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《原　著》

心筋脂肪酸代謝イメージング剤βメチルーp－（1231）一

ヨードフェニルペンタデカン酸の第1相臨床試験

鳥塚　莞爾＊　　米倉　義晴＊＊　西村　恒彦＊＊＊　玉木　長良＊＊

植原　敏勇＊＊＊　池窪　勝治＊＊＊＊日野　　恵＊＊＊＊

　要旨　心筋脂肪酸代謝を評価するために開発されたβ一メチルーp－（1231）一ヨードフェニルペンタデカン酸

（1231－BMIPP）の安全性および体内薬物動態を検討するために，健常男子6例を対象に第1相臨床試験を実

施した．本剤は投与後速やかに心筋へ集積し，L5時間後に5．4土0．6％の集積率を示した．投与3時間後の

集積率は5．1土0．4％と心筋からの洗い出しは緩徐であった．心筋以外では肝臓に集積したほか，筋肉にも

淡く集積したが，他の臓器への著明な集積はみられなかった．本剤投与後早期，および3時間において鮮明

な心筋プラナー像およびSPECT像が得られた．　MIRD法により算出された本剤による吸収線量は，いず

れの臓器においても2°1Tlに比し低値であった．また，本剤に起因すると考えられる副作用や臨床検査値の

異常変動はみられなかった．本剤は安全性に問題なく，明瞭な心筋像が得られ，心筋脂肪酸代謝の評価に有

用な放射性医薬品であると考えられた．

Lはじめに
　β一メチルrP－（1231）一ヨードフェニルペンタデカン

酸（1231－BMIPP，以下本剤）は心筋脂肪酸代謝を評

価する目的で開発された放射性医薬品である1）．

本剤は脂肪酸のβ位にメチル基が導入されており，

初期反応ではβ酸化を受けず心筋内に保持される

ため2），心筋内の放射能分布から脂肪酸代謝の情

報を得られることが期待されている3’”5）．

　われわれは，平成元年12月1日から12月22日

まで神戸市立中央市民病院核医学科（京都大学と

協同研究）および国立循環器病センター放射線診

療部において，本剤の健常成人志願者を対象とし

　＊福井医科大学
　＊＊京都大学医学部放射線核医学
＊＊＊ 国立循環器病センター放射線診療部
＊＊＊＊ 神戸市立中央市民病院核医学科

受付：3年4月1日
最終稿受付：3年4月1日
別刷請求先：福井県吉田郡松岡町下合月23

　　　　　　　　　　　　　　　（形910－11）

　　　　　福井医科大学学長

　　　　　　　　　　　　　　　鳥塚莞爾

た第1相臨床試験を実施し，本剤の安全性の検討

ならびに体内薬物動態の検討を行い，さらにその

結果に基づき吸収線量の算出を行ったので報告す

る．

II．対象および方法

　1．対　　象

　本試験の参加に自発的に志願した健常成人男子

に，本剤の前臨床試験成績に基づく安全性と有効

性および本試験について事前に十分に説明した後，

医師による診察，血液学的検査，血液生化学的検

査，尿検査および心電図検査を行い，異常所見が

認められなかった6名を被験者として採用し，自

由意志による同意を得た後，本試験を実施した．

　被験者の平均年齢は25．7土2．5歳，平均身長は

170．0土3．9cm，また平均体重は60．5土1．9　k9であ

った（Table　1）．

　2．試験薬剤

　試験薬剤のi231－BMIPP（開発コード：NMB15，

日本メジフィジックス株式会社製）1バイアル

（1・5ml）中，主成分として15－（P一ヨードフェニル）一
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3－（R，S）一メチルペンタデカン酸（1231）を0．6　mg

（ヨウ素一123として検定日時において111MBq

（3mCi）），溶解剤として日局ウルソデスオキシコー

ル酸を10．5mg，また緩衝剤として日局リン酸水

素ナトリウムを54．Omg含む．

　3．投与量および投与方法

　前日の夕食以降15時間以上の絶食の後，安静時

に仰臥位にて静脈確保し，本剤111MBq（3　mG）

を慎重に静脈内投与した．

　4．安全性の検討

　試験全体の手順をTablc　2に示した．

　本剤投与前後に医師による診察，およびTable

3に示す理学的検査，血液学的検査，血液生化学

的検査および尿検査を実施した．

　5．体内薬物動態の検討

　（1）血中放射能の経時的変化：本剤投与後6分

まで1分毎に，その後8分，10分，15分，20分，

30分，45分，60分，1．5時間，3時間，6時間およ

び24時間後に採血し，ウェル型シンチレーション

カウンタにて測定した．また，循環血液量から全

身の血中放射能を求め，投与放射能で除すること

により，％投与量として表した．なお，循環血液

量（L）は，被験者の身長（H）および体重（W）から，

次式を用いて求めた6）．

　　　L・・O．1682H3十〇．05048W十〇．4444

　（2）尿中放射能の経時的変化：本剤投与後，

0～2時間，2～3時間，3～6時間および6～24時

間に蓄尿を行い，尿中放射能と尿量から各時点に

おける尿中放射能を得，投与放射能から％投与量

を求めた．

　（3）主要臓器における経時的放射能分布：本剤

投与後1．5時間，3時間，6時間および24時間に

Table　l　Characteristics　of　the　subjects

Subject

　　A
　　B
　　C

　　D
　　E

　　F

Name　　　　Age

T．N　　　　30y．o．

0．M　　　27y．o．

H．H　　　　26y．o．

H．T　　　　24y．o．

K．M　　　22y．o．

T．Y　　　　　25y．o．

Se竺

e
　
e
　
e
　
e
　
e
　
e

a
a
a
a
a
a

M
M
M
M
M
M

Height

170cm
l70　cm

l75　cm

174cm
l70　cm

163cm

Body　weight

　60kg
　60kg
　63kg
　63kg
　58kg
　59kg

Table　2　Study　procedures　in　Phase　l　study　of　1　L’：sl－BMIPP

1nj．　dose

lllMBq
lllMBq
111MBq
111MBq
111MBq
lllMBq

Study　items

Injection

↓厄石3。min
Time　after　injection

　　　　　Vital　sign

Safety　　　　Hematological　exam．

evaluation　Biochemical　exam．

　　　　　Urinary　exam．

　　　　　Diagnosis

Pharmaco－　　Blood　sampling

　kinetics　　　　　Urinary　stored

　　　　　　Whole　body　imaging

叫
．
創日

○

○

○

○

○

○

○

○

一
＊

○

○

○

lhr　1．5　hr　3　hr　6hr　24　hr　lwk

○

○

○

一10　　0

一
1

○

　

○

○

○

○

○

○
○
○

○
叫
○
一

〇
叫
○

○

ヨ
○

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　iDynamic　image　Early　image

Myocardial　imaging　　　　　　　　　　　　　　　l－　　　一一1　　　　　－l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Planar，　SPECT

　　管1，2，3，4，5，6，8，10，15，20，　45　min　post　injection，

Late　image

l－－1
Planar，　SPECT
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心筋脂肪酸代謝イメージング剤β一メチルp－（1231）・ヨードフェニルペンタデカン酸の第1相臨床試験

前面および後面から全身像を撮像し，各時点での

主要臓器における関心領域内の放射能を投与後

1．5時間の全身放射能で除することにより％投与

量として表した．

　なお，排尿は初回は投与後1．5時間の全身像の

撮像終了後，それ以降は各時間点の全身像の撮像

直前に行った．

　6．心筋イメージンゲ

　胸部前面から検出器を指向させ，本剤投与後1

分から1分／フレームで4フレーム，その後5分／

フレームで4フレームの動態画像を得た．

　また，早期像として，投与後30分から前面，左

前斜位45°および左側面方向よりプリセットタイ

ム5分でプラナー像を得た．引き続き，1方向

40秒で32方向，180°回転でデータ収集を行い

SPECT像を得た．また，後期像として投与後3．5

時間に早期像と同様の方法でプラナー像および

SPECT像を得た．

　用いた装置をTable　4に示した．

　7．「吸収線量」の算出

　得られた体内薬物動態の検討結果に基づき体内

Table　3　1tems　of　the　clinical　laboratory　tests

683

動態モデルを設定し，MIRD法に従って主要臓器

における本剤による「吸収線量」の算出を行った．

　なお，本試験は各医療機関における治験審査委

員会の承認を得た後に実施した．

Vital　signs Blood　pressure，　Heart　rate，

Body　temperature，　Respiratory　rate

Red　blood　cells，　Hemoglobin，

Hematocrit，　Leukocytes，　Platelets

T．Protein，　Albumin，　A／G，　BUN，

Uric　Acid，　SCr，　A1－P，　GOT，　GPT，

LDH，γ一GTP，　T．Bil，　D．Bil，　T．Chol，

Triglyceride，　Glucose

ApPearance，　Specific　gravity，

Sedimentation，　pH，　Glucose，

Protein，　Occult　blood，　Ketone　body，

Bilirubin，　Urobilinogen

IIL　成　　績

Hematological

　examinations
Biochemical

　examinations

Urinary

　examinations

　1・安全性

　本剤投与前および投与後で，全例において自・

他覚症状の変化は観察されず，また，投与部位に

おける血管痛等も認められなかった．理学的検査

については，いずれの項目も正常範囲の変動であ

り，異常は認められなかった（Table　5－a）．

　本剤投与前ならびに投与24時間後および1週間

後に実施した臨床検査成績をTable　5－bに示した．

血液学的検査および血液生化学的検査については，

いずれの被験者においても検査値の変動は正常上

限または下限内であり，問題となるような異常変

動は認められなかった．尿検査では，1例（被験

者B）において投与後24時間にケトン体が陽性と

なったが，1週間後には正常となった．ケトン体

が陽性となったのは，長時間の絶食が原因である

と考えられた．その他の検査項目についてはいず

れの被験者も異常は認められなかった．

　2．体内薬物動態

　（1）血中消失

　健常人6例における本剤の血中放射能の経時的

変化をFig．1（投与後o～6時間）およびFig．2

（投与後0～24時間）に示した．血中放射能は本剤

投与後，2．5分の半減期で速やかに消失し，投与

後15～30分に最低値を示し投与量の約13％が血

中に残存した．血中放射能はその後3時間まで徐

々に増加して約20％に達した後再び減少し，投

Table　4　1nstruments　used　in　the　study

Institute Imaging Scintilation　camera Computer Collimator＊

Kobe　City　General

　Hospital

Planar，　SPECT　　GE　Maxi　Camera　400AC

Whole　body　　　　　GE　Starcam　500A／T

DEC　Gamma　l　l LEHR
LEGP

National　Cardiovascular　Planar，　SPECT　　　　　GE　Starcam　400AC／T

　Center　　　　　　　Whole　body　　　Ohio　Nuclear　E410S

　＊LEHR：Low　Energy　High　Resolution　LEGp：しgw　Energy　General　Purpose

DEC　Gamma　11 LEHR
LEGP
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与後24時間での残存血中放射能は約16％であっ
た．

　（2）尿中排泄

　健常人6例における本剤の尿中排泄の経時的変

化をFig．2，3に示した．本剤は投与後徐々に尿中

に排泄され，累積尿中排泄率は投与後6時間で約

10％，24時間で約22％であった．

　（3）経時的体内分布

　健常人の経時的全身像をFig．4に，また，健常

人6例における本剤の主要臓器での放射能分布の

経時的変化をFig．3に示した．

　本剤は投与後早期から，主に心筋および肝臓に

集積した．それ以外には筋肉にび漫性に淡く集積

するのみで，甲状腺，胃を含む他の特定な臓器へ

の著明な集積はみられなかった．

　心筋における本剤の集積率は，投与後1．5時間

で投与量の5．4土0．6％であり，その後は徐々に減

少し，3時間，6時間および24時間ではそれぞれ

5．1土0．4％，4．2土0．6％および3．0土0．5％であっ

た．

　肝臓における本剤の集積率は，投与後L5時間

で投与量の10．0土1．1％で，その後は心筋に比し

やや速やかに減少し，3時間，6時間および24時

間でそれぞれ8．7士1．2％，7．8土1．3％および5．9士

1．3％であった．

　3．本剤によるシンチグラム

　健常人における胸部前面からの連続画像をFig．

5に，また，早期像および後期像の多方向プラナ

ー像およびSPECT像をFig．6－a，6－bに示した．

　本剤は投与後速やかに血中から心筋に移行し，

投与後5分では心大血管内腔はほとんど描出され

ず，心筋壁の描出が明瞭となった．心内腔の放射

能はその後も漸次減少していき，投与後20分では

左室壁が明瞭に描出された．また，早期像（LAO

45°）像では右室の描出もみられた．

　本剤の心筋からの洗い出しは緩徐であり，早期

像および後期像において明瞭な心筋のプラナー像

およびSPECT像が得られた．早期像と比較する

と，後期像では心筋より肝臓の描出が淡く，心筋

に比べ肝臓からの放射能の消失が速やかであるこ
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Fig．1　　Sequential　change　of　blood　activity　at　O－6　hrs

　　　after　injection　of　i231・BMIPP　in　six　normal

　　　subjects（mean士s．d．）．
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Fig．3　Sequential　changes　of　the　actMty　in　the　myo－

　　　cardium，　liver　and　urine　at　1．5－24　hrs　after

　　　injection　of　1231－BMIPP　in　six　normal　subjects

　　　（mean士s．d．）．
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Fig．2
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　　　　　Time　after　injection（hr）

Sequential　changes　of　activity　in　the　blood　and

urine　at　O－24　hrs　after　injection　in　six　normal

subjects（mean土s．d．）．

論
ぷ

華

とが示唆された．

　4．吸収線量

　得られた体内薬物動態に基づき算出した，主要

臓器における本剤による吸収線量を，201Tlの吸収

線量を参考としてTable　6に示した7）．本剤によ

る吸収線量は，いずれの臓器においても201Tlよ

り低値であった．

Iv．考　　察

　脂肪酸は心筋の主なエネルギー基質であり，各

種心疾患において心筋脂肪酸代謝を評価すること

により，201Tlシンチグラフィによる血流検査では

捉えがたい病態の評価や，早期診断が可能になる

ことが期待されてきた．

1．5HR 3HR 6HR 24HR

Fig．4　Anterior　whole　body　images　of　normal　subject

　　　（subject　C）obtained　at　1．5　hrs，3hrs，6hrs　and

　　　24hrs　after　injection　of　1231・BMIPP．

　1231一標識脂肪酸は，直鎖型と側鎖型に大別され

る．1231一直鎖脂肪酸は心筋クリアランスからβ酸

化を評価する目的で開発された放射性医薬品であ

るが，未代謝の標識脂肪酸が血中に逆拡散したり，

代謝物の細胞膜透過性に劣るため，そのクリアラ

ンスが血流量に左右されるなどの問題点がある．

したがって，1231・直鎖脂肪酸の心筋クリアランス

から心筋のβ酸化を評価することは困難とされて

いる8）．

　1231－BMIPPは1231一側鎖脂肪酸の一種で，複雑
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Fig．5　Sequential　anterior　images　of　the　my㏄ardium　at　O－20　min　after　injection　of

　　　l231－BMIPP．

な洗い出し過程の解析を行わず，心筋内の放射能

分布から脂肪酸代謝を評価することを目的にデザ

インされた放射性医薬品である1）．

　i231－BMIPPはβ位にメチル基が導入されてお

り，脂肪酸として細胞内へ取り込まれた後，初期

反応ではβ酸化を受けず，主としてトリグリセリ

ド合成への変換過程をたどり脂質プールに保持さ

れると考えられている2）．

　本邦における基礎的検討から1231－BMIPPの心

筋集積は，心筋細胞内のトリグリセリド含有量3），

ATP濃度4）およびミトコンドリア機能5）の変化を

反映することが報告されている．また，前臨床試

験において毒性をはじめとする安全性についても

特に問題はみられなかった．

　したがってこれらの検討結果に基づいて今回本

剤の第1相臨床試験を実施した．

　本試験における安全性の検討において，明らか

に本剤に起因すると考えられる自・他覚症状の変

化や問題となるような臨床検査値の異常変動は認

められず，本剤の安全性が示唆された．

　本剤の体内薬物動態の検討については，初期相

の血中消失半減期が本剤では約2．5分であり，こ

れは201Tlの2．5分～5分9・10）と同等ないしは短

時間であった．

　本剤の血中の放射能が投与後15～30分で最低

となり，その後再び上昇したのは，早期の体循環

で心筋，肝臓および筋肉組織等に取り込まれた本

剤が，各組織において代謝され，その代謝物が血

中に放出されたものと考えられた．また，本剤は

主に心筋，肝臓，膀胱および筋肉等に分布するの

みで，腸管への分布はみられなかったことから，

本剤は主に腎・尿路系を経て尿中へ排泄されると

考えられた．

　心筋への集積率は，投与後1．5時間で5．4士0．6％

と，201Tlの3．0～4．4％11・12）より高率であった．

したがって心筋画像については，投与後早期から

バックグラウンドの低い鮮明な多方向プラナー像

およびSPECT像が得られ，3．5時間後の後期像

でも画質の低下は見られなかった．

　これらの結果は，全身像により求めた本剤の体
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Fig．6・a

Ant．

灘

LAO　45° L．Lat．

Planar　images　in　anterior，　LAO　45°and　left　lateral　views　at　30　min（Early

Image）and　3．5　hrs（Late　lmage）after　injection　of　i231－BMIPP．

E
A
R
L
Y
L
A
T
E Trans　Ax． Long　Ax． Short　Ax．

Fig．6b SPECT　images　at　50　min（Early　Image）and　4　hrs（Late　Image）after　injection

of　l231・BMIPP　in　a　normal　subject．
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Table　6　Absorbed　doses　from　1231・BMIPP　in　com・

　　　　parison　with　201Tl

Organs

Heari

Liver

Kidneys

Spleen

Bladder　wall

Red　marrow
Ovaries

Testes

Total　body

1231－BMIPP
（mGy／MBq）

　0．071
0．043

0．013

0．013

0．038

0．016

0．Ol4

0．0098

0．Ol3

　L）OITl

（mGy／MBq）

0．173

0．127

0．108

0」22

0．192

0．046

内薬物動態の検討結果とよく一致しており，脂肪

酸にメチル基を導入することにより心筋クリアラ

ンスを緩徐にするという本剤のドラックデザイン

を反映したものと考えられる．

　安静時検査にもかかわらず，右室が淡く描出さ

れたのは，1231の放出エネルギーが159keVと，

201T1に比しより核医学イメージングに適してい

るためと考えられた．

　また，本剤による吸収線量は，201Tlに比し，

心筋および肝臓で1／3～1／4，腎で約1／5と7），被

験者に対する被曝の点でも問題はないと考えられ

た．

　以上，健常人における第1相臨床試験の結果か

ら，本剤は安全性に問題はみられず，投与後長時

間にわたり明瞭な心筋像が得られ，心筋脂肪酸代

謝の評価に有用であることが示唆された．
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Summary

The　Phase　l　Study　ofβ一methyl－p－（1231）－iodophenyl－

　　　　　　　pentadecanoic　Acid（1231－BMIPP）

Kanji　ToRlzuKA＊，　Yoshiharu　YoNEKuRA＊＊，　Tsunehiko　NlsHIMuRA＊＊＊，

　　　　Nagara　TAMAKI＊＊，　Toshiisa　UEHARA＊＊＊，　Katsuji　IKEKuBo＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Megumu　HiNo＊＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊」Fuk〃iルfedical　Schoo／

＊　＊　Depar〃nent　of／V〃clear　Medici，〃θ，　School　of　Med’ci〃e，κソ010σ〃ive’・∫〃y

　　　　轄＊Depa〃〃le〃t　of　Radio～bgツ，ハ「a”o〃al　Cardio　vasc〃lar　Ce〃te”

　　＊＊＊＊Depart〃lent　6ゾ・～r〃clear　Mθ4∫d〃θ，　KobeαrγGθ〃era／〃ospi’a1

　　Phase　l　study　ofβ一methyl－p－（1231）－iodopheny1－

pentadecanoic　acid（1231－BMIPP），　a　new　radio－

pharmaceutical　developed　fbr　the　evaluation　of

myocardial　fatty　acid　metabolism，　was　performed

in　six　normal　volunteers　to　evaluate　its　biodistribu－

tion　and　safety．　After　intraveneous　injection　of

111MBq　of　i231－BMIPP，　the　agent　accumulated　to

the　myocardium　rapidly（5．4士0．6％at　1．5　hr　after

injection）and　was　washed－out　slowly（5．1士0．4％

at　3．O　hr）．　i231－BMIPP　demonstrated　no　significant

accumulation　to　any　specific　organs　other　than

myocardium，1iver　and　muscle．

　　Myocardium　was　clearly　visualized　in　the　planar

and　SPECT　images　obtained　30　min　and　3　hrs

after　injection．　The　absorption　doses　from　1231－

BMIPP　estimated　by　MIRD　method　were　lower

than　those　from　201Tl　in　all　organs．　Neither

adverse　reactions　nor　abnormal　clinical　laboratory

findings　were　found　in　the　safety　evaluation．

　　These　results　suggest　i231－BMIPP　is　a　promising

agent　fOr　evaluating　myocardial　fatty　acid　metab－

olism．

　　Key　words：β一methy1－p－（i231）－iodophenyl－penta－

decanoic　acid　（1231－BMIPP），　myocardial　fatty

acid　metabolism，　Phase　l　study，　Biodistribution，

Safety　evaluation．
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