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3．SPECT放射性医薬品のDrug　design

佐 治英郎（京都大学薬学部）

　SPECT用放射性医薬品は，　PET用放射性医薬

品にくらべ，使用現場に医用サイクロトロンおよ

びその周辺機器を必要とせず，薬剤合成に関する

制限も少なく，また経済性も高いことなどから，

臨床への汎用性の点で優れる．そこで，近年，

PETにより開かれた生理学的，生化学的機能診断

薬の開発研究が，99mTc，1231などの核種で標識さ

れたSPECT用放射性薬剤の研究に展開され，多

数の新しいSPECT用放射性機能診断薬が開発さ

れるに至っている．

　放射性機能診断薬剤の開発はその診断目的に応

じた分子設計に基づいて行われるが，99mTc，1231

などのSPECT用核種の場合は，PET用核種の場合

とは基本的に異なり，生体構成成分や生理活性物

質に対して異質性の高い元素であるため，SPECT

用放射性薬剤の開発にはこの異質化を念頭に置い

た合目的的なドラヅグデザインが基本となる．

　こうしたSPECT用放射性薬剤のドラッグデザ

インのひとつの考え方は，これまでのPETやパ

イオサイエンスの研究を背景に有用性が認められ

た化合物を親化合物として，その性質を変化させ

ないように標識元素のもつ異質性をできる限り低

減させるべく分子を設計しようとするものである．

二官能性放射性薬剤はその代表的なものであり，

親化合物の生理，生化学的反応に関与する官能部

位を残し，これに影響を与えないように，99mTc

では中性でコンパクトな錯体形成部位を，また

1231では標識状態安定化のための芳香環やオレフ

ィンなどの構造を具備させている．グルコース，

脂肪酸，いくつかのレセプター結合性薬剤などの

99mTc，1231標識誘導体などがこの考えのもとに開

発されている．また，最近注目されている脳や心

筋の血流量測定剤においては，測定時間の問題か

ら，トラップ法がSPECT用薬剤の開発原理とし

て新しく考え出されてきたが，これらの薬剤も分

子設計的には元素の異質性を低減するように考え

られている．すなわち，トラップ法を用いるには

組織内への速やかで高い移行と移行後の組織内滞

留のふたつの機能を有することが必要であるが，

脳血流測定剤では血液一脳関門透過のために脂溶

性が高いコンパクトな化合物が基本的に考えられ，

組織滞留機構に関与すべくアミノ基を有するよう

にしたもの（1231－IMP）や組織内で代謝，分解をお

こすようにしたもの（99mTc－HM－PAO，－ECD）な

どが開発されている．また，心筋血流剤の設計に

おいては，1価の陽イオンである201Tl＋，13NH4＋

などの結果にヒントを得，この性質を保持しつつ

安定なキレート構造を有するよう巧みにデザイン

された化合物（99mTc－MIBI）が開発されている．

　一方，元素のもつ異質化を積極的に利用しよう

とする分子設計も展開されている．レセプターイ

メージング剤としての1231標識epidepride，　Ro－

16－0154（iomazenil），2’－iododiazepamなどは，それ

ぞれラクロプライド，Ro－15－1788，ジァゼパムに

対して，ヨウ素の導入を親和性の増加に結び付け

るように設計されて得られた薬剤である．また，

99mTc（V）一ジメルカプトコハク酸（DMS）が，多核

錯体がインビボでの解離平衡によりTc化学形の

ひとつであるリン酸様アニオンを生成することを

利用して，甲状腺髄様がんなどのカルシウムーリ

ン酸代謝の盛んな腫瘍をイメージングするために

開発されている．

　このように，現在SPECT用放射性薬剤の開発

研究はいくつかの考えのもとに活発に進められて

いるが，SPECT用放射性薬剤の分子設計はそも

そも放射性薬剤の研究領域に独特なものであり，

まだドラッグデザインの面では初期の段階にある．

今後，これまでの研究成果を背景にSPECT用放

射性薬剤の特徴をいかした新規薬剤がさらに積極

的にデザインされることが必要であろう．
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