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14C-標 識 ア ミ ノ酸(1-aminocyclopentane-1-carboxylic acid
, α-amino isobutyric acid, L-leucine,

 DL-leucine),糖 類 似 物 質(2-deoxy-2-fluoro-D-glucose),核 酸 前 駆 物 質(thymidine)を エ ー ル リ ッ

ヒ担 が んマ ウス お よび 肝 が んAH109A担 が ん ラ ッ トに 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 腫 瘍 親 和 性 に つ い て 比 較 検 討 した。 そ の 結 果,短 半 減 期 ポ ジ トロ ン核 種 を 用 い た ポ

ジ トロ ン放 射 型 コ ン ピ ュー タ 断 層 撮 影(ECT)用 に は,胸 部 領 域 を除 いて 糖 類 似 物 質,single photon

 ECT用 に は,膵 臓,肝 臓 を除 い て非 天 然 ア ミノ酸 が優 れ て い る こ とが示 唆 さ れ た。

Key Words : tumor seeking agents, tissue distribution, whole-body autoradiography, carbon-

 14-deoxy-2-fluoro-D-glucose, carbon-14-1-aminocyclopentane carboxylic acid

1.緒 言

現在,腫 瘍イメージング剤 として67Ga-citrateが 広

く臨床的に利用されているが,腸 管,肝 臓,脾 臓,骨

等の正常臓器や炎症部位にも多く集積し,腫 瘍特異性

が優れているとはいえない。 したがって67Ga-citrate

に代わるポジトロン核種を用いた腫瘍イメージング剤

の開発が望まれている。現在,糖 類似 物質1),非 天然

ア ミノ酸2)～4),天然 ア ミノ酸5),ポ リア ミン6),核酸前

駆物質7),核 酸合成阻害剤8)等が報告されているが,い

ずれ も決定的なものとはいえないように思われる。そ

こでわれわれは,よ り優れた新しい腫瘍親和性物質を

開発するための基礎研究 として14C-標 識 した これら

の物質を同じ条件下で実験を行い,そ れぞれの腫瘍集

積性や特徴を比較検討 した。

2.材 料 と 方 法

2・1実 験材料

2・1・1エ ール リッヒ担がんマウス

体重31～36gのddY系 雄 マウスの 左大腿部皮下に

エール リッヒがん腹水細胞(約1×107個)を 移植 し,

直経約1cmの 結節となった時期に使用した。

2・1・2肝 がんAH109A担 がんラット

体重180～220gの ドンリュウ系ラットの左大腿部皮

下に肝がんAH109A腹 水 細胞(約2×107個)を 移植

し,直 経約2cmの 結節 となった時期に使用 した。

2・1・314C-標 識化合物

糖 類 似 物 質 と し て2-〔14C(U)〕-deoxy-2-fluoro-D-

glucose(14C-FDG)(New England Nuclear 社 製),非

天 然 ア ミ ノ 酸 と し て1-aminocyclopentane-1-〔14C〕

carboxylic acid(14C-ACPC),α-〔1-14C〕amino isobu-

tyric acid(14C-α-AIB),天 然 ア ミ ノ 酸 と し てL-〔1-

14C〕1eucine(14C-L-1eueine)
,DL-1〔1-14C〕leucine(14C-

DL-leucine),核 酸 前 駆 物 質 と して 〔methyl-14C〕thymi-

dine(14C-thymidine)(以 上,Amersham社 製)を 使 用

した 。

2・2実 験 方 法

2・2・1腫 瘍 集 積 率 と腫 瘍/臓 器 比 の経 時 的 変 化

上 述 の エ ー ル リ ッ ヒ担 が ん マ ウ ス,お よ び 肝 が ん

AH109A担 が ん ラ ッ トに そ れ ぞ れ 上 記6種 お よび3

種(エ ー ル リ ッヒ担 が ん マ ウ スで よい 腫 瘍 集 積 性 を 示

した14C-FDG,14C-ACPC,14C-α-AIB)の14C-標 識 化

合 物 を1匹 当 た り74kBq(2μCi)ず つ 尾 静 脈 よ り投 与

した 。 投 与 後10分,30分,60分,120分 に各 群4～5匹

ず つ 頸 動 脈 よ り脱 血 した 後 屠 殺 し,各 臓 器 組 織 を 摘 出

した 。 摘 出臓 器 は た だ ちに 重 量 を 測 定 し,1晩 低 温 暗

所 で 放 置 後,組 織 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 値 か

ら投 与 量 に 対 す る 臓 器 組 織1g当 た りの 集 積 率(%

dose/g)お よび 腫 瘍/臓 器 比 を求 め た 。 な お,集 積 率

は 体 重 を マ ウス は25g,ラ ッ トは250gに 基 準 化 した

値 で 示 した 。
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2・2・2全 身マクロオー トラジオグラフィ

オートラジオグラフィにより視覚的な点からも比較

した。後背部に移植 したエール リッヒ担がんマウスに

おのおの14C-標 識化合物を111kBq(3μCi)投 与後60分

で屠殺し,3%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3週 間密着 させ た 後,現 像し

た。

3.結 果

3・1腫 瘍集積率 と腫瘍/臓 器比の経時的変化

エールリッヒ担がん マウスにおける6種 の14C-標

識化合物 の経時的 腫瘍集積率 および腫瘍/臓 器比を

Table1～6に 示した。腫瘍集積率は放射性 同位 元素

(RI)投 与後10分 と,早 期では14C-FDGが 最 も高 い

が,30分 以後は,14C-ACPC,14C-α-AIBの ような一

般に代謝されに くいと考えられている非天然ア ミノ酸

が高 く,ま た経時的に他臓器(膵 臓を除 く)へ の集積

率が減少傾向なのに対 し,腫 瘍への集積率が増加傾向

を示した。とくに14C-ACPCは 投 与後30分 で14.43%

Table 1 Tissue distribution of 14C-1-aminocyclopentane carboxylic acid (14C-ACPC) in 
tumor bearing mice (Ehrlich tumor)

* Mean of four animals ** Mean of five animals 

t Normalized to body weight of 25 g

Table 2 Tissue distribution of 14C-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose (14C-FDG) in tumor
 bearing mice (Ehrlich tumor)

* Mean of four animals ** Mean of five animals 

t Normalized to body weight of 25 g
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Table 3 Tissue distribution of 14C-a-aminoisobutyric acid (14C-a-AIB) in tumor

 bearing mice (Ehrlich tumor)

* Mean of four animals ** Mean of five animals 

t Normalized to body weight of 25 g

Table 4 Tissue distribution of 14C-thymidine in 
tumor bearing mice (Ehrlich tumor)

* Mean of five animals 

t Normalized to body weight of 25 g

dose/9,120分 で28.46%dose/9と2倍 に ま で 増 加 し

た 。14C-DL-leucineの 腫 瘍 集 積 率 は,若 干,経 時 的 に

増 加 傾 向 を 示 し て お り,14C-L-leucineの 腫 瘍 集 積

率 と合 わ せ 算 定 す る とD型leucineも 腫 瘍 集 積 性 が

高 い と考 え られ る。14C-thymidine,14C-FDG,14C-L-

leucineの 腫 瘍 集積 率 は と くにRI投 与30分 以 後 は,

前3者 に比 べ低 く,ま た経 時 的 に減 少 傾 向 を示 した 。

腫 瘍/臓 器 比 を比 較 す る と,腫 瘍/血 液 お よ び肝 臓 比 は

投 与 後10分 か ら120分 まで14C-FDGが 最 も 高 値 を示

した 。14C-FDGの 腫 瘍/血 液 比 が 高 く,ま た 経 時 的 に

Table 5 Tissue distribution of 14C-DL-leucine
 in tumor bearing mice (Ehrlich tumor)

* Mean of five animals 

t Normalized to body weight 25 g

著明に増加してい くのは,血 中クリアランスが早いた

めと考えられる。 その他の臓器の腫瘍/臓 器比は,RI

投与後10分 では心臓,脳 を除いて14C-FDGが 最 も高

値を示した。RI投 与30分 以後で比較すると腫瘍/筋 肉

比は14C-α-AIBが 最 も高 く,14C-thymidineも 比較的

高値を示 した。 腫瘍/胃 比は14C-ACPCが 最 も高く時

間経過とともに増加し,投 与後120分 で7.2倍 と高値を

示したのに対 し,他 の化合物はいずれも3倍 以下であ

った。

一方,肝 がんAH109A担 がんラットは,RI投 与後

10分 のみならず30分 でも,14C-FDGが 腫 瘍集積 率,

(18)
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Table 6 Tissue distribution of 14C-L-leucine in 
tumor bearing mice (Ehrlich tumor)

* Mean of five animals 

t Normalized to body weight of 25 g

腫瘍/臓 器比(心 臓および脳をのぞく)と もに最も高値

を示 した(Table7～9)。 しかし時間的経過は エール

リッヒ担がんマウスと同様に14C-FDGが 経時的に腫瘍

集積率が減少傾向を示したのに対し,14C-ACPC,14C-

α-AIBは 増加傾向を示した。RI投 与後120分 では,

14C-ACPCは 腫瘍集積率が 最も高 く,腫 瘍/血 液,筋

肉,肝 臓,膵 臓,腎 臓比が14C-FDGよ りやや低値を

示 したが,膵 臓を 除いて 腫瘍/臓 器比が6～10倍 と一

律に高く腫瘍/脾 臓,肺 臓,胃,小 腸,心 臓,脳 比が
14C-FDGよ り高値を示 した

。

3・2全 身マクロオー トラジオグラフィ

Fig.1に おのおの6種 の14C-標 識化合物を用いて,

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。14C-FDGは,脳,心 臓に

強 く,そ の他,胃,小 腸等にも集積しているが,腫 瘍

の像が最も鮮明であった。14C-ACPCは 腫瘍の像が鮮

明であり,他 臓器(膵 臓以外)の 黒化度は一律に低か

った。その他の14C-α-AIB,14C-thymidine,14C-L-leu-

cine,14C-DL-leucineは 腫 瘍への集積も見 られるが,

肝臓,小 腸,胃 等の腹部全体に 多くの 集積が 見られ

た。

4.考 察な らびに結論

最近ポジトロン核種標識化合物を用いて,よ り優れ

た腫瘍親和性物質の開発が試みられ てい る。す なわ

ち,真 の生理学的 トレーサとして生体内のすべての物

質を標識できる可能性を有 し,ま た ポジ トロンECT

を使 用することにより定量的評価が得られるため,悪

性腫瘍と正常組織 との生化学的,薬 理学的相違に基づ

いて悪性腫瘍の診断ならびに治療指針に利用 しようと

いう試みが行われている。天然ア ミノ酸のうち一般的

にD型 の方がL型 よ り腫瘍 集積性が よいといわれて

いる5)。その理由として両者ともアミノ酸代謝が活発

な腫瘍に取 り込まれるが,(1)L型 ア ミノ酸は代謝され

るのに対 し,D型 ア ミノ酸は代謝されない。(2)細胞膜

よりの排泄に関し,立 体特異性を有 し,D型 ア ミノ酸

は排泄が遅延するため,そ の結果 としてD型 ア ミノ酸

Table 7 Tissue distribution of 14C-1-aminocyclopentane carboxylic acid (14C-ACPC)
 in tumor bearing rats (Hepatoma AH109A)

* Mean of four animals 

t Normalized to body weight of 250 g
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Table 8 Tissue distribution of 14C-deoxy-2-fluoro-D-glucose (14C-FDG) in tumor
 bearing rats (Hepatoma AH109A)

* Mean of four animals 

t Normalized to body weight of 250 g

Table 9 Tissue distribution of 14C-a-aminoisobutyric acid (14C-a-AIB) in tumor
 bearing rats (Hepatoma AH109A)

* Mean of four animals 

t Normalized to body weight of 250 g

の腫瘍特異性が高いと考えられている。同様に合成ア

ミノ酸 であるACPCやACBC(1-aminocyclobutane

 carboxylic acid)が 腫瘍親和性物質 として,動 物実験

ならびに臨床的評価が行われている2)～4)。グルコース

類似物質は,解 糖の第1段 階で リン酸化を受け6-リ ン

酸になるがそれ以上代謝を受けず,ま た膜透過性が低

いため結果 として細胞内に蓄積する。 したがって,グ

ルコース代謝が亢進 した悪性腫瘍には正常組織よりも

高率に集積す る1)。 グルコース類似物質 のうちFDG

が最 も有望と考えられ,18Fで 標識 したFDGが すで

に臨床的に用いられている。また悪性腫瘍の成長速度

と核酸代謝,と くにDNAが 相 関するため,核 酸前駆

物質(thymidine)をRI標 識 して腫瘍親和性 として利

用しようとする試みもある。 このようにいくつかのア

プローチが試みられているが,ま だ決定的なものはな

いと思われる。そこで本研究ではこれらを同一条件で

比較 し,そ の腫瘍集積性や特徴を調べ,新 しいより優

れた腫瘍親和性物質の開発のための基礎とする目的で

行った。

腫瘍親和性に関しては,腫 瘍集積率と腫瘍臓器比の

(20)
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Fig. 1 Autoradiograms of Ehrlich tumor (arrows) bearing mice 60 min after intravenous

 injection of 14C-labeled compounds (FDG, ACPC, ƒ¿-AIB, thymidine
, DL-leucine,

 L-leucine).

両方が優れていることが望まれる。しかし,動 物種,

時 間的因子(投 与後の時間),目 的とする臓器(腫 瘍一

臓器比)に よって異な り,ま た腫瘍親和性の優劣の評

価法が確立していない現時点では,優 劣を比較するこ

とは必ず しも容易ではない。11C等 の 半減期の短いポ

ジ トロン核種標識化合物を目標とする場合は時間的制

約(し かも動物は,人 間よりも代謝が早い)を 受ける

ため,RI投 与 後10分 あ るいは30分 で比較すると,FDG

が腫瘍集積率,腫 瘍/臓 器比(心 臓,脳 を除 く)と もに

最も高く,ポ ジ トロンECT用 と しては総合的にFDG

が優れていると考えられる。しかし胸部領域に限定す

ると,FDGよ りACPCの ような非天然ア ミノ酸,あ

るいはthymidineの よ うな核酸前駆物質の方がよいよ

うに考えられる。

一方,123Iの ような比較的半減期の長い 単 一 光 子

(single photon)標 識化合物を対象とする場合には,ポ

ジトロン標識化合物のような厳 しい時間的制約を受け

ない。ACPC,α-AIBの よ うな α位に水素を持たない

非天然ア ミノ酸は腫瘍集積率が高く,ま たFDG,L-

1eucine,thymidineと 異 なって時間的経過 とともに腫瘍

への取 り込みが著明に増加 し,腫 瘍親和性が優れてい

ると考えられる。RI投 与後120分 で比較すると,ACPC

はFDGよ り腫瘍集積率が高く,オ ー トラジオグラム

でみ られるように膵臓を除いて他臓器へのRI集 積が

一律に少ないため(臓 器特異性が 少ない) ,と くに病

巣部位不明の場合の検索に優れていると考えられる。

さらに腫瘍と他臓器 との時間的集積パターンの相違を

利用して,パ ターン解析をすることにより検出率が向

上することが推測される。 また,ACPCと α-AIBで

は体内分布が異な り,両 者の利点を兼ね備えた非天然

アミノ酸の存在が期待され,今 後 さらに研究する必要

があると思おれる。
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Abstract

Comparative Distribution Study of 14C labeled Amino Acids, 

Glucose-Analogue and Precursor of Nucleic Acid, 

as Tumor Seeking Agents

Kazuhiro SHIBA, Hirof umi MORI and Kinichi HISADA* 

Radio Isotope Center, *Department of Nuclear Medicine, School of Medicine,
Kanazawa University

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

As tumor-seeking agents, glucose analogues, natural amino acids, synthetic nonmetabolized 

amino acids, and precursor of nucleic acids, etc., labeled with positron emitter, such as 11C 

and 18F have been recently investigated. However, there are very few reports concerning 

comparative study of tumor uptake and tissue distribution of these agents. This preliminary 

paper describes comparative distribution and whole-body autoradiography of these agents. 14C 

labeled deoxy-2-fluoro-D-glucose (FDG), L-, DL-leucine, 1-aminocyclopentane carboxylic acid 

(ACPC), ƒ¿-amino isobutyric acid (ƒ¿-AIB), and thymidine were intravenously injected through 

tail vein into separate groups of the experimental animals. As the experimental animals, the 

mice with Ehrlich tumor and the rats with Hepatoma AH109A were used.

Within 30 min after injection, FDG had the highest tumor uptake and tumor to tissue 

ratios, although FDG was inferior to ACPC and thymidine in related to tumor to heart, lung 

and brain ratios. However, the time course study indicated that tumor uptake of ACPC, ƒ¿-

AIB and D-leucine increased with time, whereas those of other agents decreased with time or 

reached a plateau. Thus, at 120 min after injection, ACPC had the highest tumor uptake 

and tumor to tissue ratios, although ACPC was inferior to FDG in related to tumor to blood, 

liver and pancreas ratios. Autoradiogram of ACPC showed very clear tumor image as well 

as that of FDG. The above data suggest that synthetic nonmetabolized amino acids, such as 

ACPC may be promising as tumor-seeking agents, when used with a single photon emission 

computed tomography, while glucose analogue such as FDG, are the best tumor-seeking agent, 

when used with a positron emission computed tomography.
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