィ研究3}よ り腫瘍 に選択 的に集積す るこ とが報告 され

た。そ の後,ポ ジ トロン核種 で あ る11Cで 標 識 した

11C-ACPCが 合成 され,腫 瘍 イメージング剤 として動

物実験4)な らびに臨床的評価5),6)が行われて きた。筆

者 らもACPCの 特異性について検討 して きた7)。しか

しACPCは 投与 後短 時間 での腫瘍 一臓器比が あま り高

くな く11C等 の半減期 の短 いポジ トロン核種標識 を 目

標 とす る場合 その利用 は困難 な ように思われ る。そ こ

で今 回,よ り優 れた腫瘍特異性 を有す る化合物 を見つ

けるた め脂環式合成 ア ミノ酸で あ るACPCお よ びそ

の類似化合物9種 を14Cで 標識合成 し,そ の構造変化

す なわ ち環 の大 きさ,側 鎖 の種類 および位置 の違 いに

よる腫瘍親和性 を比較検討 した。

2.方 法

2・114C-標 識脂環式合成 ア ミノ酸 の合成 お よ び分

析

合成 した脂環式合成 ア ミノ酸 は以下 の10種 類 で あ

る。

14C-1-Aminocyclobutane-1-carboxylic acid 

(14C-ACBC) (a)
14C-1-Aminocyclopentane-1-carboxylic acid 

(14C-ACPC) (b)
14C-1-Aminocyclohexane-1-carboxylic acid

 (14C-ACHC) (c)
14C-1-Aminocyclopentane-1-carboxylic acid 

(14C-ACHPC) (d)
14C-1-Aminocyclooctane-1-carboxylic acid 

(14C-ACOC) (e) 
14C-1-Amino-3-methylcyclopentane-1-carboxylic 

acid (14C-3-McACPC) (f) 
14C-1-Amino-2-methylcyclohexane-1-carboxylic acid 

(14C-2-McACHC) (g) 
14C-1-Amino-3-methylcyclohexane-1-carboxylic acid 

(14C-3-McACHC) (h) 
14C-1-Amino-4-methylcyclohexane-1-carboxylic acid 

(14C-4-McACHC) (i) 
14C-1-Amino-4-phenylcyclohexane-1-carboxylic acid 

(14C-4-PhACHC) (j)

これ らの14C標 識 合 成 は筆 者 らが 以 前 報 告 したB�c-

herer変 法8)に よ り行 った 。 す な わ ち高 温 密 封 条 件 下

で 低 放 射 能(100μCi)の14C-シ ア ン化 カ リウ ム(14c-

KCN)よ り2行 程 で 合 成 した 。 放 射 化 学 的 純 度 は 薄 層

ク ロマ トグ ラ フ ィ(Kieselgel 60F254,ア ル ミニ ウ ム シ

(7)
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Fig.114C-Alicyclic-α-aminoacids(a-j)

ート,厚 さ0.2mm,展 開溶媒:n-ブ タノール:酢 酸:

水=25:6:25v/v)に より求めた。 な お10種 の14C

-標 識脂環 式合成 ア ミノ酸の構 造式 をFig1に 示す。

2・2動 物 実験

2・2・1腫 瘍集積率 と腫瘍 一臓 器比 の経時間的変化

ddY系 雄 マ ウスの大腿部皮下 にエール リ ッ ヒ腹 水

が んを移植 し,直 径約1cm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10種 の14C-標 識 ア ミノ 酸 を1匹

当た り18.5kBq(0.5μCi)ず つ尾静脈 よ り投与 した。

投与 後10分(f-jを 除 く),30分,60分,120分 に各群

4匹 ずつ頸動脈 より脱血 した後屠殺 し,各 臓器組識を

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 識 燃 焼 装 置

(Aloka ASC-113)に て 燃 焼 し,

14CO2を 捕集 しその放 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。 これ らの測定結果 よ り全投

与量を100%と した場 合における臓

器組識1g当 た りの集積率(%dose

/g)お よび腫瘍-臓 器比を求めた。

なお臓器集積率はマ 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25gに 基準化 した値 で示 した。

2・2・2全 身 マ ク ロオ ー トラジオ

グラフ ィ

エール リッヒ腹水が んを後背部 に

移植 したddY系 雄 マ ウスにおのおの

14C-標識 ア ミノ酸 を74kBq(2μCi)

投与後60分 で 屠殺 し,ド ラ イ ア イ

ス ーヘキサ ン(-78℃)中,5%カ ルボキシメチルセル

ロースで包埋 して試料 ブロックを作成 した。 クライオ

ミクロ トーム(LKB社 製PMV2258)で 厚 さ30μmの

試料切片を作成 し,X線 フ ィル ムに4週 間密着 させ た

後現像 した。

3.結 果

3・114C-標 識脂環式合成 ア ミノ酸の合成 お よび 分

析

合成 した14C-標 識脂環式 ア ミノ酸(a-j)の 放射化学

的収率,放 射化学的純度お よび比放射能をTable1に

示す。放射化学的純度 は薄層 クロマ トグラフ ィよ り求

めた ところ10種 の14C-標 識 ア ミノ酸 とも99%以 上であ

った。 また比放射能 は筆者 らが先 に報告 した 方法8),

Table 1 Radiochemical yield, radiochemical purity and specific activity 

of 14C-alicyclic-ƒ¿-amino acids (a-j)

(8)
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すなわ ち高速液体 クロマ トグラフィ装置(HPLC)を 用

いてo-フ タルアル デヒ ド(OPA)に よるア ミノ酸 の蛍

光発色法に よ り求めた。そ の結果,い ずれ も6.0mCi/

mmol前 後 と目的 とす る計算値 とほぼ一致 した 。

3・2動 物実験

3・2・1腫 瘍集積率 と腫瘍-臓 器比 の経時的変化

合成 した10種 の14C-標 識脂環 式合成 ア ミノ酸(a-j)

の エール リッヒ担がんマ ウスにおけ る体内分布(経 時

的腫瘍集積率お よび腫瘍 一臓 器 比)をTable2-5に

示す。 まず,4員 環か ら8員 環(a-e)の 環 の大 きさの

異 なる脂環式合成 ア ミノ酸 を比較 した。腫瘍集 積率 は

投与後10分 と早期 では8員 環 であ るACOC(e)が い く

ぶ ん低 い以外 あま り差 は見 られ なか った。投与後30分

以後はACBC(a)-ACOC(e)の いずれ も経時 的 に腫

瘍;への集積 率が増加傾 向を示 した。 とくにACBC(a)

やACPC(b)が 著 しい 増加傾 向を示 しACBC(a)が 投

与 後30分 で17.76%dose/g,120分 で28.59%dose/g,

ACPC(b)が 投 与 後30分 で15.43%dose/g,120分 で

26.23%dose/gと 高い腫瘍集積を示 した。腫瘍 一臓器

比 はACBC(a)が 肝臓を除 く他臓器,す なわ ち血液,

筋肉,肺,胃,小 腸等いずれ も高 値 を示 し,次 い で

ACPC(b),ACHC(c)の 順で あった。 この ことか ら環

が小 さ くな るほ ど腫瘍-臓 器比(肝 臓を除 く)が 高 く

なる傾 向を示 した。つ ぎに,脂 環式合成 ア ミノ酸の側

鎖 の影響 につ いて検討 した。6員 環 で あ るACHC(c)

とそれ にそ れぞれ2位,3位 お よ び4位 の位 置 にメ

チル基 を持つ2-MeACHC(g),3-MeACHC(h),4-Me

- ACHC(i)お よび4位 の 位 置 に フェニル 基 を 持つ4

- PhACHC(j)を 用 いて比較 した。 腫瘍 集積率は3-Me

- ACHC(h)と4-MeACHC(i)に つ いてはほぼACHC(c)

と同 じか若干低 い程 度で同 じように高い腫瘍集積性 を

保 持 していた 。一方,2-MeACHC(g)と4-PhACHC(j)

の腫瘍 集積率はACHC(c)に 比 べ極端に低 く,ま た経

時的に減少傾向を示 した。腫瘍 一臓器比 を比 較す ると

3-MeACHC(h)と4-MeACHC(i)は 一般臓器への集積

がACHC(c)よ り低いためすべての 臓器において腫瘍

一臓器比 はACHC(c)よ り高 い値 を示 した。 同様 に5

員環 であるACPC(b)と3位 の 位置 にメチル基を持つ

3-MeACPC(f)を 比較 した結果,腫 瘍集積率 につ いて

は3-McACPC(f)が 投与後30分,60分,120分 でそれ

ぞれ16.32%dose/g,21.48%dose/g,21.54%dose/gと

Table 2 Tumor concentration of 14C-alicyclic amino acids (a-e) in tumor bearing mice 

    (Ehrlich tumor)

* Mean of four animals 

 Normalized to body weight of 25g

Table 3 Tumor concentration of 14C-alicyclic amino acids (f-j) in tumor bearing mice 

    (Ehrlich tumor)

* Mean of four animals 

 Normalized to body weight of 25g

(9)
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高い値 を示 し,ACPC(b)と 同様 に高い腫瘍集積性 を保

持 していた。腫瘍-臓 器比 につ い て は3-MeACPC(f)

は一般臓器へ の集積 が低 く,と くに投与後30分 と早期

において もほ とん どの腫瘍-臓 器比(肺=4.7を 除 く)

が5倍 以上 と高値を示 した。

3・2・2全 身マ クロオー トラジオグラフ ィ

Fig.2に6種 の脂環式 合 成 ア ミノ酸(a,b,c,f,h,i)

を用 いて投与後60分 に屠 殺 した エール リッヒ担が んマ

ウスのオー トラジオ グラムを示 した。6種 の脂環式合

成 ア ミノ酸 はいず れ も腫瘍像 が鮮 明で他臓器 との区別

Table 4 Tumor to tissue concentration ratio of 14C-alicyclic amino acids (a-e) in mice 

(Ehrlich tumor)

(10)
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Table 5 Tumor to tissue concentration ratio of 14C-alicyclic amino acids (f-j) in mice

 (Ehrlich tumor)

が容易であ った。

4.考 察

腫瘍核医学分野において早 くか ら67Ga-citrateに 変

わ る新 しい悪性腫瘍診断薬の開発が望まれてお り,数

多 くの研究が なされて きた。 しか し,悪 性腫 瘍の よ う

にその本質が よ く分か らない ものを標 的 とした診 断薬

の開発は非常に困難である と思われる。サイ クロ トロ

ン核医学では生体内構成元素のポ ジ トロン核種 である

11Cや13Nを 使 うことに より生理 的なア ミノ酸
,糖 お

よび核酸前駆物質な どを合成 し,悪 性腫瘍 と正常組織

のア ミノ酸代謝,糖 代謝,核 酸代謝な どの相違に基づ

(11)
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Fig. 2 Autoradiograms of Ehrlich tumor (arrows) bearing mice at
 60 min after being injected with 14C-labeled compounds. 
(ACBC, ACPC, ACHC, 3-MeACPC, 3-MeACHC, 4-McACHC)

いて悪 性腫瘍 の診 断や 治療効果 の評価 に利用す る試み

がな されてい る。 ア ミノ酸 に よる悪性腫瘍診断 の試み

の中で α位に水素 を有 しない脂環式合成 ア ミノ酸 であ

る1-aminocyclopentanecarboxylic acid(ACPC)は 腫

瘍親和性に優れてい ると されて い る。 しか し,ポ ジ

トロンECTへ の応用を考 えた場合,投 与後短時間で

の腫瘍-臓 器比があ ま り良 くな くまだ 十 分 と は いえ

ない。そ こで ポジ トロン標 識 化 合 物 お よび単一光子

(single photon)標 識化合物へ の応用が可 能 な 優 れ た

腫瘍親和性化合物 の開発 を 目的 と してACPCの よ う

に α位 に水素 を有 しない脂環 式 合 成 ア ミノ酸 の 構造

(環の大 きさ,側 鎖 の種類お よび位置)と 腫瘍親和性 の

相関 性を調べ た。

脂環 式合成 ア ミノ酸 は環 の大 きさが小 さいほど腫瘍

集積性 が高 くまた経 時的に著 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6員 環で あるAC

- HC(C)と5員 環であ るACPC(b)を 用 い て 調 べ た 結

果,ア ミノ酸の官能基(-NH3,-COOH)の ついた α炭

素 に隣接す る炭素上に側鎖(メ チル基)が 存在す る場合

や フ ェニル基 の ような大 きな置換基が存在す る場合,

脂環 式合成 ア ミノ酸の腫瘍特 異性がな くな り腫瘍集積

性が著 し く減 少 した。 また3-MeACHC(h)や4-Me

- ACHC(i)の よ うな ア ミノ酸の炭素か ら離れ た 位 置に

メチル基を持つ ものは脂環式合成 ア ミノ酸(ACHC)の

優れた腫瘍集積性を保持 し,さ らに一般臓器への集 積

が減 少 し,腫 瘍 一臓器比 が良 くな った。 と くに3-Me-

ACPC(f)は 投与後30分 と早期に お い て他の9種 の脂

環 式合成 ア ミノ酸 よ りも腫瘍集積性お よび腫瘍-臓 器

比 も優れ,ポ ジ トロンECT用 として総合的 に優 れて

い ると考 え られた。

一般に細 胞 の 悪 性 腫 瘍 化に 伴 い ア ミノ酸9)-11),

糖12)-14)のよ うな 栄養素 な どの取込み が増 加 す ること

が数多 く報告 されている。 この場合,細 胞膜 に存在す

る機能 的なア ミノ酸 キ ャリアの数 が増加 し9),10),15),そ

の性質 も変化16)してい る と考 え られ る。3-MeACPC

(f),3-McACHC(h)や4-MeACHC(i)の ようにア ミ

(12)
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ノ酸 の α炭素か ら離れた位置に比較的小 さな側鎖(メ

チル基)が 存在 しても腫瘍へ の取込み はACPC(b),A-

CHC(c)と あま り差 はないが,一 般臓器(正 常組織)で

は取込みがかな り減少 してい る。 これは腫瘍細 胞膜 の

ア ミノ酸 キ ャリヤのア ミノ酸認識能力が低下 し,ア ミ

ノ酸 との結合 の特異性が減少 してい るためではないか

と思われ る。一方,一 般臓器 の細胞膜では ア ミノ酸キ

ャリヤの変化が起 こっていないため ア ミノ酸の構造の

違 いを認識 できるためで はないか と考 えられ る。同 じ

よ うに2-MeACHC(g)や4-PhACHC(j)の よ うに ア

ミノ酸 の特徴 であるア ミノ基や カル ボキ シル基のつい

た α炭素 の近隣 に側鎖(メ チル基)が あ る場合や大 きな

置換基が ある場合 は腫瘍 のよ うに結合特異性 の減少 し

た ア ミノ酸 キ ャリヤで もア ミノ酸 の構造 の違いを認識

で きるた め腫瘍へ の取込みが著 しく減少 した もの と考

え られ る。

以上 の ように脂環式 ア ミノ酸 は,(1)環 が小 さい ほど

腫瘍集積性 が高 い,(2)側 鎖(メ チル基)の 位置 によ り腫

瘍 以外 の一般臓 器へ の取込みが一様 に低下す る。 この

こ とか ら4員 環 であるACBC(a)の3位 にメチル基を

持つ化合物 がさ らによい腫瘍親 和性物質で ある可能性

が考 え られ る。一方,脂 環式合成 ア ミノ酸(と くに,

ACBC(a),ACPC(b))は 腫瘍へ の集積が多 くまた経時

的 に著 し く増加傾 向を示 し投与後120分 で は腫瘍集積

率,腫 瘍 一臓器比 とも高い値であ る。そ こで123Iの よ

うな比較的半減期 の長 い単一光 子(single photon)核

種 でア ミノ酸 の α炭素か ら離れた位置に標識す ること

により優れた腫瘍診断薬 としての 可 能 性 が 示 唆 され

る。
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Abstract

Analogs of Alicyclic a-Amino Acids

•\ Effect of ringsize and side chain on tumor accumulation•\

Kazuhiro SHIBA, Hirof umi MORI and Kinichi HISADA*

Radioisotope Center, Kanazawa University,
*Department of Nuclear Medicine , Kanazawa University of Medicine 

13-1, Takara-machi, Kanazawa-shi 920, Japan

We studied the tumor-localizing characteristics of alicyclic a-amino acid analogs (a-j) 

without a-hydrogen, because of the selective affinity of synthetic nonmetabolizing amino acids 

such as 1-aminocyclopentanecarboxylic acid (ACPC) and ƒ¿-aminoisobutyric acid (ƒ¿-AIB) 

to tumor tissues. Ten different alicyclic ƒ¿-amino acids (a-j) were labeled with 14C using a 

modified Bucherer synthesis for amino acids. The tissue distributions and whole-body 

autoradiographic study of these 14C-labeled alicyclic ƒ¿-amino acid analogs (a-j) were 

investigated in mice bearing Ehrlich tumor. These results showed that the tumor uptakes 

and tumor to tissue concentration ratios increased with decreasing ringsize in homologous 

series (8- through 4-membered ring systems) and alicyclic a-amino acid analogs containing 

3- or 4-methyl group had the higher tumor to tissue concentration ratios. On the other hand, 

alicyclic a-amino acid analogs containing 2-methyl group and 4-phenyl group showed the 

lower tumor uptakes and the lower tumor to tissue concentration ratios. These results 

suggest that the small ringsize alicyclic a-amino acid analogs containing 3-methyl group such 

as 3-methyl-l-aminocyclopentanecarboxylic acid (3-McACPC) may be effective for the early 

detection of tumors.
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