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　要旨　正常ボランティア15名を対象としてllC－Ro　15－1788の臨床治験を行い，有効性および安全性を評

価した．11C－Ro15－1788の脳内移行性は良好であり，大脳皮質にても・・とも高い取リ込みが見られた．トレ

ーサー投与初期にはトレーサーの分布は大脳皮質，基底核，視床，小脳で高く正常脳血流の分布と相似して

いたが，時間経過とともに大脳皮質でのトレーサーの集積が目立つようになリ，小脳，基底核，視床での集

積は中等度で，脳幹部では低いなどin　vitroの検索によるベンゾジアゼピン・レセプターの分布（Bm・・）と

相似するものとなった．飽和実験ではコントロール実験と比較しトレーサー投与後20分の時点の大脳皮質

の放射能は20～30％にまで減少した．一’時間にて投与されたトレーサーの約半分が尿中に排泄された．

1．はじめに

　ベンゾジアゼピン系薬剤は，抗不安薬，睡眠薬，

抗けいれん薬として広く臨床に用いられている．

ベンゾジアゼピン系薬剤には，脳内に特異的作用

部位‘‘レセプター”が存在し1～3），レセプターに対

する内在性リガンドの存在も推定されている2’4）．

動物実験ではけいれん5・6），ストレス負荷7・8｝，薬物

投与におけるベンゾジァゼピン・レセプターの変

化9・10｝が報告され，人の剖検脳における検索でも

ハンチントン舞踏病11”13），アルツハイマー病14）な

どにおいてベンゾジアゼピン・レセプターの異常

が指摘されている．

　ポジトロン標識薬剤およびポジトロンCTを用

いての人のin　vivoにおけるベンゾジアゼピン・

レセプターの測定を行うことができれば，人間の

　＊放射線医学総合研究所臨床研究部
＊＊　　　　同　　　　サイクロトン管理課
＊＊＊　　　　　同　　　　　特別研究員

受付：60年6月20日
最終稿受付：60年8月14日
別刷請求先：千葉市穴川4丁目9－1（㊦260）

　　　　　放射線医学総合研究所臨床研究部

　　　　　　　　　　　　　　篠遠　　　仁

脳機能の解明，神経精神疾患の病態，原因究明，

レセプター占有と薬理効果との関係などの薬理学

的研究に多くの情報をもたらすものと期待される．

　Rol5－1788は，ベンゾジァゼピンのアンタゴ

ニスト15・16）であり，　1983年Maziereらによって

llC－Ro　15－1788の合成の報告がされている17）．ポ

ジトロンCTを用いたヒヒにおける実験により，

11C－Ro　15－1788はin　vivoにおいても特異的結合

の割合の高い優れたトレーサーであることが示さ

れている18・19）．また最近人における動態の報告も

なされた20）．

　われわれは，先に11C－Ro　15－1788の前臨床段

階の評価を行い報告した21）．今回，正常ボランテ

ィア15名を対象とし，11C－Ro　15－1788の臨床治

験を行い脳内および全身のトレーサーの動態を測

定し，有効性および安全性の評価を行ったので報

告する．

II．対象および方法

　対象は21歳より70歳までの健康成人男性15名

である（20歳代9名，30歳代1名，40歳代1名，

50歳代2名，60歳代1名，70歳代1名）．被験者

には検査前に十分な検査内容，目的の説明が行わ
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れ承諾が得られた．被験者には薬物を常用してい

る者はなく，検査前2週間以内に特別な薬は服用

していない．各被験者の体重は理想体重の一12～

＋11％の範囲にあった．

　11C－Ro　15－1788は，　Ro　l5－1788のN－desmethyl

体のメチル化により合成し規格試験を行ったのち

臨床に供された22）．比放射能は規格試験時に280

～3，180　mCi／＃　molであった．

　脳内動態の測定はポジトロジカII23）により行っ

た．被験者はスキャナー台に安静閉眼状態にて仰

臥し，5スライスのうち最も下位のスライスが眼

窩外耳孔線上10mmとなるよう位置ぎめをおこ

なった．透過スキャンを行ったのち，あらかじめ

確保された肘静派より2．1～9．5mCi（投与時比放

射能64～1，740　mCi／pt　mol，0．9～16．2　g）のllC－Ro

15－1788を投与した．トレーサー投与直後より1分

間のダイナミックスキャンを20～40回繰り返した．

これらのデーターより検出器の感度補正，体内吸

収補］E，偶発同時計数の補正の後18mmごと5

スライスの画像再構成を行った．再構成画像は日

立社製データー処理装置HARPに転送し，減衰補

正を行った後，脳内各領域にライトペンにて関心

領域を設け時間放射能曲線を作成した．また1分

間のダイナミックスキャンの画像を複数重ね合わ

せることにより任意の測定時間の画像を作成した．

　トレーサーの投与後1分より，経時的に4～15

回静脈採血を行い，血液中総放射能およびジクロ

ロメタンまたはクロロフォルムにより抽川された

分画の放射能をウエル型カウンターで測定した．

　68Ge－68Ga標準溶液を用いた実験によりキャリ
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Fig．1　PET　scan　of　a　24－year－01d　male　volunteer　following　intravenous　injection　of

　　　carbon－11－labeled　Ro　15・1788．　Initially（0－5　min．），　the　cerebral　cortex，　the　basal

　　　ganglia　and　the　thalamus　were　clearly　visible．　The　radioactivity　increased　in　the

　　　cerebral　cortex　at　the　later　time　of　the　study（16－20　min．），　whereas　the　accumula－

　　　tion　of　l1C　in　the　basal　ganglia　and　the　thalamus　began　to　decrease．　The　radio・

　　　activity　in　the　cerebellar　cortex　was　initially（O－－5　min．）higher　than　that　in　the

　　　temporal　cortex．　This　pattern　was　reversed　later（16－20　min．）．　These　images　were

　　　cross－scaled．
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ブレーション係数を求め，脳内放射能濃度および

血液中放射能濃度を投与したトレーサーの放射能

との比により現した（％DOSE／m∫）．

　2名の被験者におき，トレーサー投与後の全身

分布をガンマカメラ（GE社製Maxi　Camera　400

AC／T）にて撮影した．コリメーターは高エネルギ

ー用のもの（MG　2503　BB）を用いた．

　4名の被験者では，検査終了後に排尿させ尿中

放射能を測定した．

　3名のボランティァにトレーサー投与30分前

に非標識のRo　15－1788をそれぞれ0．3　mg／kg，0．5

mg／kg，　Ll　mg／kg経口にて服用させ脳内動態をコ

ントロール実験と比較した．

III．結　　果

　トレーサー投与初期には11Cの分布は大脳皮質，

基底核，視床および小脳にて高かった．その後の

脳内各領域のトレーサーの動態は異なり，しだい

に大脳皮質におけるllCの集積が目立つようにな

・・た．大脳皮質の中では後頭葉内側部にてやや高

いほかはおおよそ一．・様の分布が見られた（Fig．1）．

大脳皮質の時間放射能曲線のピークはトレーサー

投与後5～11分（n－13）にあり，さらに5～11分

平衡を保った後，徐々に低下した．前頭皮質では

ピークで9．3士2×10－3％DOSE／m／の取り込みが

見られた．基底核，視床，小脳の放射能はピーク

が2～7分にあり，基底核，視床では1～6分平衡

を保った後，小脳では3～9分平衡を保った後，

大脳皮質と比較してすみやかに低下した（Fig．2）．

脳幹のピークは1～3分にありピーク値でも3．3土

1．い10－3％DOSE／m1と低か’・た．白質のピー

クは2～7分にあり，ヒ゜一クで5．2土1．6×10『3ワ，

DOSE／mlの取り込みが見られた（Table　1）．

　血液中総放射能は6分程度まですみやかに低下

し，その後徐々に低下または一過性に軽度上昇す

るものもあった（10～20分の平均傾斜1．1士1．5％

min－1，　n－ll）．血液中総放射能と有機溶媒中に抽

出された分画の放射能との差は3～8分にて徐々

に開大した．有機溶媒中に抽出された分画の放射

能の10～20分における平均傾斜は3．2士1・2％
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Fig．2　Time　activity　curves　in　some　regions　of　the

　　　brain　and　the　blood．　The　data　shown　are　from

　　　a24－year－old　male　and　are　a　qualitative　repre．

　　　sentation　of　the　entire　group．　ROI（region　of

　　　interest）　of　the　frontal　cortex　and　the　basal

　　　ganglia　were　placed　in　the　left　hemisphere　at

　　　the　OM十46　mm　level，　as　no　asymmetric
　　　accumulation　of　llC　was　observed．　ROI　of　the

　　　cerebellar　cortex　was　placed　at　the　OM

　　　　卜10mm　leveL
　　　（●一●）Frontal　cortex，（■一■）Basal　ganglia，

　　　（▲一▲）　Cerebellar　cortex，（○一一一一〇）Total

　　　blood　and（ロ…一□）Organic　solvent　extracted

　　　fraction．
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Fig．3　Age　related－d㏄1ine　in　Frontal　cortex／Blood

　　　ratio　of　l1C　radioactivity　at　20　minutes　post－

　　　injection．　The　data　was　fitted　to　a　straight　line

　　　（Y＝9．38－0．07X）．　The　lines（一一一一一一・）（………）

　　　show　99　and　95　percent　confidence　limits　to　the

　　　regression　l　ine　respectively．
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　　　Fig．4Whole　body　scan　of　two　24－year－old　male　volunteers　after　the　intravenous　injec－

　　　　　　　tion　of　carbon・・11－1abeled　Ro　15－1788．　At　O－12minutes　postinj㏄tion，　high　ac－

　　　　　　　cumulation　of　l1C　was　in　the　head，　the　lower　thoracic　and　the　upper　abdominal

　　　　　　　region．　At　15－27　minutes，　high　accumulation　of　l1C　was　observed　in　the　brain

　　　　　　　and　the　liver．　Small　amo皿t　of　l1C　was　observed　in　the　gallbladder　and　in　the

　　　　　　　urinary　bladder．　At　35－47　minutes，　the　highest　accumulation　of　l1C　was　in　the

　　　　　　　urinary　bladder　and　small　amount　of　l1C　was　accumulated　in　the　gallbladder．

　　　　　　　The　relative　distirbution　of　l1C　in　the　brain　and　the　liver　was　considerably　low

　　　　　　　at　this　time．　The　decay　correction　of　iiC　was　not　perf（）rmed　in　these　images．

min－3（n＝11）であった．トレーサー投与後20分

で血液中総放射能は3．2土1．0×10－3％DOSE／m1

であり，有機溶媒中に抽出された分画の放射能は

1．3土0．2×10－3％DOSE／mlであった．20分の時点

における前頭皮質と有機溶媒抽出分画の放射能比

は6．5士1．6（n－11）であった．なお被験者を20歳

代（n－5）と50歳以上（n－4）との二群に分けると

前頭皮質と有機溶媒抽出分画の放射能の比は7．9

士0．9であり，後者では5．1士0．6であった（Fig．3）．

　4名の被験者におけるトレーサーの尿中排泄量

は，トレーサー投与後の30分の時点では10％

（n　・2），40分の時点で36％（n－1），1時間の時点

では47％（n＝1）であった．

　全身スキャンでは0～12分には脳および下胸部

より上腹部にかけて高いトレーサーの集積が見ら

れ，15～27分には脳および肝に高いトレーサー

の集積が見られ，一部は胆嚢および膀胱に排泄が

開始されていた．35～47分には脳および肝のト

レーサーは減少しており多くは膀胱に集積し，

部は胆嚢に集積していた（Fig．4）．

　飽和実験において，0．5mg／kg，1．l　mg／kgの非

標識のRo　15－1788を服用した2名の被験者では，

脳内各領域とも同様に放射能のピークはトレーサ

ー投与後2分にあり，すみやかに低下した．20分

の時点における脳内各領域の放射能分布はおおよ

そ一様となっていた（Table　1，　Fig．5）．20分の時

点における前頭皮質の放射能はコントロール実験

と比較し，0．3mg／kg，0．5　mg／kg，1．1　mg／kgを服

用した3名の被験者におきそれぞれ48％，22％，

31％にまで減少した．20分の時点における大脳
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Table　l　Brain　uptake　of　llC　and　its　peak　in　control　experiments　and　saturation　experiments

1793

Structure

Frontal　cortex

Temporal　cortex

（）ccipital　cortex

Basal　ganglia

Thalamus

Cerebellum

Brain　stem

White　matter

（controり

（saturation）

（controり

（saturation）

（control）

（saturation）

（contro1）

（saturation）

（control）

（saturation）

（control）

（saturation）

（control）

（saturation）

（contro1）

（saturation）

　　　2min．
（％DOSE／10－3）

　　7．3士1．9

　　6．1士2．3

　　　7．7二L．2．0

　　6．4士2．0

　　　8．6：と2．2

　　　7．0±2．1

　　　7．5士1．8

　　　5．8士2．1

　　　6．8士1．9

　　　6．1：と2．0

　　　7．1士1．7

　　　5．9±1．1

　　　3．4土1．2

　　　2．9士0．1

　　　4．6土L2

　　4．2±1．2

Peak　point
（minutes）

8．3士2．0

　　　2

9．2ゴ2．1

　　　2

8．3±L7

　　　2

4．4±L3

　　　2

4．2±L3

　　　2

4．1±1．0

　　　2

2．1弍05

　　　2

4．5士1．5

　　　2

　　Peak　height　　　　20　min．

（％DOSE×10－3）（％DOSE×10－3）

9．3±2．3

6．1土2．3

9．7士2．5

6．4土2．O

lO．8士2．7

7．0士2．1

8．4土L9

5．8±2．1

7．6士2．1

6．1士2．0

7．6±2．1

5．9土1．1

3．3：と1．1

2．9土0．1

5．2士1．6

4．2士L2

8．1士2．0

1．9土0．8

8．7士2．2

2．2±0．8

9．2士2．5

2．2±0．8

5．6：と1．2

1．5士O．7

5．1士1．9

1．9土0．8

55」：1．9

1．9土0．8

2．1土O．8

1．8土0．9

3．6土1．0

1．9土0．5

（mean士S．D．，c。。t，。l　exp，，im，nt；。一． 13，・at・・ati・n　exp・・im・nt；・－2）
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Fig．5　Serial　images　in　the　saturation　experiment．　This　su切ect，　a　53－year・old　male，　took

　　　　　　Ll　mg／kg　of　cold　Ro　15－178830　minutes　prior　to　injection　orally．　These　images

　　　　　　show　rapid　decrease　of　llC　through　out　the　brain．

Presented by Medical*Online



1794 核医学　　22巻12号（1985）

皮質と血液（有機溶媒抽出分画）との放射能の比

はLl　mg／kgを服用した被験者において1．5と低

かった．

　検査後1名の被験者でごく軽度のふらつき感を

訴えたものがあったが，他には本検査による異常

を訴えた者はなく，7名の被験者において行った

検査前後の一一般血液検査でも異常を認めた者はい

なかった．

IV．考　　察

　11C－Rol5－1788静注後，脳内放射能はすみやか

に上昇し高い取り込みが見られ，本トレーサーの

脳内移行性は良好であると考えられた．

　トレーサー投与後5分程までは，大脳皮質，基

底核，視床，小脳にトレーサーの集積が高く，正

常人における脳血流の分布24・25）と相似する分布で

あった．10分以後では，基底核，視床，小脳の

トレーサーの集積は減少し大脳皮質との差が明瞭

となり，脳幹ではトレーサーの集積がきわめて低

いなど，in　vitroの検索による人脳のベンゾジァ

ゼヒ゜ン・レセプターの分布（maximum　number　of

binding　sites）3・11・26）と相似するものとなった．な

お，白質のほうが脳幹に比ベトレーサーの分布が

高いのは部分容積効果により灰白質が混入するた

めと考えられた．

　Ro　15－1788は正常人に単独で投与された場合

には作用をもたず27・28），被験者に負担をかけずに

飽和実験を行うことができた．十分なキャリァー

を加えた飽和実験時の脳内放射能は【血液中＋ブ

リー＋非特異的結合】のトレーサーの放射能を反

映したものと考えられる．またコントロール実験

との差は特異的結合を反映したものと考えられる．

このことより，コントロール実験においてトレー

サー投与初期には【血液中＋フリー＋非特異的結

合】のトレーサーの放射能の占める割合が高いが

時間経過とともに特異的結合したトレーサーの放

射能の占める割合が高くなり，脳内各領域のベン

ゾジァゼピン・レセプターの分布に相関したイメ

ー ジが現れるものと思われる．なおトレーサー投

与後20分の時点における大脳皮質での特異的結

Table　2 Estimated　exposure　dose　by　inj㏄tion　of

llC－Ro　15－1788　in　human（MIRD　method）21｝

　Organ
Adrenal　gland

Bladder

Small　intestine

Large　intestine

Kidney
Liver

Lung
Pancreas

Spleen

Testis

Ovary

Thymus
Thyroid

UterUS

Breast

Skull

Ribs

Spine

Pelvis

Arm　bone

Leg　bone

Red　marrow

mRad／mCi

　　6．2

　51
　78
　　6．3

　12
　9．7
　4．3
　　3．8

　　3．6

　2．9
　8．9
　3．2
　4．8

　5．8
　0．9
　5．8
　　1．6

　5．8

　3．6
　4．8

　8．5
　3．1

合の占める割合は70～80％と考えられる．さら

に大量のキャリアーを加えた場合には脳内放射能

の減少がさらにすみやかになる可能性もあるが，

本実験の結果はトレーサー投与後10分の時点

で0．05mg／kgの非標識Ro　l5－1788を静注して

displacementを行ったSamsonらの結果20）と一’致

している．11C－Ro　15－1788は比較的短い検査時間

において特異的結合の割合が高い分布を得ること

ができ，レセプターの異常，変化をとらえるのに

優れたトレーサーであるといえよう．

　また本トレーサーは約5　mCiの投与により十分

な情報を得ることができ被曝線量は少なくてすむ

ものと考えられた（Table　2）．

　トレーサー投与後3～8分にて血液中総放射能

濃度と有機溶媒にて抽出される分画との差が開い

てくるが，これは11C－Ro　15－1788が代謝され水

溶性の代謝産物が生じてくるためと考えられる．

ヒヒを用いた実験にて約80分までは脱メチル化は

起こらないことが報告されており19），代謝は主に
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エステル基が加水分解される形で行われるのであ

ろう．有機溶媒中に抽出された分画の放射能はほ

とんど未変化の11C－Rol5－1788であると考えられ

た．血液中総放射能が一過性に軽度上昇すること

があるのは末梢臓器（肝など）より代謝産物が血

液中に放出されるためと推定される．投与された

トレーサーの一部は胆汁中に排泄され大部分は水

溶性代謝産物として腎よりすみやかに排泄される

ものと考えられる．トレーサーの尿中への排泄は

すみやかであるので検査後直ちに排尿させること

により被曝線量をさらに軽減させることができる．

　大脳皮質と血液（有機溶媒抽出分画）との’放射

能の比が若年群と中高年群とで異なる．これは両

者にてレセプターの結合状態が異なる可能性のほ

か，血液中でトレーサーと蛋白との結合状態が異

なる可能性，脳内の非特異的結合の状態が異なる

可能性，脳血流の変化の影響なども考慮しなけれ

ばならないであろう．老化の脳内レセプターに対

する影響は今後追求すべき課題である．

　以」：11C－Ro　15・1788ポジトロンCT検査は非

侵襲的かつ安全な検査であり，in　vivoベンゾジ

ァゼピン・レセプター測定に大きなポテンシャル

をもつ方法と考えられた．

V．まとめ

　1）　］ll常ボランティァ15名を対象として11C－

Ro　15－1788の臨床治験を行い，本トレーサーの有

効性および安全性を検討した．

　2）　11C－Rol5－1788の脳内移行性は良好であり

大脳皮質にてもっとも高い取り込みが見られた．

　3）　トレーサー投与後20分の時点における脳内

分布はin　vitroの検索によるベンゾジァゼピン・

レセプ9一の分布と相似するものであった．

　4）　飽和実験ではコントロール実験と比較しト

レーサー投与後20分の時点における大脳皮質の

放射能は20～30％にまで低下した．

　5）　1時間にて投与されたトレーサーの約半分

が尿中に排泄された．

　6）　本検査による特別な副作用は認められなか

った．
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Summary

A　Study　of　Benzodiazepine　Receptor　in　Human　Brai皿Using

　　　llC－Ro　15－1788　and　Positron　Emission　Tomography

Hitoshi　SHINoToH＊，　Toshirou　YAMAsAKI＊，　Osamu　INouE＊，　Takashi　IToH＊，

　　　　　　　　　Kenji　HAsHIMoTo＊，　Yukio　TATENo＊，　Hiroo　IKEHIRA＊，

　　　　　　　　　　　Kazutoshi　SuzuKI＊＊and　Yoshihiko　KAsHIDA＊＊＊

＊D∫yjぷion　of　Clinical　Rese〃ch，＊＊Section　6ゾ（ryclotro〃，口＊Senior　Reぷearch（ro〃〃selor，

　　　　　　　　　　　　　　　　．Natio〃α1加’itu’e　of　Radiologicat　Scie〃Cθぷ

　　　　　　　　　　　　　　Addre∬corresponde〃ce．’Dr．」Uitoshi　Shinotoh

　　　　　1）∫v‘ぷわn　of　Clinica1　Rese〃ch，ハratio〃α1加励’e　of　Radiotogical　Science

　　　　　　　　　　　　　　　9－1，、4塀βαwα4－cho〃1θ，　Chiba－shi　260，　Japan

　　Astudy　of　benzodiazepine　receptor　was　per－

formed　in　15　healthy　normal　volunteers　using

carbon－111abeled　Ro　15－1788　and　positron　emis－

sion　tomography．　The　brain　kinetics　of　l1C－Ro　15－

1788showed　a　high　uptake　of　the　tracer　by　the

brain，　the　maximum　of　which　was　within　20

minutes．　The　early　distribution　of　the　tracer　after

injection　showed　a　regional　distribution　similar　to

that　of　any　perfusion　tracer　with　high　activity　in

the　cerebral　cortex，　the　basal　ganglia，　the　thalarnus

and　the　cerebellum．　The　peak　of　the　radioactivity

was　reached　earlier　in　the　basal　ganglia，　the　thala－

mus　and　the　cerebellum　than　in　the　cerebral　cortex．

The　accumulation　of　l1C　was　highest　in　the

cerebral　cortex，　moderate　in　the　thalamus，　the　basal

ganglia　and　the　cerebellum　and　low　in　the　brain

stem　at　20　minutes　post－injection．　The　distribution

of　the　tracer　at　20　minutes　post－injection　was　ap－

proximately　parallel　to　the　known　distribution　of

benzodiazepine　receptors（Bmax）in　human　in
vitro．

　　Cold　Ro　15－1788　was　administered　with　the　dose

of　O．3　mg／kg，0．5　mg／kg　and　1．1　mg／kg　in　three

volunteers　30　minutes　prior　to　injection．　The　radio・

activity　in　the　cerebral　cortex　were　reduced　to　48％，

22％，and　31％of　those　in　the　control　experiments

respectively．

　　About　half　of　the　injected　tracer　was　excreted　in

Ihe　urine　at　l　hour　after　injection．

　　11C－Ro　15・1788　is　a　potent　radioligand　to　study

benzodiazepine　receptors　in　vivo　in　human．

　　Key　words：Positron　emission　tomography，

Benzodiazepine，　Receptor，　Ro　15・1788．
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