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《技術報告》

SPECTによるドーパミンD2受容体画像化，定量化のための
　　　　　　　　　1251－IBZMの合成とラット脳内動態

松村　　要＊　　外山

倉見　美規＊＊＊＊　中川

古賀　佑彦＊＊

宏＊＊

毅＊

中島　弘道＊　　市瀬　正則＊＊＊

前田　寿登＊＊　竹内　　昭＊＊

　要旨　1231－IBZMはドーパミンD2受容体画像化のために開発されたSPECT用製剤であり，すでにその

臨床応用が試みられている．本剤によるドーパミンD2受容体定量法の開発を目的とした基礎的検討のため

に1251－IBZMを合成し，ラット脳内での分布，集積率の経時的変化等について検討した．合成時の酸化剤

としてクロラミンーTを用い，放射化学的収率は80～90％であり，放射化学的純度は81日後にても94．7％

と良好であった．ラット脳への平均集積率（％dose／9）は静注60分後にて，線条体1．72，大脳皮質0・75，小

脳0．43であった．ハロペリドール静注による結合阻害試験にて1251－IBZM静注60分後の線条体への集積

は非投与群の40．9％に減少し，線条体ドーパミンD2受容体への特異的結合を示した．線条体と小脳の集

積比は時間とともに増加が見られ，1231－IBZMによるSPECTでのヒト脳ドーパミンD2受容体の定量化に

線条体／小脳比を用いる際にはこの点を考慮する必要があると考える．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：513－519，1994）

1．はじめに

　1231－（S）一（一）－3－iodo－2－hydroxy－6－methoxy－N｛（1－

ethyl－2－pyrrolidinyl）methyl｝benzamide（IBZM）は

single　photon　emission　computed　tomography

（SPECT）によるドーパミンD2受容体画像化を目

的として1989年Kungら1）により開発された放

射性リガンドである．すでに欧米にて行われた基

礎的検討2～4）によりその実用性，有用性が証明さ

れ，ハンチントン舞踏病5・6），パーキンソン病5・7），

向精神薬の影響5・8）などの臨床的検討についての
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報告も見られる．

　SPECTによるヒト脳の受容体画像化において，

受容体の定量化は重要であると考えられるが，そ

れは必ずしも容易ではなく9），用いるリガンドの

性状についての十分な基礎的検討が必要である．

本研究の目的は1251－IBZMを合成し，ドーパミン

D2受容体の定量法開発を前提として，そのラッ

ト脳内での分布，経時的変化等について検討する

ことである．

II．方　　法

　1251－IBZM合成のフローチャートをFig．1に示

す．非標識BZMはToronto大学Mount　Sinai

病院放射線科がPennsylvania大学のDr．　Kungよ

り購入したものから提供を受けた．1251（NEN第

一化学薬品）での標識はKungら10）の方法に準じ

て行ったが，酸化剤として過酢酸のかわりにクロ

ラミンーTを用い，反応条件をpH　3．0，反応時間

を2分とした．エチルアセテートにて1251－IBZM
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を抽出することにより純度の改善を試みた．エチ

ルアセテートを溶媒として，ペーパークロマトグ

ラフィによる放射化学的純度の検討を行った．

　ウイスター系雄性ラット（200－250g）を用いて

1－125

一NaH2PO4（pH　3．0）

←BZM
＜t－一一Chloramine　T

　　　Reaction（2　mill）

　　　　　↓
　　　　　　←Na2S205

　　　　　　　←NaHCO3
　　　Extraction　by　ethyl　acetate

　　　　　↓

　　　Evaporation
　　　　　↓

　　　Dissolution　ill　ethanol

Fig．1Flow　chart　for　labeling　of　1251－IBZM．

i251－IBZMの脳内での動態を検討した．無麻酔に

てラットを固定器に固定し，1251－IBZM　10　／tCi

（0．37MBq）を尾静脈より投与し，3，5，10，15，30，

45，60，90，120，180，300分にてエーテル麻酔下

に断頭した．脳を摘出，ただちに氷冷し，錆子に

て線条体，大脳皮質，海馬，小脳の分画を行い，

重量を測定後，ウエルカウンター（アロカARC－

301B）にて放射活性を計測し，投与量に対する単

位重量当たりの集積率（％dose／g）を求めた．各

時間5～7匹のラットを用い，mean二SDを求め

た．1251－IBZM投与後30，60，120分にて断頭し，

凍結した脳をクライオスタットにて冠状にスライ

スし，スライドグラスに固定，X線フィルム（コ

ニカマクロオー一・一一トラジオグラフフィルム）に2週

間曝射してオートラジオグラムを作成した．また，

ハロペリドール（1mg／kg）をi251－IBZM投与15

分前に静注し，結合阻害試験を行った．

IIL　結 果

1）1251・IBZMの合成

1251によるBZMの標識に要した時間は1251と

Table　l　Regional　uptake（％dose／g）of　1：’51－IBZM　in　rat　brains（n＝5－7）

Min　after　injection

3 5 10 15 30

Striatum

Cortex

Hippocampus

Cerebellum

2．06±0．53

　（1．39）

2．34土0．78

　（1．57）

1．43　rl：0．45

　（0．96）

1．49±0．45

2．39土0．32

　（1．33）

2．39土O．41

　（1．40）

1．59土0．33

　（0．91）

1．74±0．32

2．91：tO．13＊＊＊　　　2．04±0．53＊＊＊

　（1．68）

2．61土0．07＊＊＊

　（1．51）

1．96土0．28

　（1．13）

1．74土0．11

　　（1．77）

1．75：ヒ0．45＊＊

　　（1．52）

1．33土0．35

　　（1．16）

1．15土0．30

1．94土0．18＊＊＊・†

　（2．51）

L24土0．12＊＊＊

　（1．60）

1．06土0．09

　（1．37）

0．78：ヒ0．08

Min．　after　injection

45 60 90 120 180 300

1．81土0．23＊＊＊・†

　（3．00）

1．00士0．10＊＊＊

　（1．64）

0．90土0．11＊＊＊

　（1．49）

0．60土0．05

1．72：ヒ0．19＊＊＊・†

　　（4．00）

O．75：ヒ0．09＊＊＊

　　（1．73）

0．75：ヒ0．09＊＊＊

　　（1．74）

0．43±0．06

1．34±0．29＊＊＊・†

　　（5．08）

0．46士0．11＊

　　（1．72）

0．50土0．12＊＊

　　（1．88）

0．27土0．07

0．98±：0．23＊＊＊・†

　　（5．71）

0．31±0．11＊

　　（1．63）

0．33±0．10＊

　　（1．76）

0．19：LO．07

0．40士0．17＊＊＊・†

　　（8．31）

0．09土0．05

　　（1．64）

0．10：と0．05

　　（1．94）

0．06土0．04

0．18土0．07＊＊＊・†

　（10．7）

0．03±0．02＊＊

　（1．52）

0．03土0．Ol＊

　（L70）

0．02土0．01

（）；Region－to－cerebellum　uptake　ratios．＊；p〈0．05，＊＊；p＜0．01，＊＊＊；p＜0．COI　vs．　cerebellum．†；p＜0．001

VS．　cortex
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の反応を開始してから約60分であった．放射化

学的収率は80～90％であった．合成直後の放射

化学的純度は95．1％であり，エタノール溶液，冷

蔵保存にて1日後で95．0％，24日後で94・0％，81

日後で94．7％と，安定であった．

　2）1251・IBZMの脳内分布と経時的変化

　線条体，大脳皮質，海馬，小脳での1251－IBZM

の各時間での集積率をTable　1に示し，その経時

的変化をFig．2に示す．いずれの部位にても集積

・・1
2．5

2．O

51
O
＼
①
8
で
Ot

0．5

Striatum

Cortex

Hippocumpus

Cerebellum

　0．0
　　0　　30　　60　　90　 120　150　180　210　240　270　300

　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．2　Time　curves　of　regiona11251－IBZM　uptake

　　　（％dose／g）in　rat　brains（n＝5－7　per　time

　　　point）．　The　striatal　1251－IBZM　uptake　was　of

　　　2．9％at　10　min　which　decreased　to　approxi－

　　　mately　1％at　120　min　postinjection．
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Fig．3Time　course　of　regional　uptake　of　IL’51－IBZM

　　　normalized　to　cerebellar　uptake．　Striatum・to－

　　　cerebellum　uptake　ratio　was　l．7　at　lO　min

　　　which　increased　to　5．7　at　120　min．
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率は投与10～15分にてピークとなり，15分後よ

り時間とともに減少した．しかし，線条体は10

分以後300分にいたるまで小脳よりも有意の高

集積を示し（P＜0．001），投与後60分にて1・72％

dose／9であP，小脳の0．43％dose／9の4．0倍であ

った．大脳皮質への集積率も小脳に比して有意の

高値を示したが（p＜0．001～0．05），線条体への集

積率は投与30分以後では大脳皮質に比しても有

意の高値であった（p＜0．001）．経時的な集積率の

減少には部位による差が見られ，線条体の減少率

は他の部位に比して小さかった．したがって，線

条体の集積率は投与後90分にて小脳の5．1倍で

あり，さらに120分にて5．7倍，180分にて8．3

倍，300分にて10．7倍と，増加が見られた（Fig．3）．

Fig．41n　vivo　1251－IBZM　autoradiographs　showing

　　　coronal　section　of　rat　brain．　The　striatum－to・

　　　cortex　ratio　of　1251・IBZM　uptake　significantly

　　　increased　with　time．

2．0

1・5修

　
　
　
口

O
＼
Φ
ω
o
▽

0．5

／修．

　　“
0．0

∨

2ヨ　No　haloperidol　injection

［］　Haloperidol　injection

合；p＝0．006

〉 影　
％

　　　Striatum　　Cortex　HipPocamρus　Cerebellum

Fig．5　Regional　uptake　of　1251－IBZM　at　60　min　with

　　　and　without　haloperidol　in　rat　brains（n＝3per

　　　time　point）．　Nonradioactive　haloperidol　injec－

　　　tion（l　mg／kg，　iv）15　min　prior　to　1251－IBZM

　　　injection　reduced　striatal　uptake　significantly

　　　（p＝0．006）．
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　オートラジオグラムにても大脳皮質に比して線

条体に高い集積が認められたが，線条体／大脳皮

質比は30分にて1．4，60分にて2．5，120分にて

3・oと，時間とともに増加した（Fig．4）．

　3）ハロペリドールによる結合阻害試験

　ハロペリドールの前投与により1251－IBZMの線

条体への集積率は投与60分後にて非投与群の

40．9％と有意（n＝3，P＝0．006）に減少し，大脳皮

質，海馬とほぼ同様の集積率となった（Fig．5）．

一方，大脳皮質，海馬，小脳では明らかな結合阻

害は見られなかった．したがって，本剤の線条体

ドーパミンD2受容体への特異的結合は投与後60

分にて総結合の59．1％であった．

IV．考　　察

　パーキンソン病，精神分裂病，ハンチントン舞

踏病等，種々の精神疾患にて，脳受容体の変化が

病理学的に検討されていたが，1983年Wagner

ら11）がilC－N－methylspiperoneによるpositron

emission　tomography（PET）でのヒト脳のドーパ

ミンD2受容体の画像化に成功し，ヒトのin　vivo

での検討が可能となった．それ以来，種々の受容

体の画像化が報告されているが12～15），それらの

多くはPETを用いたものである．　PETには特別

な施設を必要とし，経費の点からもその普及には

限界があり，SPECTによる受容体画像化のため

のリガンドの開発が行われている1・15・16）．

　ドーパミンD2受容体画像化のためのPET，

SPECT用リガンドは現在まで11C－N－methylspi－

perone11），77Br－p－bromospiperone17），1231－IBF18），

1231－2’－iodosPiPeronel9）等の報告が見られる．そ

れらは，スピペロンおよびその関連物質とベンズ

アミド系の関連物質に大別できるが，前者は後者

に比して特異的結合性が低く，セロトニン受容体

との結合が見られること，脳内にて平衡に達する

のに時間を要する等の欠点を有する．1231－IBZM

はベンズアミド系の化合物であり，PETにて臨

床応用されている11C－raclopride13）と類似した化

学構造を示す．123HBZMはすでに米国，カナダ，

欧州において臨床応用されているが，わが国では

SPECTによう脳受容体画像化用製剤の実用化は

なく，できるだけ早期の実用化が望まれる．わ

が国では，1231－IMP，99mTc－HMPAO等にょり

SPECTによる脳血流の検討が盛んに行われてい

るが，たとえばハンチントン舞踏病においては発

病以前の脳血流に変化が見られない時期に線条体

でのドーパミンD2受容体の減少が1231－IBZMで

証明され6），脳受容体画像化の臨床的意義が示さ

れている．

　BZMはすでに，キット法10）により特別な装置

を必要とせずに容易に1231にて標識可能であるが，

放射化学的収率は50％以下と低値である．本研

究の目的の一つはBZMを1251にて標識し，その

際，若干の工夫，改善を加えることにより放射化

学的収率，安定性を改善することであった．Kung

ら10）の方法と異なる点の一つは酸化剤として過

酢酸の代わりにクロラミンーTを用いたことであ

る．クロラミンーTは強力な酸化剤であり種々の化

合物のヨード標識に用いられている．しかし，ク

ロラミンーTは副反応を伴って塩化物等の副化合

物を生成する傾向が見られ，これを用いての反応

には微妙な時間調節が必要である．Kungら20）の

検討にてもクロラミンーTによる合成では，反応

時間が2分以上になると，副反応物生成が見られ

ること，また，加えるクロラミンーTの量によっ

て，標識率，放射化学的純度に変化が見られ，そ

の点，過酢酸を用いた方が，反応時間等の影響を

比較的受けずに安定した標識率と放射化学的純度

を得ることができるとしている．しかし，過酢酸

には取り扱い上での制約があり，製品化する場合

の安全性を考慮する際に問題となる．そこで，わ

れわれはクロラミンーTを用いて標識を行った．

方法で示した反応条件にて，その標識率は良好で

あり，問題がないことが示された．原法と異なる

第二点はエチルアセテートで目的標識体を抽出し

た後，アルゴンガスでこれを蒸発させ最終的には

エタノール溶液として保存したことである．この

処置により，保存溶液内の永分の混合をできるだ

け少なくした．このことが，1251－IBZMの放射化

学的純度が標識81日後も低下しなかった理由で
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あると考え，1251標識での基礎実験に有利であっ

た．なお，この抽出方法では1251－IBZMを非標識

前駆体のBZMから分離することができない．し

かし，BZMの混入量は比較的少なく，また，そ

の親和性もIBZMより非常に低い9）ため，分離は

行わなかった．

　脳の画像化を目的とした放射性医薬品開発の際

にまず問題になるのは血液脳関門を通過して，あ

る程度以上の集積率が得られることである．本剤

の脳への集積率は，一般にSPECT撮像の行われ

る投与後30分より120分の間において，良好な

集積率が得られ，画像化に適当であることが示さ

れた．また，ドーパミンD2受容体濃度の低い小

脳，大脳皮質5）に比して，線条体に有意の高集積

が見られ，ドーパミンD2受容体への特異的結合

を示した．Kungら1）のラットでの検討では，線

条体への集積率は投与後30分にて1・99％dose／9

であり，本検討（1．94％dose／9）と同様の値であ

った．また，Kungら3）はサルにても検討してお

り，1231－IBZM静注後120分で屠殺して組織内の

放射活性を直接計測することにより求めた線条

体／小脳比は4．93であり，本検討（5．71）と同様

の値を示した．一方，ヒトでのSPECTによる検

討では，1231－IBZM投与後60～120分の撮像にて

線条体／大脳皮質比は1．55±0．057），1．58±0．069），

1．74土0．115）と報告されてお）「，本検討結果（投与

後60分，90分，120分でそれぞれ2．29，2．91，3．16）

に比して低値であった．線条体という解剖学的に

比較的小さな部分への集積を画像にて定量を行う

には，SPECTの分解能，部分容積効果の影響等

が特に問題になると考えられ，さらに検討が必要

になろと思われる．

　ブチロフェノン系抗精神病剤であるハロペリド

ー ルによる結合阻害試験より求めた本剤のラット

脳でのドーパミンD2受容体への特異的結合は投

与後60分にて総結合の59．1％であった．また，

結合阻害試験より得られた線条体の非特異的結

合は小脳よりも大脳皮質，海馬の集積率に近く

（Fig．5），　SPECTにて非特異的結合の参照部位と

しては小脳よりも大脳皮質を用いる方が適当であ
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ることを示した．

　本剤の集積率は大脳皮質，海馬にても小脳より

も有意の高値を示し，約1．5倍であった（Table　1）．

ハロペリドールによる結合阻害試験では大脳皮質i

海馬の集積率の低下は起こらず（Fig．5），これら

の部位に有意なドーパミンD2受容体への特異的

結合はないと考えられる．Somら21）の1251－IMP

によるラットでの検討では集積率の大脳皮質／小

脳比は1．59，線条体／小脳比は1．51であり，本検

討の非特異的結合の比とほぼ一致した．このこと

より，非特異的結合は脳血流の分布と一致するこ

とが推測され，受容体の定量化に際しても脳血流

の影響を考慮する必要があると思われる．

　集積率の線条体／小脳，あるいは，線条体／大

脳皮質比はいかなる時期にても一定とはならず，

時間とともに増加した（Fig．3）．したがって，

SPECTにて線条体／大脳皮質比等により半定量

的に受容体濃度を測定する際には投与後の撮像時

間を考慮する必要があり，さらに検討が必要と考

えられる．

V．結　　語

　1）1251－IBZMの合成を行った．その標識収率

は80～90％と良好であり，放射化学的純度は合

成直後にて95．1％，81日後にて94．7％と安定であ

った．

　2）1251－IBZMのラット線条体への集積率は投

与後60分にて1．72±0．19％dose／9とSPECT撮

影に適した集積率を示し，小脳（0．43土0．06％

dose／9）に比して有意に高値であり（P＜0．001），良

好なドーパミンD2受容体への特異的結合を示し

た．

　3）ハロペリドールよる結合阻害試験にて1251・

IBZMの線条体への集積は40．9％に減少し，線条

体ドーパミンD2受容体への特異的結合は投与後

60分にて総結合の59．1％であった．

　4）線条体／小脳の集積率比は経時的に変化が

見られ，SPECTにてドーパミンD2受容体を半

定量的に解析する際に問題となると思われた．
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　　1231－（S）一（一）－3－iodo－2－hydroxy－6－methoxy－N－［（1－

ethyl－2－pyrrolidiny1）methyl］－benzamide（IBZM）is

aCNS　dopamine　D2　receptor　imaging　agent　for

SPECT　and　has　already　been　used　clinically　in　the

United　States，　Canada　and　Europe．　However，

methods　of　quantitative　SPECT　measurement　of

the　D2　receptor　density　have　not　been　well　es－

tablished．　We　performed　in　vivo　biodistribution

studies　of　i251－IBZM　in　rat　brains　as　the　first　step

toward　establistment　of　a　basis　for　quantitative

SPECT　imaging　of　D2　receptors　in　humans．1251－

IBZM　was　prepared　by　the　chloramine－T　method．

Radiochemical　yields　were　80　to　90％and　radio－

chemical　purity　was　94．7％on　day　81　after　label－

ing．　At　10，30，60　and　l20　min　after　injection　of

the　radiopharmaceutical，　the　percent　uptakes（％

dose／g）in　the　rat　striatum　were　2．9，1．9，1．7and　1．0，

respectively．　These　kinetic　data　were　considered

suitable　for　SPECT　imagings．　Pretreatment　with

haloperidol（1　mg／kg）blocked　specific　striatal　up－

take　and　there　was　a　significant　reduction　in　the

uptake　to　40．9％of　the　unblocked　uptake　at　60

min　after　injection（p＝0．006）．　The　regional　IBZM

uptake　ratio　of　striatum－to－cerebellum　increased

steadily　from　1．7　at　10　min　to　5．7　at　120　min．　This

suggests　that　SPECT　imaging　must　be　done　during

fixed　time　after　tracer　injection　fbr　the　semi・

quantitative　ratio　to　be　meaningful．

　Key　　words：　　1251－（S）一（一）－3－iodo－2－hydroxy・

6－methoxy－N｛（1－ethyl－2－pyrrolidiny1）methyl］－ben－

zamide　（1251－IBZM），　Single　photon　emission

computed　tomography（SPECT），　Dopamine　D2
receptor，　In　vivo　biodistribution．
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