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核医学画像診断と分子イメージング
　画像診断法の中で広く普及している X 線断層撮影
法 （X 線 CT） や磁気共鳴画像法 （magnetic resonance 
image, MRI） が，主に組織の物質組成や密度を指標と
した形態診断であるのに対して，核医学画像診断は，
放射線を放出する放射性医薬品を生体内に投与し，そ
こから放出される放射線を専用のカメラで検出してそ
の分布を画像化する診断法であり，体内組織の生理
的機能・代謝機能・神経伝達機能・機能性分子発現
などの機能診断を特徴とする。この核医学画像診断に
用いられる放射性医薬品には診断用と治療用があり，
さらに，診断用放射性医薬品は標識に用いられる放
射性核種によって陽電子断層撮影（positron emission 
tomography, PET）用の PET 製剤と単光子断層撮影

（singlephoton emission computed tomography, SPECT）
用の SPECT 製剤に大別される。
　一方，核医学画像診断を含めた生体内の分子レベル
の挙動を可視化する分子イメージングは，医療のみな
らず基礎研究にも大きく貢献する。特に，PET イメー
ジングは，11C，13N，15O，18F などの生体分子の構成元
素を直接標識に使用できることから，受容体リガンド

などの既知の分子構造を利用して様々な放射性プロー
ブが開発されてきた。核医学の診断対象の中でも，精
神疾患や認知症などの脳内神経変性疾患は腫瘍核医学
と並び，重要性を増している。脳神経機能性分子を標
的としてそれらとの相互作用による分布動態の可視
化・機能解析を目的として提唱されている放射性医薬
品は，ドーパミン作働性神経だけをみても図 1 のよう
に網羅的に開発されてきており，核医学画像法はまさ
に「分子イメージング」を代表する手法となっている。
　特に，脳内神経変性疾患の早期検出が望まれている
が，そのためには，神経変性過程の早期に変化し，発
症に至る神経細胞の機能変化は何かを明らかにする必
要がある。トランスポータにより特異的に脳細胞内に
取り込まれ，神経伝達物質の生合成原料となるアミノ
酸誘導体は，ドーパミン作働性神経系をはじめとする
脳内神経伝達機能の新規核医学診断薬開発において，
重要な候補化合物の一つである。先に述べた 11C，13N，
15O，18F などの PET 用核種は放射能が半減するに要す
る半減期が 2 ～ 110 分と短いため，核種の製造に必要
な医療用サイクロトロンを病院内に設置して臨床現場
での薬剤調製が基本となる。一方，企業供給の可能な
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123I 標識 SPECT 製剤が臨床応用性の観点から注目され
ているが，一般に原子半径の大きい放射性ヨウ素で標
識された低分子化合物が目的とする代謝親和性を保持
することは難しい。筆者らは，これまでに，脳内神経
伝達物質の生合成前駆体である L-tyrosine （L-Tyr）を
母体化合物として利用し，トランスポータが光学異性
体選択的であることから L-体構造を保持したまま，脱
ヨウ素化反応をはじめとする分解代謝抵抗性を向上さ

せるためにα-メチル基を導
入した 3-[123I]iodo-α-methyl-
L-tyrosine （IAMT, 図 2） が，
脳神経終末の中性アミノ酸ト
ランスポータ機能を選択的に
測定し得る（図 1）ことを報
告してきた 1-3）。
　さらに，これらの分子イ
メージング技術を応用し，神
経機能との関わりが深い放射
性診断薬を用いて，種々の脳
内神経変性疾患モデル動物の
発症過程における同一個体で
の機能変化と病態発症との関
係を評価することが可能であ

る。たとえば，パーキンソン病モデルラットは，神経
毒である 6-hydroxydopamine 脳内投与 2 週間後に行動
薬理試験により偏側神経破壊が確認されたラットを用
いるが，薬物投与した全例が発症するとは限らない。
一般に，処置後発症に至る機能変化は動物を屠刹して
測定するため，その個体の発症を確認することができ
ない。一方，核医学診断法は，同一個体で経時的／経
日的に繰り返しこれらの機能変化を追跡できるため，
発症過程の機能変化を確認できる利点を有する。そこ
で，パーキンソン病発症期における神経機能変化の解
明を目的とし，行動薬理試験で完全破壊が確認された
発症期ラットのみならず，処置後 3 日目の急性期群も
加え，発症過程における脳内ドーパミン神経機能の経
日的な変化を図 1 に示した種々の PET 製剤により画
像化し，解析した。その結果，大脳皮質の無処置側に
対する破壊側の集積比では，ドーパミン代謝機能を反映
する 6-[18F]fluoro-L-dopa （18F-FDopa） の集積比のみが急
性期・発症期ともに有意に低下した。一方，ドーパミ
ン作働性神経が密集している線条体においては，ドー
パミン D1 レセプターリガンド 11C-SCH23390 では顕
著な変化を示さなかったが，D2 レセプターリガンド

である 11C-raclopride の
集積比は，急性期から
増加が認められ，発症
期には upregulation によ
りさらに増加した （図
3 矢印部位）4）。急性期
におけるこれらの変化
は，免疫染色の結果と
も相関しており，特に
行動薬理試験による破図 ３．パーキンソン病モデルラットにおける脳 PET イメージング

図 ２．IAMT の分子デザイン

図図２２ IATMのの分分子子デデザザイインン
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壊判定に先駆けて確認されたことから，発症過程の先
行指標になり得ると考えられ 5），PET イメージングの
パーキンソン病早期画像診断への応用が期待される。

核医学画像診断法の薬物動態モニタリングへの応用
　このように核医学画像診断法は，生体内の機能情
報を
　▷ 生きた状態で
　▷ 非侵襲的に
　▷ 同一の個体で
　▷ 経時的に
　▷ 繰り返し
測定することができる「in vivo トレーサー法」とし
ての特徴を有しており，基礎研究においても臨床応用
へのトランスレーショナル研究の役割を果たす有効な
ツールである。特に，マウスなどの小動物からヒトに
至るまで，同じ放射性プローブによる同一のプロト
コールが適用可能であることが最大の特徴であり，こ
れらの分子イメージング法は，そのままヒトへ適用で
きる薬物動態モニタリング法としての有用性を有す
る。たとえば，経口製剤の血中濃度推移の予測におい
ては，吸収と同様に消化管内移行が重要な因子となる
が，移行速度は個体差や摂食状態に大きく依存する。
この消化管移行をイメージングにより個別に経時的に
可視化し，モニタリングすることで移行パラメーター
を実測でき，薬物の血中濃度推移を良好に予測し得る
ことを報告した 6）。このように，核医学画像診断法を
ヒトの薬物体内動態可視化定量法として応用すること
により，有効で安全な個別適正投与量の決定などの個
別化医療の実践に必要な情報を患者個別に取得するこ
とが可能である （図 4）7）。

FDG-PET 検査の有用性と FDG の尿排泄機序
　核医学画像診断の中でも，PET は核種の崩壊に伴い
放出される陽電子 （positron） が，近傍の電子と結合し
て消滅する際に同時に正反対方向に放出される 2 本
の消滅 X 線を同時計数することにより断層画像を構成
するため，感度，空間分解能，定量性に優れる。しか
しながら，PET 検査は，用いられるポジトロン放出核
種が 2 ～ 110 分と超短半減期であるため，PET 製剤
の合成に必要な医療用サイクロトロンを院内に設置し
ている限られた医療施設で実施されてきた。その中で
も，2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose （18F-FDG） を用いた
PET 検査は 2002 年に保険適用され，さらに 2005 年に
18F-FDG の企業供給が開始されるに至って，PET カメ
ラの導入のみで PET 診断が行えるようになり，院内サ
イクロトロンを設置しないいわゆる「デリバリー PET
施設」が急増した。
　18F-FDG は，ブドウ糖 （D-glucose） の構造類似体と
してグルコーストランスポータ （GluT） によって細胞
内に取り込まれ，ヘキソキナーゼによりリン酸化を
受けて細胞内に留まる代謝トラッピング （metabolic 
trapping） 機構により細胞内に蓄積することから解糖系
機能を反映する標識化合物である。18F-FDG は Na+-グ
ルコース共輸送体 （SGLT）への親和性を有していない
ことから，ブドウ糖とは異なり腎尿細管でも再吸収を
受けずに速やかに尿中排泄され 8），全身循環から早期
にクリアランスされるので，得られる画像のコントラ
ストが高くなり，集積部位が明瞭に描出される。腫瘍
細胞ではエネルギー代謝が活性化しており，「ワールブ
ルク効果」によりブドウ糖要求度が亢進していること
から，18F-FDG を用いる PET 検査 （FDG-PET） は様々
ながん種の診断に有用であり，がんの位置や大きさの
同定，転移巣の検出にとどまらず，悪性度，病期診断，

図 ４．健常人における消化管移行モニタリング
　　　同一人の経時的イメージ （上段；絶食時，下段；摂食後 )

図図４４ 健健常常人人ににおおけけるる消消化化管管移移行行モモニニタタリリンンググ [カラー希望]
同同一一人人のの経経時時的的イイメメーージジ 上上段段；；絶絶食食時時、、下下段段；；摂摂食食後後
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治療効果判定，予後推定などの各段階で有効性が確認
されている。
　一方，18F-FDG はエネルギー産生の盛んな腫瘍に高
く集積するものの，エネルギー代謝活性の高い脳や心
臓などの正常組織にも生理的集積を示す。また，尿排
泄性が高く，投与後早期から膀胱に移行するため，腎・
尿路系などこれらの生理的集積を示す組織やその周辺
に存在する腫瘍の検出は難しい。さらに，炎症組織に
も集積することから，腫瘍との鑑別は困難である。こ
のような背景のもと，18F-FDG の問題点を補い，特に
18F-FDG の生理的高集積が問題となる脳腫瘍や前立腺
がんを 18F-FDG とは異なった集積機序によって描出で
きる新たな post-FDG PET 薬剤の開発が試みられてき
た 9）。

アミノ酸トランスポータの発現亢進を利用したアミノ
酸 PET 薬剤
　腫瘍細胞では，ブドウ糖代謝のみならず，アミノ酸
代謝も亢進しており，post-FDG PET 薬剤の中でもア
ミノ酸代謝イメージング剤は，最も有望視されてきた。
1970 年代には，医療用サイクロトロンの病院内設置に
よって 11C，13N，15O などの有機化合物の
構成元素であるポジトロン放出核種が利
用可能となり，PET 診断用標識アミノ酸
の合成，評価が開始された。11C あるいは
13N を用いると，天然アミノ酸の化学構造
を変化させずに標識できるが，半減期の長
い 11C でも 20 分と短く，化学合成上の時
間的な制約が大きい。また，グリシンを除
く天然アミノ酸は光学異性体が存在し，生
体は L-体のみを利用しているが，アミノ
酸の不斉合成は非常に難しい。[S-methyl-
11C]-L-methionine （11C-L-Met, 図 5） は，
自動合成装置から得られる 11C-ヨウ化メチ
ルを利用し，標識原料に L-homocysteine
を用いることで 11C-L-Met のみを得ること
ができる。その正常脳への集積は 18F-FDG
と比較して少なく，腫瘍と正常脳の集積比
が高く画像上の検出が容易であることか
ら，脳腫瘍の診断，治療効果判定などにお
いて臨床的有用性が示されてきた 10）。しか
し，11C-L-Met は天然アミノ酸であり，栄
養素として多様な酵素により数分レベルで
代謝変化を受け，タンパク合成のみならず，
L-Met 特有の代謝経路として，11C-L-Met
の標識部位である S-メチル基はメチル基転

移を受けて別の代謝物に 11C が移行する。一方，アミ
ノ酸には L-体，D-体といった光学異性体が存在するが，
一部のアミノ酸トランスポータは D-体アミノ酸も輸送
することから，腫瘍画像診断には代謝の影響を受けな
い D-異性体 11C-D-Met の利用も提唱されてきた。筆者
らはこれらの光学異性体間のアミノ酸輸送機序の相異
と腫瘍細胞におけるトランスポータ発現亢進との相関
性を明らかにし，D-異性体では L-体とは異なるアミノ
酸トランスポータの寄与もあり，単なる腫瘍集積性や
周辺組織比の改善にとどまらず，L-体とは異なる診断
情報をもたらす可能性を示した 11）。
　アミノ酸トランスポータについては，分子生物学の
進歩に伴い，それらをコードする遺伝子のクローニン
グによって 18 の輸送系に区分される 38 種類を超える
アミノ酸トランスポータの存在が解明され （表 1），各
アミノ酸輸送系の異なる基質特異性，ナトリウムイオ
ンなどの共輸送依存性などが同定され，特定のアミノ
酸の輸送に複数のトランスポータが介在していること
が明らかになった。なかでも腫瘍細胞で特異的に高発
現が認められる主要ながん関連アミノ酸トランスポー
タ発現量に関しては，リアルタイム PCR （qPCR） によ

表 １　アミノ酸トランスポータの分類
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る絶対定量系を確立した。このがん関連アミノ酸トラ
ンスポータの発現レベルと悪性度が異なるヒト腫瘍細
胞に対し，臨床使用されている 11C-L-Met とその光学
異性体 11C-D-Met の細胞集積機序を検討した結果，L-
体はアミノ酸輸送系 system L，D-体では system ASC
の寄与も大きく，絶対定量したアミノ酸トランスポー
タ発現量は細胞集積率と良い相関を示した 12）。さらに，
がん画像診断に利用するには，がん関連アミノ酸トラ
ンスポータに高親和性を有し，代謝による化学構造変
化を受けない人工アミノ酸の応用が有利である。筆者
らはアミノ酸輸送タンパクの特定アイソフォーム発現
系における輸送特性から，上述した IAMT （図 2）が
ヒト型アミノ酸トランスポータ （hLAT-1） に特異的
に高親和性を有することを見い出す 13, 14）とともに，腫
瘍細胞で高発現を確認したアミノ酸輸送系 system L
に特異的親和性を示すヨウ素標識アミノ酸を報告し
た 15, 16）。最近では，主要ながん関連アミノ酸トランス
ポータについて，qPCR により発現量を定量測定した
結果，アミノ酸トランスポータ system A の特異的基
質として知られている人工アミノ酸 α-[N-methyl-11C] 
methylaminoisobutyric acid （11C-MeAIB, 図 5） のアミ
ノ酸トランスポータ発現レベルとの相関性も明らかと
なり 17），system A 特異的がん診断 PET 薬剤として本
邦初の臨床応用が開始された 18, 19）。
　前述の 11C の半減期は約 20 分と短いため，11C 標識
化合物は，他施設からの運搬や保存が困難で，サイク
ロトロンを保有する医療施設のみの利用に限られる。
18F-FDG デリバリーの普及に伴い，11C 標識体の課題を
克服するため，アミノ酸トランスポータにより細胞に
取り込まれるが細胞内では代謝を受けず，運搬や保存
に適する半減期を持つ 18F 標識人工アミノ酸の開発が
試みられてきた。例えば，L-tyrosine の光学活性を保
持したまま分解代謝抵抗性を持たせるためにα-メチル
基を導入した IAMT （図 2）の放射性ヨウ素を 18F に置
換 し た 3-[18F]fluooro-α-methyl-L-tyrosine （18F-FAMT）20）

や飽和 4 員環を持った環状アミノ酸 1-amino-3-[18F]
fluorocyclobutanecarboxylic acid （18F-Fluciclovine / 
18F-FACBC, 図 5） 21） などが挙げられる。なかでも

post-FDG 薬剤の最有力候補として 2024 年に販売が開
始された 18F-Fluciclovine は，FDG-PET 像では明確に
識別できない神経膠芽腫の症例で脳腫瘍がより明瞭に
描出されること，腎以外の正常組織への生理的集積が
18F-FDG より低いなど FDG-PET より優れる点も報告
されている（図 6）。18F-Fluciclovine は，従来 Na+ 非
依存性アミノ酸トランスポータ system L によりがん
細胞に取り込まれると言われてきたが，筆者らは前立
腺腫瘍では 18F-Fluciclovine の大部分が Na+ 依存性ア
ミノ酸トランスポータの system ASC により輸送され
ていることを明らかにする 22） とともに，アミノ酸ト
ランスポータ単一発現細胞では，ASCT2 への高い親
和性を示した 23）。加えて 18F-Fluciclovine のがん細胞
への集積に関与するアミノ酸トランスポータの薬剤誘
導発現量との相関や細胞・炎症間の相異を比較検討し
た [ 脳腫瘍 24），アンドロゲン誘導前立腺がん 25），去勢
抵抗性前立腺がん 26），炎症との比較 27）]。さらに，ホ
ウ素中性子捕捉療法（boron neutron capture therapy, 
BNCT）の効果予測に応用される PET 製剤 4-borono-2-
18F-fluorophenylalanine のがん細胞集積機序とアミノ酸
トランスポータ発現量との相関も比較検討した 28）。

がんの多剤耐性と薬物トランスポータ
　薬物トランスポータは，薬剤耐性細胞のみならず，
血液脳関門，消化管吸収，肝からの胆汁排泄，腎尿細

図 ６． 神経膠芽腫患者の MRI 画像および １8F-FDG，１8F-Fluciclovine の
PET 画像 ２１）

図 ５．１１C-L-Met と post-FDG 人工アミノ酸 PET 薬剤

11C-L-Met                               11C-MeAIB                 18F-Fluciclovine
(18F-FACBC)

図図５５ 11C-L-Metととpost-FDG人人工工アアミミノノ酸酸PET薬薬剤剤

MRI

18F-FDG PET

18F-Fluciclovine
PET

図図６６ 神神経経膠膠芽芽腫腫患患者者ののMRI画画像像おおよよびび18F-FDG，，18F-FluciclovineののPET画画像像21)

[最終版]
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管の管腔側再吸収などに共通して機能しており，それ
らの機能診断は，特定薬剤の体内動態解析にとどまら
ず，薬物体内動態全般の予測ツールとなる可能性を有
する。薬剤の胆汁排泄に関与する排泄型薬物トランス
ポータによる排泄機序解明のモデル化合物として，肝胆
道系診断薬として臨床使用されている 99mTc-PMT の胆
汁排泄に関与する薬物トランスポータを特定するために
ABC （ATP binding cassette） トランスポータの単一発現
ベシクルを用いて親和性を評価した結果，P-glycoprotein
とも呼ばれる MDR1 （multidrug resistance protein 1） 
および MRP2 （multidrug resistance-associated protein 2） 
による輸送が明らかとなった 29）。また，多剤耐性を獲
得したがん細胞は，一度細胞内に集積した 99mTc-MIBI
や 99mTc-tetrofosmin を MDR1 により細胞外に排出す
ると言われてきたが，筆者らは同様に単一発現ベシク
ルで評価し，MDR1 以外の排出型薬物トランスポータ
でも輸送されることを報告した 30）。

セラノスティクス：がんの核医学治療と個別化医療
　我が国の死因の第一位を占めるがんの治療法である
放射線治療は，外科的摘出手術，化学療法と相補う治
療法として活用されてきた。体外より腫瘍部位に放射
線を照射する体外照射法と針・粒などに密封した放射
性核種を患部に埋め込む密封小線源法によって行われ
てきたこれまでの放射線治療とは異なり，殺細胞効果
を有する放射線を放出する核種で標識した放射性医薬
品を体内に投与し，がん細胞に特異的にターゲティン
グすることで治療を行う核医学治療 （RI 内用療法） が
注目を集めている。従来の体外照射法が予め病変部位
の位置と大きさを確認したうえで実施される局所療法
であるのに対し，核医学治療ではがんの病巣部位を特
定する必要がなく，多発性腫瘍や転移巣も治癒できる
全身療法である点できわめて有効である。この核医学
治療においては，表 2 に示す核医学治療薬剤と化学的

類似性が高く，同じ生体分子を標的とする診断用放射
性医薬品の体内動態を患者個別に確認し，核医学治療
薬剤の治療効果や副作用を予測するセラノスティクス 

（theranostics） が注目されている。これにより患者個人
の投与量当りの集積量が定量化されるため，治療に先
立って適正投与量を決定できる。
　本邦では，甲状腺がん，甲状腺機能亢進症の治療薬
として，131I-ヨードカプセルが古くから臨床使用され
てきたが，この製剤の特徴は，診断薬として用いられ
ている 123I-ヨードカプセルを用いて，同一の患者にお
ける甲状腺摂取率や全身体内分布を測定することによ
り，本治療法の適用可否の判断や副作用の予測などの
セラノスティクスが行われる点にある。同様の放射性
ヨウ素標識体として神経芽細胞腫や褐色細胞腫など
のカテコラミン産生腫瘍の治療に m-[131I]iodobenzyl-
guanidine （131I-MIBG） が使われるが，この治療におい
ても SPECT 製剤 123I-MIBG と組み合わせて使用する。
　一方，薬剤のがん細胞集積性の観点から免疫学
的特異性を利用し，がん特異抗原を選択的に認識
するモノクローナル抗体を殺細胞性の高い放射性
核種で標識して効果的治療を目指す放射免疫療法 

（radioimmunotherapy, RIT） として，本邦でも 2008 年
より 90Y 標識抗 CD20 モノクローナル抗体製剤であるゼ
ヴァリンの使用が開始され，全身転移がんの治療開始
後 1 月以内の完全寛解例などすぐれた著効性が報告さ
れている。この治療法でも，90Y 標識体による治療に先
駆けて 111In 標識体によるイメージングにより適格性を
確認する。また，ソマトスタチン類似ペプチド 177Lu-
oxodotreotide によるソマトスタチン受容体陽性を示
す神経内分泌腫瘍の治療が開始されたが，この場合も
SPECT 診断に用いられている 111In-pentetreotide やサ
イクロトロンを必要としないジェネレータ産生 PET 診
断薬剤の 68Ga-DOTATOC や 68Ga-DOTATATE と組み合
わせるセラノスティクスも注目されている。

表 ２　 セラノスティクス：核医学治療（RI 内用療法）薬剤と診断用放射性医薬品の組合せ
表表２２ セセララノノスステティィククスス：：核核医医学学治治療療 内内用用療療法法 薬薬剤剤とと診診断断用用放放射射性性医医薬薬品品のの組組合合せせ

核核医医学学治治療療薬薬剤剤 商商品品名名 適適 用用 診診断断用用放放射射性性医医薬薬品品

β

ﾖｰﾄﾞｶﾌﾟｾﾙ 甲状腺がん バセドウ病

γﾗｲｱｯﾄ 褐色細胞腫 傍神経節腫

ｲﾌﾞﾘﾂﾓﾏﾌﾞﾁｳｷｾﾀﾝ

ｾﾞｳﾞｧﾘﾝ
細胞性非 リンパ腫 ｲﾌﾞﾘﾂﾓﾏﾌﾞﾁｳｷｾﾀﾝ

ｵｷｿﾄﾞﾄﾚｵﾁﾄﾞ

ﾙﾀｾﾗ
ソマトスタチン受容体陽性の
神経内分泌腫瘍

γ ペンテトレオチド

β＋＋

α 塩化ラジウム

ｿﾞｰﾌｨｺﾞ
去勢抵抗性前立腺がんの
骨転移

γ
β＋＋
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　セラノスティクスのための放射性核種の組み合わせ
としては，ヨードカプセルや I-MIBG のように 123I で
診断，131I で治療と放射性ヨウ素の同位元素を使い分け
るほか，共通のキレート剤と錯体を形成できる金属核
種として，先に述べた 111In-90Y，111In-177Lu，68Ga-177Lu 

（表 2） および診断用 99mTc に対する治療用 186Re また
は 188Re などの臨床応用が期待されている。
　このような背景のもと，著者らもセラノスティクス
を目指した新規放射性医薬品の開発を進めてきた。た
とえば，血管新生因子である VEGF などの生理活性
ペプチドの標識に放射性ヨウ素 （診断用 123I ／治療用
131I） を利用することで，腫瘍転移巣の早期発見，増殖
能・転移能などの悪性度評価のみならず，核医学治療
効果予測を予め行うことができる利点を有する。血管
新生阻害剤による抗腫瘍効果 （図 7） はよく知られて
いるが，β線放出核種 131I 標識血管新生因子を用いる血
管内皮 RI 内用療法では，β線による集積腫瘍細胞の殺
細胞効果に加え，組織中の最大飛程が 2.4 mm と長いβ
線の血管新生阻害効果も期待できる。実際，ヒト結腸
がん細胞 LS180 担がんヌードマウスでは，腫瘍の増殖

活性の高い固形がん周辺領域に高集積を示す （図 8 矢
印部位） とともに，腫瘍サイズの投与量依存的縮小効
果が観察された 31）。
　また，細胞接着因子であるαvβ3 インテグリンは，血
管新生やがんの浸潤，転移にも重要な役割を果たす

（図 9）ことが知られており，ペプチドのアルギニン-
グリシン-アスパラギン酸 （Arg-Gly-Asp: RGD） 配列を
認識して特異的に結合する。このαvβ3 インテグリン
との結合親和性の高い環状アルギニン-グリシン-アス
パラギン酸 -D-フェニルアラニン-リジン [c(RGDfK)]
に，診断用核種 111In，治療用核種 90Y の両標識核種
と安定に錯体形成するキレート剤 DOTA を導入し
た DOTA-c(RGDfK) （図 10）による腫瘍イメージン
グと核医学治療の可能性について検討した 32）。111In-
DOTA-c(RGDfK） 投与 4 時間後には，ヒト卵巣がん
細胞 SKOV-3 担がんヌードマウスのがん移植部位が

図 9． 細胞接着因子インテグリン分子標的核医学治療  
（RI 内用療法）

図 １0． 細胞接着因子インテグリン分子標的 １１１In/90Y-DOTA- 
c（RGDfK）

血血管管内内皮皮

血血管管内内

基基底底膜膜

血血管管内内皮皮

基基底底膜膜

イインンテテググリリンン

1. 腫腫瘍瘍塊塊かかららのの離離脱脱

ララミミニニンン・・ビビトトロロネネククチチンン

2. 間間質質内内移移動動
基基底底膜膜へへのの接接着着

3. 基基底底膜膜内内のの分分離離・・破破壊壊
4. 基基底底膜膜内内移移動動

5. 血血管管内内皮皮細細胞胞ととのの接接着着

6. 基基底底膜膜へへのの接接着着・・分分解解・・移移動動

セセレレククチチンン

図図９９ 細細胞胞接接着着因因子子イインンテテググリリンン分分子子標標的的核核医医学学治治療療 内内用用療療法法 [カラー希望]

：：

図図10 細細胞胞接接着着因因子子イインンテテググリリンン分分子子標標的的 111In/90Y-DOTA-c(RGDfK)

図 8． １２３I 標識血管内皮増殖因子 １２３I-VEGF１２１ 
投与後のヒト結腸がん LS１80 担がん
ヌードマウスのオートラジオグラフィ

Yoshimoto M., Kawai K., et al. Nucl. Med. Biol., 33: 963-969 (2006)

図図８８ 123I標標識識血血管管内内皮皮増増殖殖因因子子 123I-VEGF121 投投与与後後のの
ヒヒトト結結腸腸ががんんLS180担担ががんんヌヌーードドママウウススののオオーートトララジジオオググララフフィィ

図 ７． 血管新生阻害の抗腫瘍効果を利用した核医学治療（RI 内用療法）

血血管管内内皮皮細細胞胞のの
増増殖殖

血血管管新新生生因因子子のの
放放出出

血血管管新新生生阻阻害害
血血管管新新生生

血血管管

腫腫瘍瘍細細胞胞

図図７７ 血血管管新新生生阻阻害害のの抗抗腫腫瘍瘍効効果果をを利利用用ししたた核核医医学学治治療療(RI内内用用療療法法)
[カラー希望]
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明瞭に描出されたが，非標識 c(RGDfK） 投与によるイ
ンテグリン結合の拮抗によりその集積は消失した （図
11） ことから，インテグリンへの特異的結合によるも
のであることを確認した。加えて，担がんマウスへの
90Y-DOTA-c(RGDfK） 投与により，腫瘍増殖が投与回数
に依存して有意に低下することを確認した。
　さらに，核医学治療に適した放射性レニウム （186Re, 
188Re） を骨転移部位へ選択的に送達できれば，手術や
放射線外照射が困難な多発性骨転移にも有効であるこ
とから，転移性骨腫瘍による疼痛緩和に有効な核医学
治療薬剤 186Re-MAG3-HBP を分子設計・合成し，その
治療への可能性を評価した。本薬剤は，骨への選択的

な高い集積を示すとともに，骨転移モデル動物におけ
る病巣部周辺骨への放射能集積を確認した。さらに，
186Re-MAG3-HBP の HSA サイトⅠへの高い結合が確認
されたことから，その有効性向上を目的に HSA サイ
トⅠと高親和性を示す薬物を血清タンパク結合置換剤
として併用することで，本薬剤の非標的組織への集積
を軽減できる可能性を示した 33） （血清タンパク結合置
換による薬物体内動態制御については，次号総説を
参照）。

　このように，標的分子特異的放射性プローブを用い
た核医学画像診断法は，画像診断薬剤の体内動態に基
づき病気を診断する診療技術であるが，同時に放射性
薬剤の組織集積性を評価できる薬物動態可視化定量法
でもある。患者個々の薬効成分の標的組織への集積率
を確認することで，その患者における薬剤の有効性を
評価して使用薬剤を決定し，さらには副作用部位にお
ける集積率から薬剤の安全性を評価して副作用を回避
できる投与量を決めるとともに，必要に応じてこれら
の情報から使用薬剤を再検討することが可能となる

（図 12）。従ってイメージングによる薬剤の組織集積性
に基づく治療方針の決定により，薬物療法における副
作用を回避し，薬効のみが期待できる次世代型個別化
医療の実践を可能にすると考えられる 34）。

図 １２．核医学画像診断法に基づく個別化安全医療

図 １１． 細胞接着因子インテグリン分子標的 １１１In/90Y-DOTA- 
c（RGDfK） 投与後のヒト卵巣がんSKOV-３ 担がんヌー
ドマウスのシンチグラフィ

4 hr post i.v.

Yoshimoto M., Kawai K., et al. nt. J. Cancer, 123: 709-715 (2008)

図図11 細細胞胞接接着着因因子子イインンテテググリリンン分分子子標標的的 111In-DOTA-c(RGDfK)投投与与後後のの
ヒヒトト卵卵巣巣ががんんSKOV-3担担ががんんヌヌーードドママウウススののシシンンチチググララフフィィ

control block
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