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《技術報告》

中枢性ベンゾジアゼピン受容体イメージング剤

　　　　1231一イオマゼニルの第1相臨床試験

米倉　義晴＊　　西澤　貞彦＊＊

岡沢　秀彦＊＊　　藤田　　透＊＊

田中富美子＊＊　石津　浩一＊＊

小西　淳二＊＊　鳥塚　莞爾＊＊＊

　要旨　中枢性ベンゾジアゼピン受容体（BZR）の局所脳内分布を評価するために開発された1231一イオ

マゼニルの安全性および薬物体内動態の検討を目的として，健常成人男子6例を対象に第1相臨床試

験を実施した．本剤の脳への集積は，投与後10～20分で11．7±1．6％と最大に達した後，徐々に消失

した．脳内局所における分布は，投与直後（0～10分）にはほぼ脳血流を反映する取り込みを示したが，

投与後2～3時間以降では，深部灰白質における早い洗い出しがみられ，BZRの局在を反映した脳内分

布を示し，本剤がBZR指向性の薬剤であることが示された．脳以外の臓器への著明な集積はみられな

かった．また，本剤に起因すると考えられる自・他覚症状の変化，理学所見の変化あるいは臨床検査値

の異常変動はいずれもみられず，また本剤による吸収線量も問題になる線量とは考えられなかった．本

剤はBZRの局所脳内分布の評価に適した放射性医薬品であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：87－97，1995）

1．はじめに

　ベンゾジアゼピン受容体（以下，BZR）には中枢

性および末梢性のタイプがあり，中枢性BZRは

主に中枢神経細胞に存在し，抑制性の神経伝達に

関与することが知られている．中枢性BZRは，て

んかん12）をはじめ，ハンチントン病3）やアルツハ

イマー型老人性痴呆4）など各種脳疾患において，

その脳内分布が変化することが報告されている．

　1231一イオマゼニル（以下，本剤）は中枢性BZRに

特異的に結合し，SPECTを用いてBZRの局所脳

内分布を評価することにより各種脳疾患の診断を
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行うために開発された放射性医薬品である．本剤

は脳への高い集積と中枢性BZRに対する高い親

和性を示しs・6），諸外国における臨床研究で，てん

かんをはじめとする脳疾患において臨床的有用

性が示唆されている7～lo）．

　今回，本剤のヒトにおける安全性と薬物体内

動態を検討するため健常成人男子を対象とした

第1相臨床試験を，平成5年7月から8月にかけ

て京都大学医学部附属病院において実施したの

で，その結果を報告する．

IL　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，試験の目的，内容について事前に十分な説

明をした後，医師による診察，X線CT，心電図

検査，胸部レントゲン検査，脳波検査，血液学的

検査，血液生化学的検査および尿検査を行い，脳

疾患診断薬の健常ボランティアとして不適当な
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Table　l　Subject　in　the　Phase　l　clinical　study　of　l231－

　　　　iomazeni1

Subject
Age
（y．o．）

Height

（cm）

Weight
（kg）

A
B
C
D
E
F

（

∠
∩
∠
1
0
0
／
4
．

3
3
1
0
5
3
へ
∠

169．5

162．O

l77，0

168．O

l68．0

178．0

65．0

58．0

795
53．0

62．5

625

mean±SD　39．7±12．4　　170．4±5．5　63．4±8．2

　

r ぐ
　OC2H5

　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　CH3
　　　　　0
Fig．1Chemical　structure　of　i231－iomazenil．

所見が認められなかった6名を対象とした（Table

1）．本試験については当院の治験審査委員会の承

認を得，また，被験者から文書による同意を得て

行った．

　2．試験薬剤

　試験薬剤（開発コード：NMA　16，日本メジフイ

ジックス社製）は1バイアル（1．O・ml）中，主成分

としてエチルー5，6一ジヒドロー7一ヨードー5一メチルー6一

オキソー4H一イミダゾ【1，5a］　［1，4］ベンゾジアゼピ

ンー3一カルボキシレート（イオマゼニル）を05μ9

およびヨウ素一123として検定日時において111

MBqを含む．本剤の構造をFig．　1に示す．

　3．投与量および投与方法

　本剤111MBqを静脈内に一回投与した．なお，

投与前5時間は絶食とし，ヨウ化カリウム（ヨウ

素量として1日60mg）を本剤投与前日および投

与日に内服させ，甲状腺ブロックを行った．

　4．安全性の検討

　本剤投与前および投与後5分，1時間，3時

間，6時間および24時間に医師による問診およ

び理学的検査（血圧，脈拍数，体温，呼吸数）を実

施した．本剤投与前，投与後24時間および投与

後約1週間に血液学的検査，血液生化学的検査，

および尿検査を行った．

　5．薬物体内動態の検討

　本剤投与後，経時的に動静脈採血，蓄尿，およ

び全身像の撮像を行い，全身における薬物体内動

態を検討した．静脈採血は投与後1，2，3，5，10，20，

30分および1，2，3，6，24時間，また動脈採血は投

与後10，15，20，25，30，35，40，50秒，1，1．5，2，3，5，

10，20，30分および1，2時間に行った．採血した

血液の放射能と身長および体重に基づき算出した

循環血液量11）から，血中放射能を％投与量（以下，

％ID）として求めた．蓄尿は本剤投与後0～3，3～

6および6～24時間に実施し，前面および後面の

全身像を投与後3，6および24時間に撮像した．

各時間における全身像において主要臓器の該当す

る領域に関心領域（ROI）を設定し，各測定時間に

おける臓器のカウントを得た．3時間後の全身カ

ウントを全身残存率（1一尿中排泄率）で除すこと

により投与放射能のシンチグラム計数を算出し，

各臓器の％IDを求めた．脳カウントはSPECT上

で全脳にRO1を設定することにより測定し，こ

れを円柱ファントム実験によって求めた較正係数

により，Bq単位に変換し，％IDを算定した．

　6．脳内薬物動態の検討

　本剤投与直後から開眼状態にて経時的に脳

SPECTを実施し，脳内薬物動態を検討した．撮像

は投与直後から1画像1分で120画像（2時間ま

で）の動態SPECT，また，本剤投与後180～210分

および375～405分に静態SPECTを撮像した．使

用機器は低エネルギー用高分解能ファンビー一一ムコ

リメータを装着したPicker社製PRISM－3000を用

いた．

　7．吸収線量の算出

　得られた薬物体内動態の検討結果に基づき，

MIRD法により健常人における吸収線量の算出を

行った．
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III．結　　果

　1．安全性の検討

　被験者CおよびDの2例において本剤投与後

約9時間および約9時間30分に頭痛を自覚し，い

ずれも約20時間持続したが，無処置で自然消失

した．投与後，症状の発現まで長時間経過してい

ること，また長時間にわたる開眼状態での検査に

よって強度のストレスによる影響も考えられ，本

剤投与との直接的な関係はないと考えられた．

　理学的検査については，被験者Dにおいて軽

い風邪によると考えられる発熱（37．1°C）がみられ

た以外，全被験者のいずれの項目とも生理的変動

内の変化であった．

　臨床検査では，被験者Fにおいて投与後24時

間の血清ビリルビンの上昇（2．9mg／dのがみられた

が，本例は本剤投与54日前に実施した事前検査

ではL2　mg／d／であったものの本剤投与直前から

高値（2．5mg／dl）で，1週間後には正常（L2　mg／d／）

に復した．また，被験者Cにおいて，1週間後の

尿素窒素が高値（22．7mg／dl）であったが，本剤投

与前から正常上限（20．3mg／dのであった．これら

の変化は，いずれも本剤投与前で高値を示したこ

とから，本剤の投与に起因したものではないと考

えられた．

　その他の項目については本剤投与に起因すると

考えられる異常変動はみられなかった．

　2．薬物体内動態の検討

　1）血中放射能の経時的変化

　本剤の動脈および静脈血中放射能の経時的変化

（平均±標準偏差，n＝6，以下同様）をFig．2a，　bに

示す．

　動脈血中放射能は，投与後30～40秒で最大と

なり，2相性を示しながら速やかに消失した．

％IDは投与後5分で18」±2．2％，30分で9．3±

L3％，120分で3．5±0．8％であった．静脈血中の

放射能も2相性を示しながら速やかに消失し，投

与後5分で14．2±3．6％，30分で9．5±1．39・　，120

分で4．0±0．8％，投与後24時間では0．2±O．1・9。で

あった．動脈血および静脈血中の放射能は投与後

30分でほぼ同じ値となり，その後は経時的に同

じ様相で減少した．

　2）　各臓器における放射能の経時的変化

　動態脳SPECTから求めた全脳の放射能（％ID）

の推移をFig．3に示す．全脳の放射能は，本剤投

与後10～20分でIL7±1．69。とピークを示し，

60～70分，110～120分，180～210分および375～

405分において，それぞれ10．6±1．1％，9．0±

0．g％，6．6±0．5％および2．g±0．3％と徐々に減少

した．

　本剤投与後3時間，6時間および24時間にお

ける健常人の全身シンチグラムをFig．4に示す．

脳以外の主要臓器では投与後3時間および6時間

の全身シンチグラムで胆嚢および膀胱が強く描出

された．また，甲状腺，肝，腎および小腸がごく

淡く描出され，24時間像では大腸の描出がみられ

た．これらの臓器以外では著明な集積はみられな

かった．

　主要臓器における放射能分布の経時的変化を

Fig．5に示す．本剤の腹部（腸管および腹部軟部

組織）における％IDは投与後3時間，6時間およ

び24時間で，それぞれ3．7±0．4％，3．1±0．4％お

よび2．1±0．5％であった．甲状腺，肝，胆嚢およ

び腎における％IDはそれぞれ投与後3時間で0．4

±0．1％，1．4±0．4％，0．9±0．4％および1．3±0．4％

と，いずれもわずかであった．

　3）累積尿中排泄率

　本剤の累積尿中排泄率は投与後3，6および24

時間でそれぞれ62．7±6．7％，80．2±5．2％および

93．1±5．0％であった（Fig．6）．

　3．経時的脳SPECT

　健常人（被験者E）の本剤投与後0～10分，10～

20分，180～210分および375～405分のデータに

基づき，それぞれの時間点における全スライス中

の最高計数により標準化した脳SPECT像をFig．

7に，また，脳局所の画素当たりの放射能の経時

的変化（投与後o～120分）をFig．8に示す．脳内

の放射能は大脳皮質において終始最も高く，本剤

投与後10～30分で最大に達した後，徐々に消失し

た．
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Fig．2b　Sequential　changes　in　the　radioactivity　in　the　arterial　and　venous　blood　after　t231－

　　　　　　　　iomazeniいnjection．（5－120　min．，　n＝・6，　mean±SD）

（〔
＝
寧
）
ら
一
一
〉
コ
Q
司
ロ
目
国

14

12

10

8

6

4

つ
一

0
　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　65　　　　　　　　130　　　　　　　　195　　　　　　　260　　　　　　　　325　　　　　　　390

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　after　administration（min）

Fig．3　Sequential　changes　in　the　radioactivity　in　the　brain　after　’231－iomazenil　injection．（n＝6，

　　　　　　mean±SD）
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Fig．6　Cumula｛ive　urinary　excretion　of　the　radioactivity　after　i2il－iomazenil　injection．

　　　（n＝6，mean±SD）

　脳局所での放射能変化の対小脳比を6例の平均

としてFig．9に示す．大脳皮質での6例の放射能

の平均はいずれの時点でも後頭葉の集積が最も高

く，次いで側頭葉，前頭葉および頭頂葉の順で

あった．小脳では投与後早期では大脳皮質と同程

度の集積がみられたが，その後大脳皮質に比しや

や速やかに放射能が消失した．視床や尾状核など

の深部灰白質の放射能集積は，投与直後では小脳

と同程度であるが，その後小脳や大脳皮質よりも

速やかに消失した．橋での放射能集積は投与直後

から急速に消失した．白質では常に低く，かつほ

ぼ一定であった．

　4．吸収線量の算出

　薬物体内動態からMIRD法を用いて算出した

本剤の吸収線量をTable　2に示す．本剤の単位放

射能当たりの吸収線量は，脳血流製剤として用い

られている1231－N一イソプロピルーp一ヨードアンフェ

タミン（i231－IMP）に比べ甲状腺において高値を示

すが，それ以外はいずれの臓器においても同等以

下であった．

IV．考　　察

　中枢神経における神経伝達物質および神経受容

体などの神経伝達系は，多くの神経学的疾患およ

び精神学的疾患において重要な役割を果たす．し

たがって，これら神経伝達系の異常を非侵襲的に

診断することは，これらの疾患の病態解明，早期

診断および治療効果判定に有効な手段をもたらす

と考えられる12）．

　BZRはTアミノ酪酸（GABA）A受容体およびC1一

チャンネルと共役する複合体を構成し，GABA作

動神経系の伝達を抑制的に支配する13）．BZRには

中枢性および末梢性のタイプがあり，中枢性BZR

は主に中枢神経細胞に存在する．これまでにPET

や患者死後脳および動物実験等の研究により，て

んかん1・2）をはじめ，ハンチントン病3）やアルツハ

イマー型老人性痴呆4）などの脳疾患において中枢

性のBZRが変化することが報告されている．

　従来，ヒトにおけるBZRの脳内分布はBZRの

拮抗薬であるフルマゼニル14）を11Cで標識したト

レーサを用い，PETにより研究されてきた1・：）．し

かし，PET検査を広く日常的に施行するのは困難

であり，SPECTの手法を用いてBZRの局所脳内

分布が定量的に評価できるような放射性医薬品の

開発が望まれていた．

　イオマゼニルはフルマゼニルのC－8位のフッ素

の代わりにC－7位にヨウ素を導入した誘導体であ

り，BZRに対して拮抗作用と共にpartial　inverse

agonistとしての性質を有すると報告されている15）．

イオマゼニルはフルマゼニルと同様の局所脳内分

布を示すが，中枢性BZRに対する親和性はフル

マゼニルより約10倍高く，また，特異的結合／

非特異的結合比も約40と高値である16）．また、1231一

イオマゼニルは脳に高率に集積し（投与後25～30
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分において投与・量の約12％），脳からの洗い出し

は1時間に約10～15％と比較的緩徐であること

が報告されており5・6｝，SPECTを用いたBZRの評

価に理想的な放射性医薬品であると考えられた．

諸外国での臨床研究や7．1°），本邦における疾患動

物等を用いたイオマゼニルの基礎的検討において

も，てんかん焦点において脳山［流異常が生じるLコ、

前に1231一イオマゼニルの集積低ドがみられる172い

など，様々な病態において脳血流とBZRの1。1所

脳内分布に差がみられることが報告され，本剤の

臨床的有効性が示唆された．

　これらの知見に基づいて今回，本剤のヒトにお

ける安全性と薬物体内動態を検討するために第1

相臨床試験を実施した．
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Tab）e　2 Absorbed　doses　from　t231－iomazenil，　calculated

by　MIRD　method

Organ
Absorbed　dose

（mGy1MBq）

Brain

Liver

Gallbladder

Small　intestine

UpPer　large　intestinal　wall

Lower　large　intestinal　wall

Kidneys

Urinary　bladder　wall

Spleen

Red　marrow
Ovaries

Testes

Thyroid

Total　body

0．Ol2

0．OO54

0．Ol6

0．013

0．023

0．030

0．0089

0」9

0．0030

0．0054

0．Ol2

0．0057

0．041

0．0046

　1．安全性

　いずれの検査項目においても明らかに本剤に起

因すると考えられる自・他覚症状の変化，理学所

見の変化あるいは臨床検査値の異常変動はみられ

ず，本剤の安全1生については特に問題はないと考

えられた．

　2．薬物体内動態

　1231一イオマゼニルのヒト脳での薬物動態に関し

て，投与後のピーク時間は，BeerらおよびH611

らは，それぞれ20分以内15）および10～15分22）と

報告し，最大集積率については，Woodsらは経

時的SPECT像から25～30分で12°／。6｝，またDey

らは投与後30分毎の全身像から137a／．23）と報告

しており，今回のわれわれの結果（投与後10～20

分で最大11．7±1．69。）とほぼ一致した．

　また，全身のシンチグラム像で肝，腎，胆嚢，

および甲状腺の描出が見られたものの，％IDで

は腹部臓器全体でも投与後3時間で3．7±0．4°／・，

甲状腺では0．4±0．1％とわずかであり，本剤は脳

へ特異的に集積することが示された．今回，甲状

腺ブロックを行っているにもかかわらず一部の症

例で甲状腺のわずかな描出がみられた．甲状腺に

は小脳の300分の1の密度でBZRが存在すると

いう報告があり23），甲状腺での放射能の一部は

BZRへの本剤の特異的結合が関与している可能

性も考えられた．

　本剤の累積尿中排泄率は投与後3時間で62．7±

6．7％と早期から高率に尿中に排泄され，24時間

では93．1±5．0％と，ほとんどが腎・尿路系から

排泄されるものと考えられた．

　3．脳内薬物動態

　本剤は投与直後では大脳皮質および深部灰白質
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に高率に分布し，その取り込みは局所脳血流量の

影響を大きく受けると考えられた．その後の消失

は領域により異なり，大脳皮質，小脳および基底

核の順で緩徐であり，橋においては投与直後から

速やかに消失した．また，白質での放射能は常に

低く一定であった．投与後2～3時間以降の脳

SPECT像における脳内放射能分布は，大脳皮質

では終始後頭葉の集積が最も高く，次いで側頭

葉，前頭葉および顎頂葉の順であった．これらの

結果は，これまで報告されている死後脳による

BZRの局所脳内分布24・2s）の検討，ならびに11C一フ

ルマゼニルのヒト脳での動態2627）に類似しており

本剤が特異的にBZRに親和性を有することが示

唆された．

　4．吸収線量

　本剤の吸収線量は既存の脳血流シンチグラフィ

用薬剤と比べても同等以下であり，特に問題はな

いと考えられた．甲状腺においてはi23…MPより

高値を示したが，これは甲状腺を線源臓器として

扱ったことに起因する．

　1231一イオマゼニルの吸収線量についてDeyら23）

およびVerhoeffら28）による報告があり，特にDey

らは投与後早期から頻繁に全身像を得て吸収線量

を算出しているが，今回の検討結果は両者の値と

よく一致していた．

　以上のように，本剤は安全性に特に問題はな

く，また，BZR指向性の薬剤としての特徴を有

する薬物動態を示すことから，各種脳疾患診断に

有用な放射性医薬品であると考えられた．
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Summary

Phase　l　Clinical　Study　of　i231－lomazenil：A　New　Probe　to　Evaluate　Central・Type

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Benzodiazepine　Receptor　with　SPECT

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yoshiharu　YoNEKuRA＊，

Sadahiko　NisHizAwA＊＊，　Fumiko　TANAKA＊＊，　Kouichi　IsHlzu＊＊，　Hidehiko　OKAzAwA＊＊，

　　　　　　　　　　　　　　Toru　FuJITA＊＊，　Ju　nj　i　KoNlsHI＊＊and　Kanji　ToRizuKA＊＊＊

＊Department　cゾBra　in　Pathoph＞，sio～θ8y，∫c／100’of〃edic’ne，κyθrθUη’ver．†輌ry

＊＊Depar’〃lent　of〃uctear〃edicine，　Sch‘・0’of　Med’C’ne，　Kyoto　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊＊Fukuiルted輌ca’Schoρ1

　　APhase　l　clinical　study　of　i231－iomazenil（IMZ），　a

new　radiopharmaceutical　developed　for　evaluation　of

central－type　benzodiazepine　receptor（BZR）with

SPECT，　was　performed　to　examine　its　safety　and

biodistribution　in　six　healthy　volunteers．

　　The　brain　uptake　of　1231－IMZ　reached　a　maximum

value　of　l　L7±L6％ofthe　injected　dose　at　10－20　min

after　i．v．　administration，　and　then　decreased　slowly．

The　regional　tracer　distribution　immediately　after

injection（0－10min）was　considered　to　be　a　reflection

of　the　cerebral　blood　flow．　From　2　to　3　hours　post－

injection，　washout　of　the　radioactivity　from　the　deep

gray　matter　was　observed，　resulting　in　the　distribution

reflecting　the　reported　distribution　of　BZR．　No

significant　accumulation　was　seen　in　any　organ　other

than　the　brain．　The　estimated　absorbed　dose　of　1231－

IMZ　calculated　by　the　MIRD　method　was　compa－

rable　to　that　of　1231－N・・isopropyl－p－iodoamphetamine．

Neither　adverse　reactions　nor　abnormal　clinical

laboratory　findings　due　to　the　drug　administration

were　observed．

　　These　results　suggest　that　i231－IMZ　is　a　safe　and

promising　agent　for　evaluating　the　function　of　central－

type　BZR．

　　Key　words：

receptor，　Phase

evaluation．

1231－iomazenil，　Benzodiazepine

lstudy，　Biodistribution，　Safe　ty
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