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　PET（Positron Emission Tomography）イメージングは，
陽電子（ポジトロン）を放出する 11C，18Fなどの放射性
同位元素を有するトレーサーを用いて行われる，非侵
襲的かつ経時的な撮像が可能なコンピューター断層撮
影技術である．本トピックスでは，この PETイメージ
ング技術について概説し，この技術によって期待され
るビタミン研究の新展開について紹介する．
　PETイメージングで最も身近なものはがんにおける
画像診断であろう．本邦では，その放射性診断薬とし
て［18F］fludeoxyglucose（1）が上市されている 1）．［18F］
Fludeoxyglucose（1）が悪性腫瘍の診断に用いられる原
理は，1に対する腫瘍細胞の取り込み能の高さによっ
て説明される．最近，がん診断に加えて，アルツハイ
マー型認知症が疑われる認知機能障害を有する患者の
脳内アミロイド プラークを可視化する［18F］florbetapir 
（2）2），［18F］flutemetamol（3）3）なども上市された．これ
らによる脳内アミロイド プラークの可視化は，いず
れもアミロイド に対する結合能の高さに基づいてい
る（化合物 2と 3の解離定数は，それぞれ Kd＝3.7 nM
および Kd＝6.7 nM）．
　PETは，上述のような疾患に対する画像診断に加えて，

着目する物質そのものの体内動態を調べることができる
ほか，着目する受容体などの標的分子に対し特異的に
結合する PETトレーサーを用いることで，当該標的分
子の体内分布を調べることができる．さらに，PETトレー
サーの標的部位に結合する被験物質を併用することで，
PETトレーサーと被験物質の当該標的部位における競
合現象から受容体占有率（receptor occupancy）を求める
ことができる 4）．PETトレーサーを用いた受容体占有
率については，抗うつ薬などの向精神薬やオピオイド
などの麻薬において，その用量設定などを目的とする
研究が多く報告されている 5）-7）．
　In vivoにて，どのように受容体占有率は求められる
のであろうか．PETトレーサーを用いた受容体占有率
を求めるには，被験物質の投与前および投与後の PET
撮像をそれぞれ行う必要がある．まず，被験物質の投
与前における受容体特異的な PETトレーサーの集積を
ベースライン値として測定する．この値は受容体結合
能（binding potential；BP）と呼ばれる．つぎに，被験物
質の投与後，先と同放射線量の PETトレーサーを投与
し，この時の BPを求める（投薬後 BP）．これらの値
をもとに，次の計算式によって受容体占有率（％）が求
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図 1　本邦で上市されている PET診断薬の分子構造
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められる 4）．

　受容体占有率（％）＝
ベースライン BP－投薬後 BP

ベースライン BP
×100

　ここで，統合失調症治療に用いられるドパミン D2

受容体（D2RO）に対する受容体占有率に関する一例と
して Vanoverらの研究 8）を紹介したい．統合失調症治
療薬は D2ROに結合して機能する．しかし，D2ROへ
の結合能が高すぎると（受容体占有率＞ 80％），それ
を要因とする“アカシジア（静座不能）”と呼ばれる運
動障害などの副作用が問題となる 9）10）．Vanoverらは，
統合失調症等に対する新薬として後期臨床開発段階に
ある lumateperone（ITI-007, 4）について，PETトレーサー
を用いた統合失調症患者における D2ROに対する受容
体占有率を求めた．4は 60 mg用量で運動性の副作用
また高プロラクチン血症を伴うことなく，急性統合失
調症患者において抗精神病薬として有効性を示すこと
から 11），D2ROに対する受容体占有率が従来の統合失
調症薬に比べ低いことが予想された．本実験を行うに
あたり，PETトレーサーとしては他の統合失調症治療
薬の D2ROに対する受容体占有率測定にも用いられて
いる［11C］raclopride（5）12）13）（ドパミン D2/D3受容体拮
抗薬の D1, D2, D3および D4に対する阻害定数は，それ
ぞれ Ki＝18,000, 1.8, 3.5および 2400 nM）が使われた．
選択基準を満たした被験者に対し，まずベースライン
BPを求めるための PET撮像を施した．その後，4（60 
mg）を毎朝 1回，2週間経口にて投薬し，本薬の血中
濃度が定常状態となった段階で，朝の投薬 1, 3, 7.5, ～
24-27時間後に（サンプル数は，投薬後 1時間のみ n＝6，
それ以外は n＝4）PET撮像を行うことで投薬後 BPを
求めている．その結果，4は投薬 1時間後でも背側線
条体D2ROに対する受容体占有率が平均39%であった．
この結果は，本薬が運動性の副作用また高プロラクチ
ン血症を発症しにくいことを支持する．
　さて，ビタミンに関する PETイメージングについて
はどうであろうか．ビタミン自体を PETトレーサー化
する研究は，11C 体として［11C］all-trans retinoic acid

（［11C］ATRA, 6）14），本会でも発表された［11C］vitamin 
B1（［11C］thiamine, 7）およびその誘導体である［11C］ 
fursultiamine（8）15），［11C］ascorbic acid（9）およびその酸
化体である［11C］dehydroascorbic acid（10）16），［26,27-11C］ 
dihydroxyvitamin D3（11）17），［11C］N 5,N 10-methylenetetra-
hydrofolate（12）18）などが報告されている．中でも，7
から 10についてはラットでの PETイメージングが報
告されている．7もしくは 8をラットに尾静脈から投
与すると，7が心臓へほとんど集積することなく全身
に速やかに移行し，肝臓や腎臓から排泄されるのに対
して，8はまず心臓に集積することなど，両化合物の
体内動態での差異を見いだすことに成功している 19）20）．
また，9に比べ 10の脳移行性が極めて高いことが確認
されている 16）．
　このように，PETトレーサーであれば非侵襲的にか
つ動的にその分布を調べることができることから，薬
事ならびに倫理的な課題を解決すれば，ヒトにおける
ビタミンの体内挙動に関する新たな知見を得る手段に
なるかもしれない．また，ビタミンは疾患の有無や他
の食品もしくは薬剤との併用によって，体内分布，挙
動なども変化することが予想される．したがって，ビ
タミンの体内分布，挙動などの変化を，このような
PETトレーサーを用いて調べることも可能であろう．
　ビタミン関連物質についてはレチノイン酸受容体
（RAR）を標的とする［11C］tamibarotene（13）21），レチノ
イド X 受容体（RXR）を標的とする［11C］bexarotene
（14）22）なども報告されている．Tamibaroteneならびに
bexaroteneについては，ドラッグリポジショニング研
究の観点でアルツハイマー病等に対する研究がされて
いる．それらの中でも，14についてはヒヒの脳におけ
る 14と 14の非放射ラベル体との競合が調べられてい
る 23）．しかしながら，14はその非放射ラベル体によ
る競合が認められず，受容体占有率を得るには至って
いない．PETイメージングを用いた受容体占有率実験
の報告が向精神薬，オピオイドなどの麻薬を対象にし
ているものが多いことから，当該実験はこれらの医薬
品が膜受容体を標的とすることを調べるためとも思わ

図 2　4ならびに PETトレーサー 5の分子構造
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図 3　ビタミンならびにビタミン関連物質の PETトレーサーおよび 15の分子構造

れかねない．しかし，Truilletらは核内受容体のひとつ
であるグルココルチコイド受容体（GR）を標的とした
PETトレーサー［18F］GR02（15）を創出し，本化合物が
担がんマウスにて腫瘍部位へ蓄積すること，さらに 15
の分布が GR拮抗薬である mifepristoneによって競合
的に阻害されることを確認し，腫瘍中の GR発現レベ
ルを検出する放射性リガンドとして有用であることを
示している 24）．この成功は，非特異的な結合を回避す
るための脂溶性の軽減化，代謝安定性の獲得など，数々
の課題克服の結果と言える．
　ところで，このような PET研究を展開するためには，
PETトレーサー合成が要であるのは言うまでもない．
PETトレーサーの合成は，PETイメージングに欠かせ
ない 11Cまた 18Fの半減期の短さ（11Cは 20分，18Fは
110分）に加えて，合成に必須な 11C源ならびに 18F源
が微量のために希薄溶液での反応が要求されること，
さらに被曝を回避しながらの合成を行う必要からホッ
トセルと言われるコンピューター制御下にて実験を行
う必要があることなど，通常の有機合成とは異なった
状況で実施しなければならない．しかも，そのトレー
サー合成は決して安価ではないこともあり，簡便な研

究手段とは言い難い．しかし，この技術を用いた研究
によってビタミン研究の新たな扉が開かれることは間
違いないだろう．この技術が多くの研究者に開かれる
よう，今後に期待したい．
 （2019.1.24受付）
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