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1．はじめに

　N－isopropyl－P－［1231］iodoamphetamine（以下

IMP）は局所脳血流測定用トレーサとして広く臨

床的有用性が認められている1“v5）．静注された

IMPは血流に応じて速やかに脳内に移行し，そ

の初期分布は局所脳血流量を反映する1“’3）．しか

し，IMPの体内動態，特に再分布現象を含めた

delayed画像の臨床的意義についてはなお不明の

点が多い．

　BaldwinらはIMPを静脈内に投与した後の血

清および尿の分析を高速液体クロマトグラフィ

（以下HPLC）を用いて行い，その代謝産物は

Fig．1に示す物質であることを報告している6）．

これによれば，血清中では静注直後にはIMP分

画が大部分を占めるが，静注数時間以後にはPIA

（p－iodoamphetamine），　PIB（p－iodobenzoic　acid），

PIH（P－iodohipPuric　acid）分画が徐々に増加し

50％以上を占める6）．一方で，PIPA（P－iodop・－

henylacetone）および，遊離の放射性ヨウ素はわ

ずかに検出されるにとどまったと報告されている．

これらの代謝産物が各臓器にどのように分布して

いるかについて，Matsudaら17），　Rapinら11）が

それぞれ脳内での検討を行っているが他の体内臓

器については十分の検討はなされていない．その

ためわれわれはIMPおよびその代謝産物の諸臓

器への分布について，家兎およびMongolian

gerbi1（砂ネズミ）を用いて若干の検討を加えたの

で報告する．

II．方　　法

　＊筑波大学附属病院放射線科

　＊＊　　　　同　　　臨床医学系放射線科
＊＊＊　　　同　　　脳神経外科
＊＊＊＊ 日立総合病院放射線診療科

受付：2年10月24日
最終稿受付：2年12月26日
別刷請求先：茨域県つくば市天久保2－1－1（㊦　305）

　　　　　筑波大学附属病院放射線科

　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　始　広

　1）IMPの血液内動態に関する検討

　ネンブタール序酔下に，家兎（雌3．0－3．3kg）2

羽の大腿動静脈に観血的にカテーテルを挿入した．

　Key　words：　N－isopropyl・p｛1251】iodoamphetamine

（IMP）　High　performance　l　iquid　chromatography
（HPLC），　Delayed　image，　Metabolite．
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Fig．1　Chemical　structures　of　IMP　and　its　metabolites．

静脈カテーテルより3．7MBq（100μCi）の1251－

IMP（日本メジフィジックス社）を急速静注し，

静注後1分，5分，15分，30分，1時間，3時

間，6時間に動脈カテーテルより採血した．得ら

れた血液より，lCCあたりの全血カウント数をウ

エル型ガンマカウンタ（ARC・601：アロカ社製）に

て測定した．また1，500Gで20分遠沈して血清成

分を分離し，全血に対する血清成分のカウント比

を求めた．さらにオクタノール抽出率を犬上らの

方法に準じて測定した7）．

　2）IMPの代謝産物に関する検討

　本実験には，体重70g，20週齢前後の雌の砂ネ

ズミ（Mongolian　gerbil）を使用した．

　砂ネズミをketamine　hydrochloride（体重1kg

あたり80mg筋注）による麻酔下にて頸部を正中

切開し右総頸動脈を露出し，Matsumotoらの方

法8）にて5時間結紮したのち再解放することで一

時的な脳虚血モデルを作成した．血行再開24時間

後に1．85MBq（50μCi）の1251－IMPを右大腿静

脈より急速静注し，15分，および3時間後に断頭

し速やかに左右大脳半球，肺，肝臓，血液を採取

した．

　採取後各臓器を直ちにヘキサンードライアイ

スで一80°Cにて凍結させ，自動凍結乾燥機

（UNRAP　II，バーチス社）にて凍結乾燥した．ま

た血液の一部は1500Gで20分間遠沈後，血清を

分離した．得られた試料から，酢酸エチルを用い

てIMPとその代謝産物の抽出を行った．すなわ

ち各試料に0．5N水酸化ナトリウム0．2－0．5　ccを

加えてアルカリ性にしたのち，試料の湿潤重量の

5倍量の酢酸エチルを加えてホモジナイズした．

さらに速やかに1500G，10分間遠沈し溶媒層を分

離した．次に抽出後の試料に0．5N塩酸O．2－O．5

ccを加えて酸性としたのち，同様に酢酸エチルを

加えて遠沈し溶媒層を分離した．

　この抽出物をHPLCにて分析した．　HPLCは

日本分光の880－PV，カラムはFinepak　SIL　C18

T－5を用いた．溶離液は0．4％CH3　COONH3水

溶液一〇．2％CH3　COOH－50％CH3　CNとし，流速

LO　m～／min，試料注入量10μ∫，室温分析で行った．

また検出には紫外線検出器（日本分光UVIVIS，

254nm）と，放射活性測定法を用いた．

　3）統計処理

　データはmean±1S．D．で示した．またデータ

の一部の有意差の検定はMann－Whitney検定を

用いて行った．

川．結　　果

　1）IMPの血液内動態に関する検討

　家兎でのIMP投与後の全血1ccの放射能のカ

ウント数の経時的変化をFig．2にしめす．グラフ

は得られたカウントの物理的半減期の補正をした

のち，2羽の平均値をプロットした（以下同様）．

血中の放射能のカウントは静注直後のピークより

急速な減少を示し，ヒトでの報告9｝と同様の結果

であった．しかし静注後15分以降カウント数は

徐々に増加し，3～4時間後に再びピークとなり

その後緩やかに減少した．同様に全血液に対する

血清成分の放射能の割合の経時的変化をFig．3に

示す．静注直後には血球成分のカウントが多かっ

たが，時間の経過とともに血清カウントの割合が

増加した．静注1時間以後には血清中カウントが

80％以上であった．

　オクタノール抽出率の経時的変化をFig．4に示

す．静注直後に抽出率はほぼ100％であったが，

以後時間とともに低下し3時間後には24．39・，，と

Presented by Medical*Online



高速液体クロマトグラフィを用いた1　・’51．IMPの代謝産物の分析 431

（cpm／mけ

4000

1
言
2

2000

RADtOACTMTY　IN　BLOOD

　　　　　　（Lv．100μCi）

012345678（hr｝　　　TIME　AFTER　ADMINISTRATtON

Fig．2　1－125－IMP　blood　disappearance　curve　in　rab－
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Fig．3　Temporal　change　of　relative　fraction　of　IMP

　　　in　plasma．　Relative　fraction　of　lMP　in　plasma

　　　increases　gradually　to　a　plateau　value　of　80％．

なった．

　2）IMP代謝産物の経時的変化

　砂ネズミの麻酔から覚醒後の神経症状の有無は

Matsumotoらの判定法8）に準じて判定した．12

匹中3匹に神経症状がみられ，8匹は正常，1匹

は処理時間までに死亡した．3匹に認められた神

経学的異常は左片麻痺，右方旋運動のいずれかな

いしその双方であった．

　酢酸エチルによる血液，組織からの1MPおよ
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Fig．4　Temporal　change　of　octanol　extraction　ratio

　　　in　rabbit．　Octanol　extraction　ratio　decreases

　　　first　by　a　fast　component　followed　by　a　slow

　　　component．

びその代謝産物の一回抽出率は79．0±7．3％（アル

カリ性で52．3％，酸性で26．7％）であった．

　正常側大脳（左大脳半球）のIMP静注後15分

のHPLCクロマトグラムをFig．5にしめす．図，

左は分析波長254nmでのクロマトグラム，右は

放射能測定による結果を示してある．両者のピー

クは比較的良く一致しIMPに相当するピークが

大部分を占めており，PIA，　PlBに対応するピー

クはきわめて小さかった．他の代謝産物は検出さ

れなかった．PIBとPIHのHPLCでの分離が困

難であるため両者をまとめてPIBとした6）．正常

側脳の静注3時間後のクロマトグラムをFig．6に

示す．静注15分後のクロマトグラムと異なり，

IMPの量と比較してその代謝産物であるPIAの

増加が明らかである．しかしPIBに対するピー

クは静注15分後と同程度で小さかった．

　HPLCの分析の結果より各臓器でのIMPと主

たる代謝産物であるPIA，　PIBの分画の静注15分

後（図中EARLY）および3時間後（図中DELAY）

における5匹の平均比率をFig．　7に示す．　Fig．1

に示したPIPA，遊離の放射性ヨウ素は，いずれ

の臓器においても5％以下と微量であるためこの
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CHROMATOGRAM　of　the　BRAIN
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Fig．5　A　typical　HPLC　chromatogram　of　I・125－IMP　and　its　metabolites　of　the　normal

　　　　　　gerbi1’s　brain（15　min　after　IMP　administration）using　a　Finepak　SIL　CIs　T－5

　　　　　　column　and　eluted　with　O．4％CH3　COONH，－O．2％CH3COOH－50％CH3　CN
　　　　　　solution　at　a　flow　rate　I　m／／min．
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Fig．7　Composition　of　IMP　and　its　metabolites（PIA，　PIB）in　gerbil’s　organs　at　15　min

　　　　　　（EARLY）and　3　hours（DELAY）after　IMP　administration，

Presented by Medical*Online



高速液体クロマトグラフィを用いた1251－IMPの代謝産物の分析

グラフより除いてある．正常脳では早期にはIMP

が94．3⊥0．78％をltiめるが，3時間後にはprA

の割合が有意に増加した（P〈0．Ol）．しかしPIB

の増加は，3時間後にも認められなかった．肺に

おいても3時間後にはPIAが有意に増加し（p〈

0．Ol　），同様の傾向を認めた．肝臓においては早期

からPIA，　PIBの比率が高く，静注後早期より代

謝産物の蓄積が起こってきていた．同様に全血で

の構成比は早期にはIMPが53土9．4％を占めた

が，3時間後にはPIA，　PIBの割合が増加した

（Fig．8）．特に血清では早期よりPIBの分画が

82．0土6．4％，3時間後には92．1土2．8％と大部分

を占めた．

　また，大脳半球の正常側と虚血側のIMP，　PIB，

PIAの構成比は，静注後早期には差を認めなかっ

た（Table　1）．すなわち，　IMPが正常側では94．3

（％）　WHOLE　BLOOD　　（％）
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Fig．8　Composition　of　IMP　and　its　metabolites（PIA，

　　　PIB）in　gerbil’s　blood　and　plasma　at　15min

　　　（EARLY）and　3　hours（DELAY）after　IMP
　　　administration．

433

±0．78％，虚血側では94．3土0．46％を占め，PIA，

PIBはわずかに認められるのみであった．静注3

時間後，PIAは増加したが虚血側と正常側とで有

意差を認めなかった．虚血側のPIBは正常側よ

り多い傾向にはあったが同様に有意差はなかった．

IV．考　　察

　1231－IMPの局所脳血流測定トレーサとしての

有用性は多くの基礎的，臨床的検討により実証さ

れている1～5）．しかし，IMPの脳内比放射能は静

注20～30分後にピークとなったのち徐々に分布

が変化し，特に虚血巣などの病変領域においては

いわゆる再分布現象を呈する10）．この現象は臨床

の分野では脳組織のviabilityとの関連づけられて

注目されてきたが11），現在では局所脳血流量に依

存した現象であると考えられてきており，viability

との関連性については疑問視されている12｝．とこ

ろで，静注後IMPの代謝産物が血液中に徐々に

増加することはよく知られている10）．脳delayed

画像については，この代謝産物がどのように影響

しているかを検討することが必要である．

　今回の家兎を用いた実験では，静注約15分以

降，3時間をピークとして血液中の放射能の増加

が見られ，これまでのヒトの血液における時間放

射能曲線と類似のパターンを示した．このピーク

には肺からのIMPの洗い出しが強く影響してい

ると考えられる．また血清／全血比，オクタノー

ル抽出率の結果から，この時期に血清に親和性の

強い水溶性代謝産物が増加していることが示唆さ

れる．実際砂ネズミの血液のHPLCによる検討

では，代謝産物であるPIA，　PIBが血中に徐々に

増加することが確認され，特に水溶性代謝産物で

あるPIBは主として血清中に存在することが明

Table　l　Composition　of　1MP　and　its　metabolites　in　gerbil’s　brain

EARLY（15min） DELAY（3　hours）

n PIB PIA IMP n PIB PIA IMP

Normal　hemisphere　　5　　L86士0．50　3．82土0．32　94．3±0．78　　5

1schemic　hemisphere　4　　1．68士0．51　4．30士0．11　94．3土0．46　　7

　　（mean土lS．D．％）

　　＊n：number，　PIB：p－iodobenzoic　acid，　PIA：p－iodoamphetamine，

3．14士LO5　　13．0士3．90　　83．8士3．81

5．03士1．98　　　14．9土4．24　　80．8士5．50
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らかとなった．

　これらの代謝産物のうちPIAは正常脳では時

間とともに蓄積する傾向にあった．しかし水溶性

代謝産物であるPIBは脳への蓄積が3時間後に

もほとんど見られなかった．RapinらはPIAは

脂溶性代謝産物でありIMPと似た体内挙動をと

ると報告している11）．本研究の結果から正常脳の

動態にはIMP，　PIAの脂溶性物質が大きく関与す

るが，水溶性代謝産物の関与はほとんど無視し得

ると考えられる．肺では静注後早期，3時間後と

も正常脳に比較してPIA，　PIBの集積比率が高い

ものの，IMPの分画が75％以上を占め，　PIBの

貯留は少なかった．PIA，　PIBの集積比率が脳よ

り多いのは，肺の血液含有量が多いためと考えら

れる．したがって肺の集積にも水溶性代謝産物の

関与はほとんどないと考えられる．肝では静注後

早期より代謝産物の蓄積が多いことが証明された．

これが肝での代謝によるのか他の臓器での代謝産

物の単なる貯留なのかは今後検討する必要がある．

　ところで砂ネズミ（Mongolian　gerbil）は一側総

頸動脈結紮によって同側大脳半球の梗塞病変を約

30～60％の頻度で発生する13）．このことは後交

通動脈，前交通動脈の形成不全に由来することが

明かとなっており，脳梗塞のモデル動物として広

く用いられている13’一　16）．

　この砂ネズミの正常脳と虚血脳との代謝産物の

蓄積比の差からは，静注後15分には正常脳，虚

血脳間に有意差は認められず，いずれもIMPが

約94％を占めていた．したがって，早期像は正

常部位，虚血部位とも代謝産物の影響のないIMP

自体の分布を示しており，正確に脳血流分布に従

っていると考えられた．静注3時間後にもIMP

が正常側で83．8％，虚血側で80．0％，PIAが正常

側で13．0％，虚血側で14．7％と両者で大部分を

占めていた．PIBは虚血側で正常より増加してい

たが全分画の5％程度であり，再分布への関与は

ほとんど無視し得ると考えられた．このことから，

急性期の虚血部位の再分布はIMPとPIAの動態

に依存しているといえる．Matsudaらはラット中

大脳動脈閉塞モデルのオートラジオグラフィによ

る再分布の検討を行っており，その中で急性期の

虚血脳で認められる代謝産物はPIAのみであっ

たと報告している17）．これは薄層クロマトグラフ

ィによる検討であるが，今回の検討の結果と一致

している．

　しかし，この急性期には脳血液関門はまだ破綻

していない．脳血液関門の破綻した亜急性期に，

水溶性代謝産物であるPIBが再分布に関与する

か否かは興味ある問題である．ただ，PIBは血清

に親和性が強いため脳内に分布しにくく，また

PIBに対する脳内貯留機構の存在も不明である．

しかし，luxuary　perfusionの状態においては，血

流量の増加がPI　B，　PIAの脳内への集積に強く関

与する可能性がある．つまり亜急性期の脳梗塞の

delayed画像で梗塞巣が正常組織より高集積を示

すような症例において，PIA，　PIBは強く関与し

ているのではないかと考えられる．これらの点に

ついては亜急性期から慢性期までのさまざまな病

態のモデルを用いて今後さらに検討を加える必要

がある．特に砂ネズミの一側総頸動脈閉塞は虚血

モデルとしては再現性が低いため，より再現性の

高いモデルにおいてオートラジオグラフィと組み

合わせた検討が必要と考えられる．

V．結　　論

　高速液体クロマトグラフィを用いて，砂ネズミ

でのIMPとその代謝産物の体内分布について検

討した．本方法は定量性に優れ，実験的脳虚血モ

デルの代謝分析に応用可能と考えられた．

　謝辞：稿を終えるに当た1）　，HPLC分析にご協力いた
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