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可溶化剤の体内分布に与える影響および被曝線量の推定
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　要旨　llC標識ジアシルグリセロール（DAG）は，神経情報伝達系イメージング剤として開発され，

今まで得られなかったインビボでのセカンドメッセンジャーの画像化が可能となった．ポジトロンCT

（PET）による臨床応用を行うためには，静注製剤として製剤化する必要があるが，　llC－DAGは水に不溶

であり可溶化剤を必要とする．可溶化剤として人血清アルブミン（HSA）およびTween　80（TW－80）を用

い，可溶化剤が体内分布に与える影響について検討を行った．また，臨床応用時の被検者の被曝線量の

推定を行った．脳では，TW－80に比べHSAを用いた方が約L3－L8倍iiC－DAGの取り込み率が高く，

肺や脾臓等の網内系ではTW－80を用いた方が高かった．特に肺ではTW－80を用いた方が2．5～40倍

高いllC－DAGの取り込み率を示した．また，　TW－80による可溶化では，　HSAを用いた場合に比べ組

織中からの放射能の排出が遅く，被曝線量の推定でもTW－80を用いた方が被曝量が多かった．した

がって，神経情報伝達系のイメージング，特に高次脳機能の画像解析という点から，可溶化機序の異な

るこれらの可溶化剤では，脳の取り込み率が高く，被検者の被曝量の少ないHSAの方が，　iic－DAGの

可溶化剤として適していることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：1503－1510，1994）

1．はじめに

　ジアシルグリセロール（DAG）は，神経情報伝達

系において細胞外の情報を細胞内へ伝達する際，

セカンドメッセンジャーとして重要な役割を担っ

ている1・2）．生体内においてDAGは，ホスホリパー

ゼC（PL－C）によるホスファチヂルイノシトール
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リン酸（PIPs）の加水分解により産生され，プロテ

インキナーゼC（PK－C）3－．5）を活性化することによ

り種々の細胞応答を導く一方，その調節酵素であ

るDAGキナーゼの作用によりリン酸化され，再

びPIPsとして細胞膜に戻ることが知られている

（PI代謝回転）．このPI代謝回転の動きを測定する

ことにより，各部位における神経の活動状態を示

す情報が得られ，種々の神経疾患における情報伝

達系異常の病態解明に有用と考えられる．われわ

れはポジトロンCT（PET）によるセカンドメッセ

ンジャーの画像化を目的として，高い反応性を有

する11C標識前駆体：1℃－ethylketeneの合成方法を

開発し，これを用いた“KETENE　METHOD”によ

りIIC標識DAGの合成を行い報告している6～13）．

さらにラットを用いた動物実験では，11CDAGは
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　　CH3（CH2）2Li　　　　　　　　　　　　　　　H＋

11CO2－一→CH3（CH2）211COOLI－CH3CH2CHニ11C＝0
　　　　　　　　　　　　　　　530C　　　　　　　　　　　　　　　　　　－1c，il－ugp！1eq－111bledthlkt

H2C－OH
　L
HC－OCO（CH2）16CH3
　1
H2C－OH

CH3CH2CHニ11C＝O

→

H2C－011CO（CH2）2CH3
　1

HC－OCO（CH2）16CH3
　j
H2C　一　OH

　　　2t：！1！g！1gpg1！1！111ni　t皇　　　　　　　　　　　1・1・11C　bu　rト2－almito　l－rac・lcerol

Fig．1　Schema　of　l　lC－DAG　synthetic　procedure．

　　　llC　labeled　ethylketene　was　synthesized　using　automated　synthetic　system．　Ll1－

　　　11C】butyry1－2－palmitoy1－rac－glycerol　was　rapidly　synthesized　by　l1C－ethylketcne

　　　which　has　high　reactivity　to　hydroxyl　group．llC－DAG　was　puri　fied　by　using　separative

　　　HPLC．

Puritication　otiiCDAG　by　using　HPLC

　　　　　　　　↓

　　　　　　Evaporation

雌
Addition　of　25％HSA（1ml）

但L血cen　80

Addition　of　1　．50／。　Tween　80　solution．（5ml）

　　　15％of　tween　80
　　　05％of　ethanol

Additi°n｛fsaline（4m1）　　　　1
　　（5騙1鍋言｛；，）　　　（1．5囎認：膿1、ti。，）

Fig．2　Preparation　procedures　of　l　1C－DAG．

　　　iiC－DAG　was　prepared　using　human　serum　albumin　and　Twccn　80（TW－80）as　a

　　　solubilizer．

内在性DAGと同様な代謝経路を経て11C標識ホ

スファチヂルイノシトールリン酸（iic－PIPs）とし

て細胞膜に取り込まれ，各部位における神経の活

動状態に応じた11C－DAGの蓄積を示した（mem－

brane　trapping　mechanism）10・　11｝．これらのことから

llC－DAGは，　PI代謝回転に連関して神経の活動状

態を反映した情報を提供する新しい薬剤であり，

PETによる臨床応用を行うことにより，今までに

得られなかったインビボでの神経の活動状態を反

映したセカンドメッセンジャーの画像化が可能と

なる．11C－DAGを臨床応用するためには注射剤と

して製剤化を行う必要があるが，iic－DAGは脂溶

性が高く水に不溶なことから，製剤化する際可溶

化剤を必要とする．われわれは，可溶化剤として

Tween　80（TW－80）および入血清アルブミン（HSA）

を用いて，製剤化におけるiic－DAGの回収率およ

び体内分布に与える影響について検討を行った．

また，体内被曝線量の推定を行った．

II．方　　法

　1．11C・DAGの合成法：サイクロトロン
（BCI710，JSW）を用いて14N（p，α）11C反応により製

造された11Cを，700°Cの酸化銅カラムを通じて

llCO2とした後，液体窒素により冷やされた反応

容器にトラップする．終了後ブチルリチウムの

エーテル溶液（50mM，40μ∫）を加え，余剰の未反

応のブチルリチウムを加水分解した後，蒸発乾固

して11C－butyric　acidのリチウム塩を得る．そこへ
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Table　l　Result　of　iiC－DAG　synthesis　and　preparation

Step Time　　　　　　　　　　Yield　　　　　　　　Purity

procedure 【minl　　　　　　　l％1　　　　　　1％1

SyntheSls　of

lIC－ethy｜ketene
20～22　　　　　　　　22～36　　　　　　　　　－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（28．6）★

SyntheSls　of

1℃－DAG
15　　　　　　　　　　28～56　　　　　　　　＞98
　　　　　　　　　　　　　　　　（35．2ド

5　HSAc＝　　　　’一｝一

10　　　　　　　　　　　60～92　　　　　　　　＞98
⑩
」
⑩

（66」）9

合Tween　80」　　　　一

10　　　　　　　　　　68～74　　　　　　　　＞98
【L

（70．7）°

＊（　　）：average

Table　2　Tissue　distribution　of　iiC－DAG

Time a価er　l．V．　mjection
Organ 1min 5mm 10min 20min 60mln
lA】HSA （Rat　weight：230g）

Brain 0．31±0．14 0，51±0．08 0．36土0．02 σ30土0．02 0．19土0．04

Heart 1．90±0，54 1．11±0．46 0．46±0．01 σ28土σ01 0．18士0．04

Lung 5．64±2．02 1．48±0．23 1．22±0．29 0．95士0，18 0，24±0．13

Kidney 1．76±0．25 0．97±0．20 0，82±0．02 0．50土0、03 0．35土0．03

Uver 2．21±039 2．30士0．63 1．75士0，71 1．06±0．41 032±0．20
Pancreas 0．51±0．37 0．75±0．23 0．68士σ08 0，18土0．10 034±0、20
Spleen 1．19±0．33 1，70±σ04 1．72士0．07 1．20±0．22 0．23土0．14

Blood 1，43±0．59 0．57±0．20 0．37±0．04 0．32±0．03 0．21土0．03

lBI　Tween 80 （Rat　weight：150g）

Brain 0，28±0．01 0．44±0．01 0，28士0．03 0．28±0．04 0．23±0．02

Hean 284土0．05 1．81±0，02 0．78±017 0．62士0．25 0．48±0．06

Lung 22．16±2．51 18．51±3．78 38．00土10．08 25．23±5，26 43．10±23．08

Kidney 1．23±0，10 1．17±0，25 0．70土0．04 0．61±0．03 0．50土0．02

Liver 1．45±0．67 1．63±0．22 1．84士0，22 2．13土0．61 1．48±039
Pancreas σ60±0．06 1、00±O．12 1、29士0．88 O，67±0．09 047±0，03
Spleen 1，92±0．64 3，48土0．46 8．34±2．78 13．98土533 447士0，87
Blood 3．12±0．04 1．24±0．25 0，76土0．09 0，76士0．19 0．22±0．03

11C－DAG　was　dissolved　in　5％of　human　serum　albumin［A】or　l．5％of　Tween　80［B］．　The　rats　were

decapitated　and　tissues　were　rapidly　removed　after　IV　injection．　Tissue　weight　and　radioactivity　were

measured　and　uptake　values　were　expressed　as　90　dose／g．　Data　was　presented　as　average±s．d．（male：n＝2，

female：n＝2）

HC1ガス（200　ppm）を吹き掛けることにより11C－

butyric　acidが遊離され，530°Cの熱分解カラムを

通じることにより11C－ethylketeneが気体状で生成

される．得られたiiC－ethylketeneを，　i　iC－DAGの

原料である2－monopalmitine（2　mg）および触媒と

してジメチルアミノピリジン（DMAP：1mg）を溶

解したジクロロメタン溶液（0．5・ml）に直接バブリ

ングすることにより，ケテンの高い反応性により

2・－monopalmitineの水酸基が瞬時11C標識アシル化

される．反応終了後，溶媒を留去した後1mlの

エーテルに溶かし，SEPPAK（silicagel，　Waters）を

通して原料および放射化学的不純物を取り除き，

最終的に高速液体クロマト法により分離精製を

行った（Fig．1）．

　2．製剤化：HPLCにより分離精製後得られた

11C－DAGを減圧乾固した後，次の2通りの方法に

より製剤化した（Fig．2）．【A］の方法として，　nC－

DAGに1mlの25％人血清アルブミン（ミド
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Table　3　Estimation　of　radiation　absorbed　dose

HSA　　　　　　　　　　　　　TVveen　80

Organ 【M50r　　　　　　lJ25r★　　　　　lM50r　　　　　lJ25】⇔

（μSv／MBq）　　　　　　　　　　　　　　（μSv／MBq）

Adrenal

Bladder

STM－wall
1．55×1σ1　　　　1．98×1σ1　　　　　　3．65x1σ1　　　4．68×10’1

Sl－wall

ULI－wall

LL1－wall
1．25×10’1　　　　1．59×10’1　　　　　　　2．00×10’1　　　　2．52×10’1

Kidney

Liver 2．92×10’1　　　　3．74×10’1　　　　　　　3．83×10’1　　　　4．95×10’1

Lung 6．72×1σ1　　　　8，68×1σ1　　　　　　6．41×100　　　　8．30×100

Gonads 3．48×10’1　　　　4．43×10’1　　　　　　5。57x1σ1　　　7．09×1σ1

Pancreas

Spleen 2．04×10’2　　　　2．62×10’2　　　　　　1．80×1σ1　　　　2．31×1σ1

Thymus

Thyroid 8．92×10’2　　　　1．34×1σ1　　　　　　1．59×1σ1　　　2．36×1σ1

UterUS 9．65×10’4　　　　1．14×10’3　　　　　　1．66×1σ3　　　　1．99×1σ3

Breast

Skull
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．82×10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．37×101．58×10　　　　　　　　　　　1．84×10

Ribs

Spine

Pelvis
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．03×10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．70×105．25×10　　　　　　　　　　　6．17×10

Arm　bone

Leg　bone

Red　marrow
1．53x1σ1　　　　1．48×10’1　　　　　　2．89×1σ1　　　2．94×1σ1

T－bone 1．40×101　　　1．62x101　　　　　2．16×101　　　2．51×101

禽IM50］mean　results　for　the　MIRD　phantom．

★★ 【J25】mean　results　for　adutt　Japanese．

リ十字）を加え充分に撹拝し，4mlの生理食塩水

を加えて最終的に5％アルブミン溶液として製剤

化を行った．次に【Blの方法として，　Tween　80

（SIGMA）：L5　mlおよびエタノール：05　m／を98

mlの生理食塩水に溶かしたTween　80水溶液を

11C－DAGに5ml加え，充分に撹拝して製剤化を

行った．

　3．体内分布：2の方法により得られたIIC－

DAGを，ラットにハロセン麻酔下尾静脈より投

与し，1分，5分，10分，20分，60分後に各臓

器を摘出してそれぞれのカウント，重さを計測し，

％dose／gにより求めた．

　4．被曝線量の推定：体内分布のデータをも

とに，山口らが開発したMedical　International

Dose　Estimation　System（MIDES）を用いて算出し

た14）．

111．結　　果

　iic－DAGの合成結果をTable　1に示す．所要合

成時間は約50分で，放射化学的収率および放射

化学的純度は，それぞれ5～18％（EOB），98％以上

であった．HSAおよびTW－80による可溶化段階

でのiic－DAGの回収率は，　HSAでは可溶化の仕

方に影響され，安定した回収率で1：C－DAGが可溶
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1508 核医学　31巻12号（1994）

化されなかったが，TW－80では比較的安定した回

収率でiic－DAGの可溶化が行え，　TW－80の方が

回収率が若干高かった．比放射能は150GBq／μmol

以上であった．それぞれの可溶化剤を用いた場合

の11C－DAGの体内分布の測定結果をTable　2に示

す．脳では，HSAによる可溶化の方がTW－80に

よる可溶化に比べ，用いたラットの体重が重いの

にもかかわらず若干高い11C－DAGの取り込みを

示した．肝臓や脾臓では，HSAによる可溶化の場

合，5分前後から時間とともにilC－DAGの取り込

み率が減少する傾向を示したのに対し，TW－80に

よる可溶化では静注後20分前後まで上昇傾向を

示した．特に脾臓では，急激なlic－DAGの取り込

みの上昇が認められた．肺では，HSAを用いた場

合に比べTW－80を用いた方が，明らかに高い11C－

DAGの取り込みが認められた．

　体内被曝線量の推定結果をTable・3に示す．

IV．考　　察

　神経情報伝達系に関する研究は，32P－ATPを用

いたprelabeling法などの方法によりインビトロで

行われているが，インビボによる研究の方法がい

まだ確立されていない．11C－DAGは“membrane

trapping”機構に基づき，内因性DAGと同様にPl

代謝回転系に取り込まれ，機能リン脂質である

iic－PIPsとして細胞膜に蓄積する．この原理に基

づき，PETにより画像定量解析することにより，

PI代謝回転系の活動状態を把握することが可能

であり，インビボでの神経情報伝達系の解明の一

手段として有用である．

　11C－DAGはグリセリン骨格を基本構造とし，1

位または3位の水酸基が11C標識脂肪酸エステル

により置換された構造を有しており，特に2位に

は長鎖脂肪酸エステルを有する．したがって，脂

溶性が高く分子量（MW：400）もさほど大きくない

ことから，脳血液関門を通過し易い性質を有す

る．しかし，水に溶けにくいため製剤化する際可

溶化剤を必要とする．今回われわれは，人体に投

与することを前提に可溶化剤を選択し，可溶化剤

がllC－DAGの体内分布に与える影響について検

討した．HSAは静注製剤として認可されており，

｜IC標識脂肪酸の可溶化剤として臨床利用されて

いること，またTW－80（ポリソルベート80）は医

薬品添加物として認可されており，非イオン性界

面活性剤の一種で臨界ミセル濃度：CMC（clitical

micelle　concentration）が比較的小さく，イオン性

界面活性剤と比べて低温で溶解しやすい特徴を有

していることからHSAおよびTW－80を用いた．

　体内分布の測定ではラットの体重が異なること

から，それぞれの可溶化剤を用いた場合の各臓器

における1｜C－DAGの取り込み率をDAR（Differ－

ential　Absorption　Ratio：（count／g　tissue）×（g　weight／

total　injected　counり）により比較すると，脳では

HSAを用いた方が約1．3～1．8倍取り込み率が高

かった．肺や脾臓ではTW－80を用いた方が高い

取り込み率を示し，特に肺ではHSAを用いた場

合に比べ25～40倍の高い取り込み率を示した

（Figure　3｛A】）．肝臓では，静注直後ではHSAを用

いた方が11C－DAGの取り込み率が約2．3倍高かっ

たが，組織中からの放射能の排出が比較的速いの

に対し，TW－80による可溶化では20分前後まで

iic－DAGの取り込み率が上昇し，以後の組織中か

らの放射能の排出が遅いことから，17分前後で

はTW－80を用いた方がLIC－DAGの取り込み率が

逆に高くなった．血中放射能は20分まではTW－

80を用いた方が約300／．前後高かったが，60分で

は逆にHSAを用いた方が高かった．血中放射能

濃度比による比較では，TW－80を用いた方は

肺，肝臓，脾臓，膵臓で時間とともに上昇傾向を

示した．脳では静注後20分まではHSAを用いた

方が約2．3倍高かったが，60分では逆にTW－80

を用いた方がHSAを用いた方を上回った（Figure

3－【BD．これらのことからTW－80を可溶化剤とし

て使用した場合，iiCDAGはTW－80によって形

成されたミセルの中に取り込まれ，混合ミセルを

形成した状態で可溶化されるが，ミセルの形成状

態が比較的強固なために血液から組織内への11C－

DAGの移行が容易に行われないものと考えられ

る．したがって，11C－DAGは組織中で生化学的に

DAGキナーゼによりリン酸化されてP1代謝回転

Presented by Medical*Online



神経情報伝達系イメージング剤　1℃標識ジアシルグリセロール

系に取り込まれるほか，混合ミセルの状態で組織

中の毛細管等に物理化学的にトラップされ，いっ

たんトラップされると再循環されにくいことか

ら，血中からの放射能の排出速度に比べ，混合ミ

セルの状態でトラップされたHC－DAGが組織中

から排出される速度が遅いため，肺や脾臓等の網

内系で血中放射能濃度比が時間とともに高くなる

ことが考えられる．通常CMC値はlmM～100

mM程度であり，今回使用したTW－80の濃度は

およそ4mMで比較的小さい値ではあるが，網内

系にトラップされ組織内への移行率は低かった．

またミセルの形成状態によりトラップされる割合

が一定しないことから，肺等で取り込み率のバラ

ツキが大きくなっていることが考えられる．TW－

80の濃度を4mM以下に下げると11C．DAGの回

収率が低下することから，製剤化段階における

iic－DAGの収量の損失が大きくなり，静注製剤と

して実用上必要量の11C－DAGを得るのが困難で

あった．一方HSAによる可溶化では，11C－DAG

はHSAのマクロモレキュールに吸着した状態で

可溶化されていると考えられ，TW－80によるミ

セルの形成状態に比べその結合が弱く，llC－DAG

が血中から組織内へ移行し易いことから，TW－80

に比べHSAの方が11C－DAGの可溶化に適すると

いえる．

　TW－80およびHSAを可溶化剤として用いた場

合の被検者の被曝線量評価では，全体的にTW－80

を用いた方が被曝線量が高く，特に肺ではHSAに

比べ約8倍の高さであった．

　これらのことからTW－80に比べHSAを用いた

可溶化法は，製剤化段階における11C－DAGの回収

率は若干低いが，神経情報伝達系の解明，特に高

次脳機能の画像解析において今後11C－DAGを使

用する際，被検者の被曝量が少なく脳への集積が

高いことから，有効な方法であると考えられた．

　謝辞：被曝線量の推定に関しご指導いただきまし
た放医研：山口寛先生に深謝いたします．
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Summary

Carbon・11　Labeled　Diacylglycerol　for　Signal　Transduction　lmaging：

　　　　　　　　　　　Solubilizer　on　the　Distribution　and　Radiation　Dosimetry

Effect　of　the

　　Ryou　Fu川＊，　Yoshio　IMAHoRI＊＊，　Tatsuo　IDo＊＊＊，　Kazuo　WAKITA＊，

Hitoshi　HoR”＊，　Takehiko　YAGYu＊，　Noburo　HIGAsHl＊，　Hisao　MABucHi＊，

　　　　Yoshio　OHMoRI＊＊，　Satoshi　UEDA＊＊and　Takahiro　KANATsuNA＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊N輌∫旬加〃θぷρ’ro～

＊＊Depar’〃1ent　（lf〃eurosurgery，　K．yot・　Prefectura～Un輌vε頒yρ∫続4輌cine

　　　　　＊＊＊Cydイ，r〃ノηαη41～o〈7io’sotope　Center，　T（ノノiθku　Univers’ty

　　Carbon－　1川abeled　diacylglycerol（11C－DAG）has

been　developed　as　a　signal　transduction　imaging　agent

for　the　CNS，　and　it　can　visualize　the　second

messenger．　For　clinical　application　by　positron　CT

（PET），　the　iiC－DAG　solution　must　be　prepared　for

intravenous　injection．　However，　the　iiC－DAG　does

not　dissolve　in　water　because　of　its　lipophilicity　and

requires　a　solubilizer　such　as　human　serum　albumin

（HSA）and　Tween　80（TW－80）．　We　examined　the

in　fl　uence　of　these　solubilizers　on　the　tissue

distribution　of　l1C－DAG，　and　estimated　the　radiation

dosimetry．　ln　the　brain，　uptake　of　i　iC－DAG　dissolved

with　HSA　was　1．3－1．8　times　higher　than　that　of

dissolved　with　TW－－80．　On　the　other　hand，　the　lung

and　spleen　showed　a　higher　uptake　of　IIC－DAG　using

TW－80　than　when　using　HSA．　Especially，　the　lungs

showed　20－40　times　higher　uptake　than　when　using

HSA．　Also，　the　washout　of　radioactivity　from　tissue

was　slower，　and　the　dose　of　radiation　exposure　was

estimated　to　be　higher，　with　TW－80　than　with　HSA．

Therefore，　between　TW－80　and　HSA　with　different

solubilizing　mechanisms，　the　later　was　suggested　to　be

abetter　solubilizer　of：iC－DAG．

　　Key　words：　Carbon－111abeled　diacylglycerol，

Second　messenger，　Positron　emission　CT．
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