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非臨床PET分子イメージング試験

はじめに
分子イメージングとは、生物が生きた状態のままダ

メージを与えることなく、外部から生体内の分子の動
きを見ることができるようにする手法である。人間ドッ
クや病院での検査のメニューとして、PET（陽電子放
射診断撮影）、SPECT（単一光子放射断層撮影）、MRI

（核磁気共鳴画像法）など分子イメージングの手法によ
るものが普及している。医薬品の開発においても、分
子イメージングを用いた開発の効率化が試みられてい
る。設計された化合物（医薬品候補化合物）が、当初
の予測通りの薬効を有するか、化合物が標的臓器・組
織・細胞（レセプター等）へどのように移行するかな
どの、薬物動態学的な情報を得ることは、研究開発の
意思決定に重要なツールとなりえる。特に、PETを用
いた分子イメージングは、開発初期の薬効・薬物動態
評価に使用されている。

PET核種として汎用される、11C（半減期20分）及び
18F（半減期110分）は化合物の構造を大きく変えるこ
となく導入することが可能であり、またイメージング
への応用に適度な半減期を有する核種である。これら
の核種を新規に設計された化合物に導入し、イメージ
ングを行うことで、設計された化合物が標的臓器・組
織や標的疾患部位に到達する量を把握することが可能
である。
また、一般的に使用されるPETトレーサを用いて、

疾患モデル動物での治療効果を確認することも可能で
ある。PETトレーサとしては様々な標識化合物が存在
するが、エネルギー（糖）代謝状態を反映し、がんの
診断などに使用される18F標識フルオロデオキシグル
コース（FDG）、骨の代謝回転や石灰化状態を反映す
る18Fフッ化ナトリウム（NaF）、腫瘍などの低酸素状態
を反映する18F標識フルオロミソニダゾール（FMISO）、

DNA合成能を反映する18F標識フルオロチミジン
（FLT）、アミノ酸の輸送・代謝活性を反映する11C標識
メチオニン（MET）などがその代表的な化合物である。
疾患モデル動物に治療薬を投与し、これらの特徴を持
つPETトレーサを用いて代謝機能の変化（治療への応
答）を評価することが可能である。
このように、新たに設計された化合物の薬効・薬物

動態の評価、既知トレーサによる疾患モデルの治療効
果の評価に分子イメージングは有用と考えられる。
しかしその一方で、放射性核種を使用するためRI

（Radioisotope）施設が必要であることから、有用とは
認識されていても、誰もがすぐに設備を構えて実施す
ることはできないのが現状である。また、分子イメー
ジング臨床試験計画の根拠資料として非臨床分子イ
メージング試験を実施する際に、信頼性基準（医薬品、
医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関
する法律施行規則第四十三条（申請資料の信頼性の
基準））に基づいて非臨床試験を実施できる受託施設が
少ないことも課題であった。

非臨床PET分子イメージング試験の概要
日本メジフィジックス株式会社（NMP）と株式会社

住化分析センター（SCAS）は連携し、国立大学法人
大阪大学大学院医学系研究科附属PET分子イメージン
グセンター（PMIC）にて動物におけるPET分子イメー
ジング試験の受託を実施している。NMPは核医学の国
内リーディングカンパニーであり、RI核種を用いた化
合物の製造及び動物イメージングを担当する。SCASは
受託試験の営業窓口ならびに実施した試験の信頼性保
証を行う。

PETイメージング試験の手順として、まずはPET薬
剤の合成が必要である。現在、日本国内で市販されて
いるPET薬剤はFDGのみであり、それ以外は現場での
合成が必要である。PMICではそのための設備が充実し
ており、サイクロトロン（Fig. 1）を用いて18Fや11Cを
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生成し、それを原料として多目的自動合成装置（Fig.

2）にて目的のPET薬剤化合物に合成する。製造され
たPET薬剤は、直ちに品質評価を行い、使用される。

PET薬剤は、試験の目的に応じた方法で動物に投与
され、撮像を行う。PMICでは、主に小動物用PET/CT

を用いる。空間分解能に優れており、また、一連の操
作でCT（Computed Tomography）の撮像も可能であ
る。撮像で得られたデータは、試験の目的に適した方法
で解析が行われる。

PMICは、大学の施設でありながら、施設は信頼性基
準に基づく管理がなされており、SCASはそれを支援し
ている。

試験事例
1. 抗がん剤の治療効果
活動性のがん細胞では、エネルギー代謝が亢進し、酵

素（ヘキソキナーゼ）やトランスポーター（グルコー
ストランスポーター）の活性亢進が、糖代謝アナログ
である18F FDGの集積を向上させる。がん治療薬によ
り、がん細胞の活動性が低下すると、酵素（ヘキソキ
ナーゼ）やトランスポーター（グルコーストランスポー
ター）の活性が低下し、その18F FDG集積が変化し、
画像の変化として認めることが可能である。
この事例では、担がんモデルマウスに治療薬（抗が
ん剤）を投与し、18F FDGの集積の変化をイメージン
グで評価した。Fig. 3に18F FDGのPET画像を示す。図
の (a) が治療薬投与前、(b) が治療薬投与後の画像で
あり、治療薬の投与により腫瘍における18F FDGの集

Fig. 1 Cyclotron
CYPRIS HM-12S 
(Sumitomo Heavy Industries, Ltd.)
Reprint from the website of PMIC, Graduate School 
of medicine, Osaka University

Fig. 2 Multipurpose radiopharmaceutical 
synthesis device
UG-M1 (Universal Giken Co., Ltd.)
Reprint from the website of PMIC, Graduate School 
of medicine, Osaka University

Fig. 3 PET imaging of tumor-bearing mouse with 18F FDG

(a)

18F FDG is glucose tracer which accumulates in tissue of enhanced glucose metabolite. 

The tumor-bearing sites are indicated by the arrows. This figure shows the differential 
18F FDG accumulation into the identical tumor before (a) and after (b) administration of 

therapeutic agents.

(b)
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積が低下していること、すなわち糖代謝が低下してい
ることから、治療薬の治療効果を評価できる。

2. 関節炎の状態の可視化
骨の代謝は、正常な状態では恒常性を維持する造骨

性の代謝、破骨性の代謝がバランスを保っているが、
骨の破壊や再生を繰り返す疾患（関節炎やがん骨転移
など）ではそのバランスに異常が発生し、不均一な骨
の代謝回転の亢進を示す場合があり、18F NaFはその造
骨性反応の高い箇所に集積する性質をもつ。
この事例では、不均一な骨の代謝回転の亢進を来た

す関節炎モデルを用い、18F NaFの集積を評価した。
Fig. 4に18F NaFのPET画像を示す。正常なラットで認
められる骨の集積像 (a) に加え、関節炎では、病態の
重症度に応じて、骨の破壊・再生といった骨の代謝回
転が亢進するため、18F NaFの集積が増加することが確
認できる (b～d)。

3. 腫瘍内の酸素状態の可視化
がんの組織内は、無秩序に増殖するがん細胞により、

栄養血管の供給が間に合わず、しばしば、その様な環
境下で低酸素状態を引き起こす。低酸素領域に生存す
るがん細胞は、治療への抵抗性を示すことが知られて
いる。ニトロイミダゾール系化合物である18F FMISO

は細胞内に移行後、低酸素領域で電子還元を受け、細
胞内に貯留するといわれている。

Fig. 4 PET imaging of rats with 18F NaF (MIP imaging)

(b) Control(a) (c) Moderate arthritis (d) Severe arthritis model

18F NaF is bone tracer which accumulates in region of enhanced bone turnover.
The 18F NaF PET imaging (a) of a normal rat reveals the accumulation into bone. The Excretion of 18F NaF 
into the bladder is indicated by the arrow. The imagings (b, c and d) show its accumulation into lower 
extremity of arthritic model rats. The amount of 18F NaF reflects severity of arthritis.

* MIP means maximum intensity projection

Fig. 5 PET imaging of tumor-bearing mouse 
with 18F FMISO

18F FMISO is tracer which accumulates in hypoxic region.
(a): Maximum intensity projection of 18F FMISO PET image. 

The accumulation into tumor-bearing sites is indicated by 
the arrow.

(b): Orthogonal view of 18F FMISO PET image. Center of tumor is 
indicated by the cross-hair. 18F FMISO accumulates inhomo-
geneously into the tumor.

(a)

(b)
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PET画像を示す。ドパミンD2受容体は線条体に密集し
て発現しており、ハロペリドールの投与量が増加する
に従い、線条体部分への11C Racloprideの集積が低下
している (a)。線条体部分および小脳を関心領域とし
て求めた放射能集積量から受容体結合率を測定し、ハ
ロペリドールの各投与量における受容体占有率が算出
できる (b)。

試験の信頼性保証
医薬品の製造販売承認申請に用いられるデータには、

トレース可能な記録であり、かつその記録から試験が
再構築できることが要求される。そのため、少なくと
も信頼性基準下でこの要求を満たすデータ作成が不可
欠となる。SCASは、第一段階としてPMIC内に、第二
段階として非臨床PET分子イメージング受託事業に対
し、信頼性基準体制を構築した（Fig. 7）。

SCASは様々な規制対応に応じた体制を構築してきた
歴史がある。医農薬関連事業を例に挙げると、GMP組
織におけるFDA査察適合評価取得、農薬GLP適合確認
取得（2000年以降）、医薬品GLP（TK測定）適合性調
査A評価取得（1999年以降）などの実績がある。PMIC

この事例では、担がんモデルマウスの腫瘍内18F

FMISOの分布を評価した。Fig. 5に18F FMISOのPET

画像を示す。担がんモデルマウスのがんへの18F FMISO

の集積（矢印で示す部位）は、腫瘍内の酸素状態を反
映し、低酸素領域で集積が増加するため、担がんモデ
ルマウスの低酸素領域を評価することが可能である。

4. 薬物の受容体占有率の測定
精神疾患などの中枢神経系に作用する治療薬の多く

は、標的となる受容体に結合することで治療効果を示
すと考えられている。そのため、受容体に対する薬物
の結合量は、治療効果を示すために必要な薬物量を客
観的に評価できる指標として期待されている。PETイ
メージングでは、薬物の標的となる受容体に拮抗する
PETトレーサを使用した受容体への結合量を算出する
ことで、標的受容体に対する薬物の影響を定量的に評
価することができる。これにより至適な薬効量や副作
用を生ずる用量を予測することが可能である。
この事例では、ドパミンD2受容体のトレーサである

11C Racloprideの結合量より、ハロペリドールの各用量
の受容体占有率を評価した。Fig. 6に11C Racloprideの

Fig. 6 PET imaging of rats with 11C Raclopride

(b)

(a) Haloperidol Dose
0 mg/kg 5×10–3 mg/kg 1×10–2 mg/kg 5×10–2 mg/kg 1×10–1 mg/kg

11C Raclopride has antagonistic actions on D2 dopamine receptors.
(a): The specific 11C Raclopride accumulation into the striatum (white arrow) in contrast with lower accumulation into the 

cerebellum (red allow). Accumulation of 11C Raclopride in striatum decreases with increasing doses of haloperidol.
(b): Receptor occupancy of Haloperidol derived from the calculation of binding potential with PET images.
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おわりに
NMPとSCASは協働し、またPMICを試験施設とし

て利用することで、信頼性基準下での非臨床PET分子
イメージング試験が実施可能な受託体制を整備した。
NMPが核医学のリーディングカンパニーとして長年か
けて培った高い合成技術や撮像技術に加えて、SCASが
それを信頼性保証することにより、製薬企業のお客様
に利用され、医薬品の製造販売承認申請にも安心して
使用できるデータの提供が可能と考える。

においては、大学の施設でありながらもすでに実行さ
れていたPET装置を中心とした各種測定装置の定期的
な校正・標準化、タイムサーバーによる厳密な時刻管
理、動物飼育室の入室管理・温度モニタリング等があ
るが、それらにSCASの実績・経験を踏まえたエッセン
スを加え、手順書の整備、責任体制の明確化ならびに
教育・訓練を励行するシステムなど、信頼性基準とし
て不可欠な体制を構築した。また、NMPと協働での受
託試験においては、SCASが試験の信頼性保証を行うこ
とに加え、受託分析専門会社として蓄積してきたノウ
ハウを最大限に活かし、お客様のニーズに応じたデー
タの提供が可能である。

Fig. 7 System of quality assurance for non-clinical PET molecular imaging test
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