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要旨：細菌感染症の診断法として一般的に用いられている細菌培養法は、侵襲的であ

り、検査結果の判定までに長時間を有するため、症状の進行が急激かつ重篤で死亡率

も高い劇症型感染症等の診断法として不十分である。そこで本研究では、細菌感染症

発症前の早期診断を可能にするため、天然標識アミノ酸及びグルコース誘導体の集積

と細菌の増殖活性の関連性評価を行った。高い安全性を有する大腸菌 K-12 株を用い、
3
H-L-tyrosine、3

H-L-histidine、3
H-L-methionine 及び 18

F-FDG と同じ集積機序を示すグル

コース誘導体 3
H-2DG の大腸菌増殖開始からの経時的集積と大腸菌の増殖活性の関連

性を評価した。その結果、3
H-L-tyrosine、3

H-L-methionine では細菌増殖開始後の対数

増殖期で、3
H-L-histidine、3

H-2DG では対数増殖期後の定常期で高い集積が確認された。

一方、放射性ヨウ素標識アミノ酸 125
I-L-tyrosine と 125

I-L-histidine は、標識天然アミノ

酸と比較して非常に低い集積になった。以上より、細菌の増殖活性が急速に増強する

対数増殖期を反映した集積を示す天然アミノ酸 L-tyrosine や L-methionine を基本骨格

とする標識アミノ酸が細菌感染症の早期画像診断には有用と考えられ、その中でもす

でに臨床で利用されている標識アミノ酸[S-methyl-
11

C]-L-methionineなどを用いた細菌

感染症早期画像診断の可能性が示された。 

 

I. はじめに 

 現在の細菌感染症の検査方法は細菌培養法が用いられている。しかし、この方法は検体を採取

するため侵襲的で、検査の判定までに時間がかかるため、症状の進行が急激かつ重篤で死亡率が

高い劇症型感染症 1, 2)などの診断には適さない。そこで、本研究では細菌感染症の原因細菌が体内

へ侵入して感染し、体内で細菌の増殖活性が増強し、発症するまでの感染症発症の流れの中で、

現在、診断が行われている発症後よりも早期の、細菌の増殖活性が増強する発症前での細菌感染

症早期画像診断を目指した。本研究では Fig.1 に示す細菌の増殖曲線を細菌の増殖活性を確認する

指標として用いた。細菌の増殖における誘導期、対数増殖期、定常期の 3 段階の中でも、特に急

速に細菌の増殖活性が増強する対数増殖期が細菌感染症早期画像診断に適すると考えて、放射性

トレーサーの集積と細菌増殖活性の関連性の評価を行った。放射性トレーサーとしては、現在が

ん診断に用いられ、感染症画像診断の可能性が示されている 18
F-FDG 

3,4)と集積機序が同じである

グルコース誘導体[1,2-
3
H]-2-deoxy-D-glucose (2DG) 及び、18

F-FDG に代わる薬剤として注目されて

いる標識アミノ酸に着目した。現在すでに D 体アミノ酸を用いた感染症画像診断の可能性が示さ

れているが 5)、本研究では L 体のアミノ酸が蛋白合成などのため細菌に取り込まれる 6)ことに注

目し、その集積が細菌の増殖活性にも関連することを期待し、L 体アミノ酸の集積と細菌増殖活

性の関連性を評価した。標識アミノ酸には、すでに臨床で脳腫瘍の PET 診断に用いられている

L-methionine、ヨウ素標識が可能で SPECT への応用が考えられる L-tyrosine、L-histidine を用いた。 



 

Fig.1 増殖曲線 

 

 

II. 標識アミノ酸とグルコース誘導体を用いた大腸菌 K-12 株への経時的集積実験 

A) 実験方法 

放射性トレーサーには 1
H を 3

H に置換した、天然アミノ酸の[ring 3,5-
3
H]-L-tyrosine (tyrosine),  

[ring 2,5-
3
H]-L-histidine (histidine), [S-methyl-

3
H]-L-methionine (methionine), chloramine-T 法により放

射性ヨウ素 125
I を導入した人工アミノ酸[3-

125
I]-L-tyrosine (

125
I-tyrosine), [5-

125
I]-L-histidine (

125
I- 

histidine) を用い、天然アミノ酸と人工アミノ酸で細菌への集積の確認を行った。モデル細菌には

安全性の高い大腸菌 K-12 株を用いた。上記の大腸菌を 37℃, 5%CO2で 12 時間以上培養し実験を

行った。測定用培地としてアミノ酸不含有の D-MEM (Dulbecco's modified eagle's medium, Wako) 

5 mL に菌液を 200 μL 加え、160 rpm, 37℃で振盪培養し、誘導期 (培養開始後 2h, 4h)、対数増殖

期 (培養開始後6h, 8h)、定常期 (培養開始後12h, 24h) に標識アミノ酸、グルコース誘導体を37 kBq

投与し、37℃の湯浴中で穏やかに振盪しながら、5 分間取り込ませた。その後、6000 G, 4℃で 6

分間遠心分離した。遠心分離後、上清を除去し、ペレットをほぐしたところに PBS (phosphate 

buffered saline (pH 7.0), Takara) を 5 mL 加えて、遠心分離を 3 回行い、洗浄した。洗浄終了後、上

清を除去し、ペレットをほぐし 0.1 M NaOH を 1 mL 加えて、大腸菌を溶解し、大腸菌に集積した

放射能を測定した。蛋白組み込み率の測定は、0.1 M NaOH を 1 mL 加えた後、500 mL 分取し大腸

菌に集積した放射能を測定し、残った菌液から 190 μL を 1.5 mL エッペンチューブに分取し、最

終濃度 5%となるように氷冷 100%トリクロロ酢酸を 10 μL 加え、全量グラスフィルター (GC-50, 

Advantec) に捕集し、空チューブに氷冷 5%トリクロロ酢酸となるように PBS で調整したものを

1 mL 加えて、その溶液も全量フィルターに加え 3 回洗浄した。フィルターを乾燥機で加温して蛋

白をフィルターに固定し、蛋白に組み込みこまれた放射能を測定した。 
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B) 結果と考察 

Fig.2に示すように 3
H-2DGと 3

H標識天然アミノ酸の大腸菌への集積のうち、tyrosineとmethionine

の集積は対数増殖期を反映し、histidine と 2DG の集積は定常期を反映していることが明らかとなっ

た。誘導期にはすべての放射性トレーサーで低い集積となり、tyrosine では最も菌数が多い定常期

で最も菌数が少ない誘導期と同程度の集積となった。一方、125
I-tyrosine, 

125
I-histidine では Fig.3 に

示すように非常に低い集積で、大腸菌の増殖活性との関連性は見られなかったことから、感染症早

期画像診断には対数増殖期を反映する天然アミノ酸の L-tyrosine や L-methionine を基本骨格とし、

構造を変化させない核種で標識したアミノ酸が有用であると考えられた。中でも、現在すでに臨床

利用されている[S-methyl-
11

C]-L-methionine による細菌感染症早期画像診断の可能性が示された。ま

た、Fig.4 より大腸菌への集積が最も高くなる際に蛋白組み込みも多く、大腸菌の代謝が活性化し

ていることも確認され、大腸菌の増殖に伴う蛋白合成などの代謝の活性が天然アミノ酸の集積に関

係していると考えられた。 

 

 

 

Fig.2 3
H 標識天然アミノ酸と 2DG の集積 
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Fig.3 125
I 標識アミノ酸の集積 

 

 

 

Fig.4 3
H 標識天然アミノ酸蛋白組み込み率 
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III. 低温培養による大腸菌への集積確認実験 

ここで、天然アミノ酸の集積が単に増殖開始からの時間に依存したものでなく、増殖活性に依

存した集積になっていることを改めて確認するために、大腸菌の増殖が停止した状態の 16℃で培

養し、その後 37℃に温度変更して増殖を開始させ、増殖開始前後での集積比較を行った。 

 

A) 実験方法 

II.と同様に大腸菌を準備し、160 rpm, 16℃の低温で振盪培養し、培養開始後 2h, 6h, 12h に II.で

高い集積を示した 3
H 標識 tyrosine, histidine を 37 kBq 投与し、II.と同様に放射能を測定した。さら

に、培養開始 12hで 37℃に温度を変更し細菌の増殖を開始させて、増殖開始後 2h (培養開始後 14h), 

6h (培養開始後 18h), 12h (培養開始後 24h)で 3
H 標識 tyrosine, histidine を 37 kBq 投与し、II.と同様

に放射能を測定した。 

 

B) 結果と考察 

Fig.5 に示すように各 3
H 標識天然アミノ酸の大腸菌への集積は大腸菌の増殖が停止している

16℃ではすべての時間で細菌の増殖において菌数の少ない誘導期と同程度の低い集積を示した。

一方、培養温度を 37℃に変更して増殖を開始してからは細菌の増殖活性に合わせた集積が見られ、

tyrosine の集積は対数増殖期を反映し、histidine の集積は定常期を反映しており、II.と同様に 3
H 標

識天然アミノ酸の集積が大腸菌の増殖に関連していることが確認できた。また、増殖開始後の 3
H

標識天然アミノ酸の集積が最も高くなる際に蛋白組み込みも多くなり、代謝活性との相関性も確

認できた。よって、大腸菌の増殖活性と 3
H 標識天然アミノ酸の集積は関連性があり、増殖に伴う

蛋白合成などの大腸菌の代謝活性が集積に関係していると考えられた。 

 

 

Fig.6 3
H 標識天然アミノ酸の集積と低温培養蛋白組み込み率 
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IV. 結語 

3
H 標識した天然アミノ酸及び 2DG の集積と細菌の増殖活性との関連性に加え、増殖活性に伴

う蛋白合成などの代謝活性との相関性も明らかとなり、代謝活性が細菌への天然アミノ酸の集積

に関係していると考えられた。中でも 3
H 標識した天然アミノ酸の L-tyrosine, L-methionine は細菌

の増殖活性が増強する段階での集積が高く、細菌感染症早期画像診断には有用であり、すでに臨

床で利用されている標識天然アミノ酸[S-methyl-
11

C]-L-methionine を用いた PET 検査による細菌感

染症画像診断の可能性が示された。 
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