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347　　　新しい脳機能診断剤の開発を目的とし

た1－125標識フェノキシ酢酸誘導体の合成

　　大桃普朗，植野容子，田中千秋（大阪薬大）

　　間賀田泰寛，横山　陽（京大，薬）

　現代社会の高齢化に伴い，老人性痴呆症などの

脳内代謝機能障害が大きな問題となってきている。

現在これち疾患の診断には，脳内局所グルコース

消費量，酸素消費t，並びに血流量の測定などが
行なわれている。

　演者ちは新しい脳内代謝機能診断剤の開発を目

ざして，現在臨床使用されている脳内代謝賦活剤

の化学構造と活性を考慮して，1－125標織N，N－Di

methyraminoethy　l　P－iOdophKmoxyacetate【r］を合

成した。本方法ではp－（hloropheno1を出発原料と

して6段階の反応を経て1－125標識前駆体である
N，N－Dinethylaminoethyl　P－trimethylsilynpheno

xyacetate［II］を合成した。［II］かち11］への標識

は65’C，5分の反応でcarrier－addedの場合90－95X，

no－car　r　i　er－addedの場合80－85Xの高収率で達成さ

れ，さちにHPLCを用いて純度99X以上の［1］を得る

ことができた。調製に要した時間は合計30分以内

であり，本方法は1－123の使用に適している。現

在口］の体内動態について実験動物を用いて検討
中である。

348　　　　2・－Iod。spir。perid。1のN一アルキル誘導体

の合成とそのドーパミンレセプタ（DAR）への集積性

佐治英郎，雑賀昭彦，徳井太郎，久下裕司，横山　陽（京大，

薬，医），中塚　巌，奥野正美，吉武　彬（住友化学），・鳥

塚莞爾（福井医大）

前回，我々は，SPECT用ドーパミンレセプタ（DAR）イメ

ー ジング剤として，2’一ヨードスピロペリドール（2一ISP）

の有用性にっいて報告した。今回はさらに，より高い脳への

移行性を有する化合物の開発を目的として，2’一【SPのスピロ

デカン部の3位のNにメチル基及びエチル基を導入した化合

物MISP及びEISPを合成し，そのDAR親和性およびインビボ

での動態について検討した。インピトロレセプタアッセイに

おいては，両者とも2’－ISPに比べDAR親和性は低かったが，

MISPは、　ErSPよりも高い親和性を示した。また，脳への移行

性をBrain　uptake　indexを測定することにより検討した結果，

両者とも2’－ISPに比べかなり高い値を示した。分配係数の測

定から，これは，脂溶性の増加によるものと考察された。一・

方，静注後の体内動態にっいて鯛べたところ，MISPがEISPよ

り脳へ高く移行することが認められた。また，脳局所への分

布状態においては，両者とも，DAR密度の高い線条体へ高

く集積したが，EISPは小脳へも高く集積するため，インビボ

DAR集積特異性の指標となる線条体／小脳比に関しては，

MISPの値が高くなる結果が得られた。以上の結果から，　MISP

のDARイメージング剤としての高い有用性が示された。

349　　　　ヨード標識側鎖脂肪酸の心筋取り込み機構

佐久間陽，東　真，葉杖正昭（日本メジフィジックス）

　ヨード標識側鎖脂肪酸　15－（p－lodopheny1）－3－（RS）・

methylpentadecanoic　acid（BMIPP）は新しい心筋イメー

ジング剤として期待されている．しかし，その心筋集積

量がブドウ糖の負荷によってほとんど影響を受けないこ

となどから，8MIPPが天然の脂肪酸と同じ機序で心筋に

取り込まれるかどうかが疑問であった．今回，我々は，

この疑問を解明する目的で高脂血症状態での動物実験を

行った．

　家兎あるいはラットを用い，BMIPPの投与前にイント

ラファットおよびヘバリンを負荷することにより高脂血

状態を作った．この動物に対し，1・123で標識したBMl

PPを投与し，ガンマカメラによって観察した後，居殺し

て臓器分布を調べた．その結果，BMIPPの心筋集積は正

常動物と比べてわずかに上昇するが，肝臓への取り込み

は減少することが分かった．このことは，血中の遊離脂

肪酸がBMIPPの心筋取り込みとは拮抗しないものの，脂

肪酸の最大の受容臓器である肝臓への取り込みとは拮抗

し，それに伴って血中BMIPPレベルが上昇したため心筋

細胞に対するBMIPPの供給が増加したものと説明できる．

　すなわちBMIPPの心筋取り込み機序も主に天然物と同

じ単純拡散によるものと考えられた．

350　　レクチンの放射性癌診断薬への応用に関す

る基礎的検討

　小島周二1、　Michael　Jay2、（帝京大学　薬1、

　Univer6ity　of　Kentucky　　Medical　Center2）

　Ehrlich　Ascites　Tumor（EAT）細胞を対象として、

この細胞に親和性を示す植物レクチンを垣旦虻gで

細胞と1251標識レクチンとの結合実験からスクリー

ニングした。またEAT細胞をマウス皮下に移植し、

作製したEhrlich　Solid　Tumor（EST）への集積性を

先のスクリーニングでEAT細胞に高親和性を示した

レクチンを中心に検討した。更に、最も高い癌部位集

積性を示したレクチンにっいて、その生体内動態をこ

れまで癌の核医学的診断薬として繁用されている

6？ Ga－citrateと比較し詳細に検討した。

　In　Vitroにおけるスクリーニング実験ではPHA、

PSAおよびCon　AがEAT細胞に高い結合率を示した。

ln　Vivoにおける癌部位集積性はこれら高結合性レク

チンのうちPSAのみに認められた。　l　t　51－PSAの担

癌マウスにおける生体内動態をe7Ga－citrateと比較

し、癌イメージング剤への応用を検討すると、PSAは

血中からのクレアランスが極めて速く、静注後短時間

内にイメージングが得られると言う点で優れていた。
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