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《原　著》

1251－Iomazenil（Ro　l　6－O　l　54）とin　vivo　Autoradiographyによる

　　　　　ベンゾジアゼピン受容体イメージングの研究

小田野行男＊　　中島

藤田　　基＊＊＊　成富
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　要旨　砂ネズミを対象に，中枢性ベンゾジアゼピン受容体antagonistであるi251・lomazenil（Ro　16－0154）

を静注してin　vivo　autoradiographyを作成し，その経時的な分布と局在を検討した．またflumazenil（Ro

l5－1788）の前投与により1251・lomazen　i　1の集積が阻害されるかどうかを検討した．　i251－lomazen　i　lを静注し

て得られる初期像は脳血流分布を表し，120分以降の画像が，ベンゾジアゼピン受容体の分布と局在をより

よく反映すると考えられた．i251－lomazenilは，大脳皮質（特にIV層とVI層），淡蒼球，海馬，扁桃，視床，

視床下部，黒質，小脳皮質など，ベンゾジアゼピン受容体の局在する部位に著明に集積した．線条体への集

積は少なかった．

　1251－lomazeni1の集積はflumazeni1の前投与により阻害され，中枢性ベンゾジアゼピン受容体に特異的に

結合することが証明された．1231で標識した1231－Ro　l6－Ol54は，　SPECT用放射性リガンドとしての有用

性が期待される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：761－767，1993）

1．はじめに

　細胞膜表面の受容体（レセプター）に特異的に

結合するような放射性リガンドを投与して，体外

からイメージングする方法をレセプター・イメー

ジング（またはレセプター・マッピング）という1）．

ベンゾジアゼピン誘導体は中枢神経に作用して催

眠作用や抗けいれん作用などをあらわすが，この

レセプター・イメージングが，PETやSPECTに

よって試みられている．SPECT用の放射性リガン
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ドには，1231－lomazenil（Ro　16－0154）が用いられ

る．その全身分布と脳内への取り込みはBeerら2）

が，ラットを用いたin　vivo実験によって報告

している．しかしこれまで，1231（または1251）－

Iomazeni1の脳内分布と局在をin　vivo　autoradiog－

raphyを用いてその詳細を検討した報告は見られ

ない．すなわちこの放射性リガンドを静注して得

られる画像が，ベンゾジアゼピン受容体の分布に

一致するかどうかの検討がまだなされていない．

　そこでこの研究では，砂ネズミに1251で標識

したlomazenil（1251－Ro　16－0154）を静注してin

vivo　autoradiogramを作成し，以下の3点につい

て検討した．

　（1）1251－lomazenilは中枢性ベンゾジアゼピン

受容体の分布と局在を反映するか．

　（2）Ro　15－1788（flumazenil）の前投与により

1251－lomazenilの結合は阻害されるか．
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762 核医学　30巻7号（1993）

　（3）ベンゾジアゼピン受容体イメージングのた

めの最適撮像時間はいつか．

II・対象と方法

　実験には65－80gの成熟雄砂ネズミを用いた．

1・5％ハロセンと70％笑気，30％酸素の混合ガ

スによる麻酔下に砂ネズミを開腹し，大腿静脈に

polyethylene　tube（PE－10）を挿入して血管を確保

した．平均手術時間は15分で，手術終了後に閉腹

してPlaster　castにより下肢を固定した．麻酔が

完全に覚醒してから2時間後に放射性リガンドを

静注した．

　1）125Homazenilの静注

　Iomazenilの分布と局在をill　vivo実験で検討

する場合には，半減期の短い1231よりも，長半減

期の1251の方が取り扱いの上で都合がよい．そこ

でi251－lomazenilを用いて以下のような手順で実

験を行った．

　1251－lomazenil（日本メジフィジックス社より提

供．specific　activity　81．4　TBq／mmol）1．85　MBq／

50μ〃匹を，確保した大腿静脈のカテーテルより緩

徐に静注した．注入には専用の注入器（Hamilton

社）を用い，静注後に20μ1の生理的食塩水にて

フラッシュした．1251－lomazeni1を静注して，5

分，60分，120分，180分後の4つの時点で砂ネ

ズミ（それぞれn－3）を断頭した．速やかに全脳

を摘出し，ドライ・アイスにて一50°Cに冷却し

たイソペンタン液に入れ瞬時に凍結した．

　2）Flumazenilによる競合阻害実験

　10mazenilがベンゾジァゼピン受容体に特異的

に結合しているかどうかを見るためには，競合試

薬を投与してIomazenilの結合が阻害されるかど

うかを確認する必要がある．そこであらたに120

分と180分の砂ネズミに対して，1251－lomazeni1

を静注する15分前に，競合試薬として非放射性の

flumazenil（50μ9／50μ1／匹）をあらかじめ静注して

おき，阻害実験を行った．

　なお以上の実験を通じて，1251－lomazenilの受

容体への結合は温度の影響を受けやすいことが報

告されている9・12）．ので，Rl静注から断頭までの

間，保温器を用いて砂ネズミの体温を37±11℃に

保った．

　3）Autoradiographyと定量化

　Autoradiographyは，凍結した全脳をクラノオ

スタット（New　England社）にて，厚さ201∫mの

冠状切片をつくり，スライドグラス上に固定し，

X線フィルム（フジMl－NC）に曝射して作成した．

露光時間には約1．5～2週間かけた．作成した

autoradiogramは濃度計densitometer（Konika

PDA－15）を用いて解剖学的部位の濃度を測定し，

autoradiography用スケール（Autoradiographic

【1－125】Micro－Scale，アマシャム・ジャパン）を用

いて定量化した．その後，線条体の放射能で各領

域の放射能を除することにより％Dose／mg　tissue

をもとめ，時間放射能曲線を作成して比較検討し

た．

m．結 果

　Figure　lに対象とした砂ネズミの1251－lomazenil

静注5分，60分，120分後における経時的な画像

を示す．静注5分の画像（初期像）では，大脳皮

質，線条体，淡蒼球，視床，海馬，扁桃および小

脳など血流の豊富な領域にび漫性の集積が見られ

る．60分後の画像では，線条体の放射能が低下

し，大脳皮質，扁桃，海馬，小脳皮質などの集積

が明瞭になった．また白質の放射能もより低下し

た．120分後の画像（後期像）では，線条体の集積

はさらに低下し，大脳皮質，扁桃，海馬などの集

積がさらに明瞭になった．

　Figure　2に180分後の画像と，　Youngら3）によ

って報告されたベンゾジアゼピン受容体分布のシ

ェーマ（一部改変）を示す．白質や線条体におけ

る放射能の低下のために120分後の画像よりもい

っそう明瞭になった．大脳皮質（とくにIV層と

VI層），淡蒼球，側坐核，扁桃，海馬，視床，視

床下部，黒質，小脳皮質（分子層）などベンゾジ

ァゼピンの受容体分布領域に著明に集積している．

また競合阻害試薬としてflumazenilを投与した

180分後の画像をFig．2右に示す．上記のそれぞ

れの領域で1251－lomazenilの集積がきわめて低く
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Fig．1　Autoradiograms　of　gerbils　at　5　min，60　min　and　120　min　after　i．v．　administration

　　　of　1251－lomazenil．　lnitial　uptake　of　tracer　at　5　min　is　similar　to　the　distribution　of

　　　rCBF．　High　uptake　areas　are　observed　in　the　cerebral　cortex，　amygdala，　thalamus，

　　　substantia　nigra　and　cerebellar　cortex　on　120　min　images．

なり，flumazenilによって結合が阻害されること

が示された．なおflumazenilを投与した120分後

の画像も同様に結合が阻害された．

　Figure　3はそれぞれの領域の経時的な1251－

Iomazenilの放射能を線条体のそれで規準化した

時間放射能曲線（平均値）である．静注5分では，

大脳皮質，線条体，扁桃，海馬，視床および小脳

における放射能は一塊となっており，ほとんど差

が見られない．静注60分でしだいに分離し，120

分から180分では，大脳皮質の放射能が最も高く，

次いで黒質，扁桃，海馬の順に増加した．一方，

小脳や視床の放射能は漸次低下した．

IV．考　　察

　ベンゾジアゼピン誘導体は中枢神経に作用して，

抗不安作用，抗けいれん作用，静穏作用，催眠作
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Fig．2　Schematic　mapping　of　benzodiazepine　receptors（Left）modified　from　Young，

　　　　W．S．：reference　3）and　autoradiograms　of　gerbil　at　l80　min　after　injection　of

　　　　l251－lomazenil（Middle）and　images　blocked　by　flumazenil（Right）．　High　activity

　　　　is　observed　in　the　cerebral　cortex（laminae　IV　and　V），　entorhinal　cortex（Ent），

　　　　accumbens　nucleus（Acb），　hippocampus（Hipp；especially　in　the　molecular　cell

　　　　layer），　dentate　gyrus（DG），　amygdala（Amy），　thalamus（Th），　hypothalamus

　　　　（Hypoth），　superior　layer　of　superior　colliculus（SSC），　substantia　nigra（SN），　and

　　　　molecular　ce旧ayer　of　cerebellum（CblLMo1）．　CPu＝caudate－putamen．

用および筋弛緩作用などを示す薬剤として，臨床

に広く用いられている．脳内にはベンゾジアゼピ

ン受容体（レセプター）があり，これに選択的に結

合する薬剤（放射性リガンド）を投与することに

より，体外からのイメージングが可能である．こ

れまで11C一標識リガンドとPETを用いてヒト脳

でのイメージングが行われ4），肝性脳症5），てんか

ん6），Friedreich　ataxia？）などの診断に応用されて

いる．一方，SPECTによるベンゾジアゼピン受

容体のイメージング薬剤には1231－lomazenil（Ro
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Fig．3　Time　activity　curves　of　i251・lomazenil　concentration（％dose／mg　tissue）in　the

　　　cerebral　cortex，　amygdala，　hippocampus，　cerebellar　cortex，thalamus　and　caudate－

　　　putamen．　Radioactivity　in　these　areas　was　normalized　by　that　in　the　caudate－

　　　putamen．　Note　relative　high　uptake　in　the　cerebra1　cortex，　substantia　nigra（Sub

　　　Nigra）and　amygdala　from　120　to　180　min，　and　lower　concentration　in　the

　　　caudate－putamen．

16n154）があり2・8・9｝，てんかん焦点の診断に関す

る報告10・11）がなされている．

　ベンゾジアゼピン受容体には中枢性のもの

（central　type）と末梢性のもの（peripheral　type）と

がある．i231－lomazenilは中枢性のベンゾジアゼ

ピン受容体に競合的に結合するantagonistであ

る2・12）．ラットにおけるベンゾジアゼピン受容体

は，これまでin　vitro　autoradiographyおよびin

vitro　binding　assayによって，大脳皮質，扁桃，

海馬，視床下部，淡蒼球，黒質，小脳皮質などに

多く分布していることが報告されている3・13・14）．

われわれの砂ネズミの検討では，i251－lomazenil

はこれらの領域に一致して著明に集積していた．

ベンゾジアゼピン受容体の分布には種特異性があ

ることが指摘されており3），その判定には注意を

要するが，1251－lomazenilを静注して120分以降に

得られる画像は，おおむねベンゾジアゼピン受容

体の分布画像としてよいと考えられる．

　さらに，非放射性のfiumazenilをあらかじめ投

与しておくと，1251－lomazenilの結合は著しく阻

害された，これは，1251－lomazeni1が放射性リガ

ンドとしてベンゾジアゼピン受容体と特異的に結

合していることを示している．

　また，1251－lomazeni1静注5分後には線条体を

はじめ血流の豊富な領域に放射能がみられること，

およびHoellら15）やBeerら16）の99mTc－HMPAO

SPECTの比較データとから，早期画像は脳血流

分布を反映するものと思われた．

　i251－lomazenilの集積を経時的にみると，大脳

皮質，扁桃，黒質，海馬などのベンゾジアゼピン

受容体の多く存在する領域の放射能は時間ととも

に増加し，受容体の少ない視床や線条体では漸減

した．Beerら2）は，ラットを用いてi231－lomazenil

の静注直後から60分までの脳／血液比を求め，60

分値が最高を示したと述べている．われわれの検

討でも60分の画像は確かにベンゾジアゼピン受容

体分布に一致した画像であった．だが，静注して

60分よりも120分以降の画像（後期像）の方が，

線条体などの受容体の少ない領域における放射能

が減少して，よりコントラストが明瞭になった．

すなわち120分以降の画像がベンゾジアゼピン受

容体の分布と局在をより正確にかつ鮮明にあらわ
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すと考えられる．

　以上，1251－lomazenilは，中枢性のベンゾジァ

ゼピン受容体に特異的に結合すると考えられる．

1231で標識したi231－lomazenilは，ベンゾジアゼ

ヒ゜ン受容体イメージングのためのSPECT用放射

性リガンドとして，その有用性が期待される．

V．結 論

　1251－lomazenil（Ro　l6－0154）を砂ネズミに静注

してin　vivo　autoradiogramを作成・検討するこ

とにより，以下のような結論を得た．

　1）1251－lomazenilは，大脳皮質（特にIV層と

VI層），淡蒼球，側坐核，海馬，扁桃，視床，視

床下部，黒質，小脳皮質（分子層）など，これま

でベンゾジアゼピン受容体の局在が報告されてい

る部位に著明に集積した．

　2）120分以降の画像が，ベンゾジアゼヒ゜ン受

容体の分布と局在をよりよく反映した．

　3）1251－lomazenilの集積はflumazenilの静注

投与によって阻害され，ベンゾジアゼピン受容体

に特異的に結合することが示された．

　4）1251－lomazeni1を静注してえられる初期像

は，脳血流分布を反映すると考えられた．

　本研究の遂行にあたり，多大なご助力を賜った新潟大

学医療技術短期大学部診療放射線技術学科栢森亮医学

博士，金山勝三助教授，ならびにU本メジフィジックス

株式会社に，深く感謝の意を表する．
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Summary

In　Vivo　Autoradiographic　Benzodiazepine　Receptor　Imaging

　　　　　　　　　　　　with　125Homazenil（Ro　16－0154）

Ikuo　ODANo＊，　Takashi　NAKAJIMA＊＊，　Kohtaroh　MlyAsHITA＊＊＊＊，

Naoya　TAKAHAsHI＊，　Motoi　FuJITA＊＊＊，　Hiroaki　NARIToMI＊＊＊＊，

Tetsuya　FuRusAwA＊，　Shigenobu　HAYAsHI＊＊＊and　Kunio　SAKAI＊

　＊Depart〃lent　6ゾ」Radio～b8ッ，∧／ii8「o’a　Uniyersity　School　ofルrθ∂∫d’le

　　　　　＊＊1）epart〃lent　of／Veuro　logツ，ハlational　Sai8ata　HOSjり’ta1

　　　　　＊＊＊Depart〃le〃’0〆’PS夕ehiatry，　Natio〃al　Saig・ata　HOS］ワ’tal

＊＊＊＊Depa〃〃le〃rρ∫．Ne〃ro・vasぐ〃lologγ，　Na〃0〃a／Cara「’o　vaSC〃lar　Cθ〃ter

　　The　biodistribution　of　1251－lomazenil（Ro　l　6－

Ol54），　a　benzodiazepine　receptor　antagonist，　was

examined　using　in　vivo　autoradiography　of　gerbil

brain．1251－lomazenil　was　administrated　i．v．　into

male　gerbils，　and　autoradiography　was　prepared

from　coronary　sections　of　the　animals　decapitated

at　5，60，120　and　180　min　after　i句ection．　Initial

uptake　images（5　min）of　1251－lomazenil　were

thought　to　show　blood　flow　distribution．　On　the

images　obtained　12（M　80　min　after　administration，

high　activity　of　1251－lomazenil　was　observed　in　the

cerebral　cortex，　amygdala，　hippocampus，　globus

pallidus，　thalamus，　hypothalamus，　superior　col－

liculus，　substantia　nigra　and　cerebellar　cortex

in　the　areas　of　which　benzodiazepine　receptor

concentration　was　reported　to　be　high．　However，

low　activity　was　observed　in　the　caudate－putamen．

Accumulation　of　1251－lomazenil　was　blocked　by

pre－administration　of　flumazenil．1231－Ro　16－0154

has　a　high　potentiality　fbr　benzodiazepine　receptor

mapping　by　SPECT．

　　Key　words：　i251－lomazenil（Ro　16－0154），　Ben－

zodiazepine　receptor，　Receptor　mapping，　Auto－

radiography．
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