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論  文  内  容  の  要  旨  

心臓は自律神経系による調節を受けているが，多くの心疾患でその調節機構に異常が生じること，またその異常は局所的  

に起こる場合があることが報告されている。そこで，臨床診断分野において，心筋での交感神経機能の変化を局所的かつ定  

量的に把握できる診断法の開発が望まれており，それを可能とする核医学診断法が注目されている。   

交感神経系のシナプス間隙に放出されたノルエビネフリン（NE）は，交感神経終末に存在するノルエビネフリントラン  

スポータ（NET）により神経終末に大部分が再取込みされ，再取込みされなかったNEの多くは血中に漏出する。したが  

って，NET量は血中NE膿度と深く関連し，また，種々の心疾患で血中NE濃度に変化があることが報告されていること  

から，これらの心疾患では心筋NET量が変化している可能性が考えられる。   

そこで，本研究では，NETを標的とする心疾患の核医学機能診断法の有効性と，その診断法に適した放射性医薬品の開  

発を検討することを計画した。  

第1章 糖尿病における心筋でのノルエビネフリントランスポータ分布密度の変化   

糖尿病患者では，心筋症，心不全，不整脈，突然死などの心疾患を起こす確率が高いことから，臨床的に，それらの疾患  

の早期診断法や予測診断法の開発が望まれている。そこで，心筋症，心不全，不整脈などを発症することが報告されている  

糖尿病モデルラットを用いて，心筋局所でのNETの分布密度およびそれに関連する因子の変化を調べ，心疾患の早期診断，  

予測診断を目的とした，NETを対象とする心臓核医学機能診断の可能性を検討した。   

ラットにストレプトゾトシン（STZ）を投与することにより，インスリン依存性糖尿病モデルラットを作製して，その心  

筋を摘出，ホモジナイズし，ラジオアッセイによって，心筋局所でのNETの最大結合能（Bmax）を測定した結果，正常ラ  

ットに比べ，下壁で有意に低下していることを認めた。さらに，心筋スライスを用いたNE取込み活性の測定でも，STZ  

誘発糖尿病モデルラットの場合は，その活性が前壁に比して下壁で低下していることが見出された。一方，STZ誘発糖尿  

病モデルラットの心筋細胞および心筋の交感神経細胞の形態には異常はなく，心筋血流およびNE濃度にも前壁と下壁と  

では差がないことが認められた。さらに，インスリン非依存性の糖尿病モデルラットであるGotorKakizakiラットでも同  

様の結果が得られた。   

これらの結果より，糖尿痛の心筋では，形態や血流などに変化が起こる前に，下壁でのNETの密度が低下している可能  

性が示され，心疾患の早期診断，予測診断にNETの分布密度の測定が有効であることが示唆された。  

第2章 心臓核医学機能診断のためのノルエビネフリントランスポータ結合ヨウ素－123標識放射性医薬品の開発   

心臓核医学機能診断のためのNET結合放射性医薬品を開発するために，放射性核種として，核医学診断に適した線質，  

半減期，エネルギーを有する123Ⅰを選択し，NETへの高い結合親和性を示す（R）－Nmethyl－3－phenoxy－3－phenylpropa－  

namine（MPP）を対象に，その123I誘導体の合成を計画した。MPPはNETとともにセロトニントランスポータ（SERT）  

にも高い親和性を示すが，フエノキシ基の2位への置換基の導入はSERTへの親和性を低下し，NETへの親和性を増加さ  

せるとの報告に基づいて，MPPのフエノキシ基の2位に123Ⅰを導入した，（R）－N－methyl－3－（2一【123I］iodophenoxy）－3－  
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phenylpropanamine（【123Ⅰ］MIPP）を候補化合物として設計，合成した。なお，基礎的な検討には，123Ⅰより半減期の長い  

125Ⅰで標識された［125Ⅰ］MIPPを合成し，用いた。  

［3H］desipramineを放射性リガンドとしたラジオアッセイにより，MIPPのNETへの結合親和性を調べた結果，MIPP  

は，現在NETに結合するリガンドとして汎用されている（R）－tOmOXetineやnisoxetineよりも数倍高いNET結合親和性  

を示した。また，［125Ⅰ］MIPPを放射性リガンドとしたラジオアッセイにより，MIPPは高いNET結合選択性を有すること  

も見出した。  

［125Ⅰ］MIPPをラットに投与し，体内分布を経時的に調べた結果，放射能は心筋へ比較的高く集積した。また，画像診断  

上聞題となる，隣接臓器である肝臓への放射能集積は低かった。そこで，［123Ⅰ］MIPPをラットに投与し，その放射能の体  

内分布を高解像力のシングルフォトン断層撮像装置（SPECT）を用いて撮像した結果，投与30分で心筋の明瞭な画像を得  

ることができた。また，投与30分後の心筋中の放射能を分析した結果，すべて未変化体として存在していた。さらに，STZ  

誘発糖尿病モデルラットを用いて，［125Ⅰ］MIPPの心筋への集積を検討した結果，正常ラットに比べて，下壁／前壁比が低  

く，それはNETの分布密度比と同様であった。これらの結果より，［123Ⅰ］MIPPが心臓核医学機能診断薬として有効な基  

本的性質を有することを見出した。   

以上，本研究は，NETを標的とする心臓核医学機能診断の有効性を示すと共に，その診断に有用なNET結合放射性医  

薬品の開発の可能性を明らかにしたものであり，これらの知見は，今後の心臓核医学機能診断研究に有益な情報を与えるも  

のと考えられる。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

臨床診断分野において，心筋での交感神経機能の変化を局所的かつ定量的に把握できる診断法の開発が望まれており，そ  

れを可能とする核医学診断法が注目されている。ところで，交感神経系のシナプス間隙に放出されたノルエビネフリン  

（NE）は，交感神経終末に存在するノルエビネフリントランスポータ（NET）により神経終末に大部分が再取込みされ，  

再取込みされなかったNEの多くは血中に漏出する。そこで，この血中NE濃度が種々の心疾患で変化することから，こ  

れらの心疾患では心筋NET量が変化している可能性が考えられる。このような背景の基，本論文は，NETを標的とする  

心疾患の核医学機能診断法の有効性と，その診断法に適した放射性医薬品の開発について検討したものである。   

著者は，まず，心疾患の早期診断や予測診断における，NETを対象とする心臓交感神経機能核医学診断の有効性を検討  

するために，徐々に症状が進行する糖尿病モデルラットを用いて，心臓におけるNETの分布密度の変化を調べた。その結  

果，Bmaxが，正常ラットに比べ，下壁で有意に低下していることを認めた。さらに，心筋スライスを用いたNE取込み活  

性の測定でも，糖尿病モデルラットの場合は，その活性が前壁に比して下壁で低下していることが見出された。一方，糖尿  

病モデルラットの心筋細胞および心筋の交感神経細胞の形態には異常はなく，心筋血流およびNE濃度にも前壁と下壁と  

では差がないことが認められた。これらの結果より，糖尿病の心筋では，形態や血流などに変化が起こる前に，下壁での  

NETの密度が低下している可能性が示され，心疾患の早期診断，予測診断にNETの分布密度の測定が有効であることが  

示唆された。   

そこで，上記の結果に基づいて，心臓核医学機能診断のためのNET結合放射性医薬品を開発するすることを計画し，構  

造一括性相関に関する考察を下に（R）－N－methyl－3－（2－［123I］iodophenoxy）－3－phenylpropanamine（［123Ⅰ】MIPP）を候補化  

合物として設計，合成した。MIPPのNETへの結合親和性をラジオアツセイにより測定した結果，MIPPは，現在NET  

に結合するリガンドとして汎用されている（R）－tOmOXetineやnisoxetineよりも数倍高いNET結合親和性を示した。また，  

［125Ⅰ】MIPPを放射性リガンドとしたラジオアッセイにより，MIPPは高いNET結合選択性を有することも見出した。さら  

に，［125Ⅰ】MIPPをラットに投与し，体内分布を経時的に調べた結果，放射能は心筋へ比較的高く集積し，画像診断上問題  

となる，隣接臓器である肝臓への放射能集積は低いことが認められた。また，［123Ⅰ】MIPPを投与したラットについて，放  

射能の体内分布を高解像力のシングルフォトン断層撮像装置（SPECT）を用いて撮像した結果，投与早期に心筋の明瞭な  

画像を得ることができた。さらに，STZ誘発糖尿病モデルラットを用いて，［125I］MIPPの心筋への集積を検討した結果，  

正常ラットに比べて，下壁／前壁比が低く，それはNETの分布密度比と同様であった。これらの結果より，【123I］MIPP  
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が心臓核医学機能診断薬として有効な基本的性質を有することを見出した。   

以上，本研究は，NETを標的とする心臓核医学機能診断の有効性を示すと共に，その診断に有用なNET結合放射性医  

薬品の開発の可能性を明らかにしたものであり，これらの知見は，今後の心臓核医学機能診断研究に有益な情報を与えるも  

のと評価される。   

よって，本論又は博士（薬学）の論文として価値あるものと認める。   

更に，平成15年2月25日論文内容とそれに関連した口答試問を行った結果合格と認めた。  
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