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アミノ酸代謝機能診断用

放射性医薬品に関する研究
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緒　　言

　In　vivo核医学の目的は、人体内に投与した放射性医薬品の動態を放射

線を指標にして体外測定装置により追跡し、得られるデータに基づいて、

生体器官や組織の形態、機能についての臨床診断を行なうことにある。

この診断法の特徴は、非侵襲的かつ生理的状態を変化させずにinΨivoで

超微量濃度の化合物の動態を把握できることにある。

　正常組織に比べて、疾患組織では、その病態の状況に応以種々の代

謝性基質や生理活性物質の動態に変化がもたらされ　これらの変化に基

づく病態時の機能的変化は、従来の診断法でもとらえ得る形態的変化に

先んずるといわれている。そこで、アミノ酸が、脳膵臓、腫瘍等にお

ける代表的な代謝性基質であることを考慮すると、アミノ酸代謝機能の

変化を測定することは、これらの組織の重要な診断情報となる可能性が

高いと考えられる。中でも、膵臓は、タンパク合成の盛んな組織である

ことから、放射性核種標識アミノ酸は、膵臓機能診断用放射性医薬品と

して高く期待され、現在、？5Se－selen。一L－methionineが唯一臨床使用さ

れている。しかし、75Se－seleno－L－methionineは、膵臓選択性が低く、

核種の物理的性質も核医学診断に適したものでない等の点で問題がある。

　超短半減期ポジトロン放出核種｛1且｛λ　13風　150〕が、医療用超小型サイ

クロトロンの病院内設置により利用できるようになり、それに伴い、ポ

ジトロン放出核種標識化台物を用いたポジトロン断層撮影法（PET）診断が

可能となった。PETは、従来あ平面画像法に比較して、局所における定量

性に優れており、ポジトロン放出核種標識の生体内代謝性基質を用いる

代謝機能診断が、新しい核医学診断領域として注目されている。中でも、

11Cあるいは13N標識アミノ酸は、脳、膵臓腫瘍等の診断への応用に期

待がもたれたが、アミノ酸の選択やそこから得られる診断情報の評価に

ついては、隠亡なところが多い。特に、膵臓機能診断への標識アミノ酸

の利用が数多く試みられ、高い膵臓集積を示すアミノ酸が経験的に見つ

．け出されているが、アミノ酸の構造と集積性あるいは集積機序との間に

一定の相関性を見い出すには至っていな帆　そこで、膵臓におけるアミ
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ノ酸の集積を膜透過、遊離アミノ酸プールへの貯留、タンパク合成の3つ

の過程としてとらえ、それぞれの過程に特徴的と考えられるアミノ酸を

選択し、その膵臓集積に対する各過程の寄与を検討することにより、膵

臓機能診断に適したアミノ酸について考察した。

　上記のポジトロン放出核種は、それぞれアミノ酸の構成元素の放射性

同位体であるため、母体化合物の化学的性質をほとんど変化させること

なく標識することができるが、これらの半減期が極めて短いことから、

その標識合成、精製操作には、特別な配慮が必要である。そこで、半減

期が20分の且1Cを用いた童1C標識アミノ酸の迅速自動合成法、即ち、サイ

クロトロンによる”C製造からHc標識アミノ酸合成に至る一連の反応を、

短時間内に遠隔操作で遂行し得る合成法について検討した。

　一方、主として合成上の理由から、アミノ酸放射性医薬品として〔S－

me七hy1－11C】一L一士ethionineが、用いられるようになり、京都大学医学部

附属病院においても、自動合成装置が設置され、臨床研究が開始される

に至った。［S¶ethyl－HCI－L－methi。nineの膵臓への集積は、他のアミノ

酸と同様に、膵臓のタンパク合成機能を反映しているといわれているが、

脳における定量的解析の結果では、必ずしもタンパク合成機構だけが関

与しているのではないことも示唆されている。そこで、［S¶ethyl－

lL　C］一L－methionineの膵臓のタンパク合成機能診断薬としての可能性を評

価するために、標識部位の異なる3種の14c－L－methi。nine（［s－methyl一

菖4C1一、｛1－14C】一、［3，4－14C］一｝の集積性と代謝挙動に対する標識部位の

影響を検討した。

　これまでに述べたように、ポジトロン放出核種標識アミノ酸を用いる

核医学診断は、有用な代謝機能診断猜報を与えるが、このような核医学

診断法の普及のために、企業供給の可能な旧1等のシングルフォトン放出

核種標識放射性医薬品の開発が強く望まれている。一方、一標的組織への

集積放射能を定量的に測定し、代謝機能を速度論的に解析する定量的核

医学診断においては、特定の代謝機構に対する親和性を保持し、その代

謝機構のみを考慮した単純なコンパートメントモデルによって解析でき

る異種元素導入放射性医薬品の高い有用性が認められている。以上の観
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点から、細胞膜能動輸送機構　タンパク合成機構等の一連の機序に基づ

き、高く持続的な膵臓集積を示したL－phenylalanineを母体化合物とし、

アミノ酸代謝挙動に対する放射性ヨウ素標識の影響を、1251－p－iodo－

D，L－phenylalanineをモデル化合物として基礎的に検討し、ヨウ素標識ア

ミノ酸が、膵臓のアミノ酸能動輸送機能を選択的に測定し得る放射性医

薬品である可能性を提示した。

　この結果をふまえ、臨床応用の可能な膵臓のアミノ酸膜輸送機能診断

用1231標識アミノ酸の開発を計画した。臨床応用を考える上では、簡便な

標識、精製操作によって、代謝機能診断に必要な高い比放射能を有する

標識化合物が得られること、母体アミノ酸と同様の組織選択性を示し、

診断の目的である代謝機構に対する親和性を保持していること、放射性

ヨウ素標識化合物を用いる際に特に問題となる酵素的脱ヨウ素化反応に

対する抵抗性を有すること等の条件を満たさなければならない。フェノ

ール基を側鎖に有するtyrosineは、無担体条件下での簡便なヨウ素標識

と精製が可能であると考えられるアミノ酸である。また、Dヲミノ酸は、

L一体と同様の膵臓集積性を示し、更に、3－iodo－D－tyrosineは、脱ヨウ素

化反応に対する抵抗性を有することが示唆されている。以上の観点から、

123二一3－iodo－D－tyrosineを選択し、膵臓におけるアミノ二二輸送機能診断

薬としての有用性を検討した。

　また、近年、種々の精神疾患における脳のtyrosine輸送機能の変化が

報告され、その診断的価値が議論されている。そこで、次に、脳のアミ

ノ酸輸送機能を選択的に測定し得る1231標識アミノ酸の開発を計画した。

脳を標的組織とした：場合、血液脳関門や脳細胞膜が、アミノ酸のL一体に

対して高い立体選択性を有しているため、先に述べた条件に加え、レ体

構造を保持したまま酵素的脱ヨウ素化反応に対する抵抗性を与えなけれ

ばならない。従って、精神疾患との関わりが注目されているレtyrosine

の誘導体であり、簡便で無担体状態での標識の可能なフェノール基を有

し、α炭素の立体配置がL一体であるのに加え、脱ヨウ素化反応に対する

抵抗性を向上させるための儲メチル基を有する1231－3－iodo一α¶e七hy1－L－

tyrosine（1231－L－AMT）の脳集積性と集積機序、及訊　生体内における代謝
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安定性について検討した。

　更に、この即1－L一醐丁は、膵臓のアミノ酸膜翰送機能診断薬としても、

必要な条件を満たしていることから、1231一レ甜Tの膵臓集穰性も併せて検

討し、ドラッグデザインの妥当性について考察した．

　本研究は、以下に詳述するように、臨床利用に有望なアミノ酸膜輸送

機能診断用放射性医薬品の開発に一つの指針を与えると共に、脳、膵臓

における今後の核医学代謝機能診断に新しい方向を示すものとして評価

されると考えられる。
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第1章　ポジトロン放出核種11C標識アミノ酸に関する検討

第1節　　11C標識アミノ酸の体内挙動と代謝親和性

　代謝機能診断に用いられる放射性医薬品が具備すべき基本的性質とし

て、標的組織に特徴的な生理、代謝機能を反映する体内挙動を示すこと

があげられる。　11Cあるいは」3N標識アミノ酸は、代謝性基質として、ア

ミノ酸代謝の盛んな脳、膵臓、腫瘍等の診断への応用に期待がもたれた。
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1982年、京都大学医学部附属病院においても、　uq　塞3N、　150、　13F等の

超短半減期ポジトロン核種の生産を目的とした医療用超小型サイクロト

ロンが設置され、医療現場におけるサイクロトロン核医学が開始された

［1］。

　一方、膵臓は、タンパク合成をはじめ、アミノ酸を基質とする活発な

合成代謝機能を有し、周辺組織に比較して非常に高いアミノ酸集積性を

示す組織である〔2－5］。現在までに、　11Cあるいは13N標識アミノ酸の膵臓

機能診断への利用が数多く試みられ、高い膵臓集積を示すアミノ酸が経

験的に見つけ出されている16－1田。また、種々のアミノ酸の膵臓集積に

対するタンパク合成の寄与についても検討されている口1］が、アミノ酸

の構造と集積性あるいは集積機序との間の相関性を見い出すには至って

いない．そこで、Fig．1－1に示すアミノ酸の集積、代謝挙動のうちでも、

膵臓においては、膜透過、遊離アミノ酸プールへの貯留、タンパク合成

の3つの過程が重要であると考え、集積に対する各過程の寄与を検討する

ことにより、膵臓機能診断に適したアミノ酸について考察した。

　更に、これらの考察をふまえて、いくつかの量1C標識アミノ酸の合成を

行なった。

1．実験方法

14C，、冒 Aミノ　の’

　先に述べた3つの過程に特徴的なアミノ酸を以下の理由で選択した。ア

ミノ酸の膜透過は、エネルギー依存性能動輸送によることが知られ、特

にL－leucineを代表とする一連の側鎖の大きい中性L一アミノ酸を輸送する

1eucine系輸送機構の活性が高いことが知られている［12．13］。そこで、

この膜輸送機構に高い親和性を有するアミノ酸として、輸送機構の命名

の起源となったL－leucine及びL－1eucineと同等の高い親和性を有するこ

とが知られているL－phenylalanine［12、131を選択した。更に、膵臓組織

内における遊離アミノ酸含有量［141及び膵臓で多量に合成される外分泌
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消化酵素タンパク中におけるアミノ酸含有率【15－21】（Table　1－1）に注目

し、遊離アミノ酸として最も多いL－glu七amic　acid、及α　外分泌消化酵

素タンパク中に最も多く含有されているL－serineをそれぞれの代表とし

て選択した。

　［U－　14C】一L－pbenylalanine｛　14C－Phe：　16．7GBq／mmole）、　【U－　14C］一L－

1eucine〔14C－Leu：　11．1GBq／mmole）、　｛U一】4C】一L－serine（14C－Ser：

5．55GBq／m田01e）、　【U－14C］一1．一glutamic　acid（」4C－Glu：　7．40GBq／皿mole）は、

フランス原子力庁より購入した。その他の試薬は、すべて試薬特級品を

用いた。

14C　　アミノ　のラット

　ラット組織切片集積実験は、藤林らの方法［22］に従った。組織には、

膵臓　及び、イメージングの際に特に問題となる肝臓［9，23］を対照とし

て用いた。Wistar系雄性ラットを断頭し、即座に組織を取り出した．各

組織は、氷冷HEPES緩衝生理食塩溶液（釧7．4）で洗浄した後、　Stadie－

Ri麗sスライサーにより組織切片を作製し［24］、その100±5㎎を秤量後、

麗PES緩衝生理食塩溶液（pH　7．4）L9祓を入れたバイアルに移した。標識

アミノ酸のHEPES緩衝生理食塩溶液0．1祓（最終アミノ酸濃度：1xlO”7駄

1」～3．3kBq）を加え、37℃にて1時間振盤した。液を除去した後、氷冷

HEPES緩衝生理食塩溶液2波にて組織切片を2回洗浄した。組織はNCS組織

溶解剤（Amersh翻社）1齪を加え、50℃、3時間振盟して溶解した後、

DPO、　POPOPをそれぞれ第一、第二溶質とするトルエンシンチレーターを

8搬加え、液体シンチレーションカウンター（Pachard社3385型TRI－

CA館）にて組織切片に集積した放射能を測定した。　Ouabainによる膜能動

輸送阻害実験では、5．oxlo－5麓のouabainを含む溶媒中、37℃で30分間、

予め振嘱した後標識アミノ酸を加えて、翅0分間振撮し左。

14C，覇アミノ　のマウス

　標識アミノ酸の生理食塩溶液0．1娘（7．4kBq、4．4x1『，o～

1．3x10－3　mole）を体重約259のddY系雄性マウスに尾静脈より投与し、一
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定時間後にエーテル麻酔にて屠殺した。ヘパリン処理注射器を用いて心

臓穿刺により採血した後、膵臓、肝臓、腎臓を摘出した。血液は遠心分

離して血漿を0，1祓採取し、各組織は約100㎎を秤量し、液シンバイアル

に移して上記の方法により放射能を測定した。

11C，、一 Aミノ　のA

　uCは、驕H2を含む翫ガスをターゲットとしで　京都大学医学部付属

病院設置の医療用超小型サイクロトロン（住友重機械工業CYPRIS

恥de1325）により加速された1L3MeVのエネルギーの陽子を照射し、

夏4N｛p，α｝11C反応により製造した。

SYNTHESIS　　OF　　l1C－HCN

14N（P’α）11C⊥11CH4÷H11CN

SYNTHESIS　　OF　　l　lC－AMINO　ACIDS

　　　　　　　　　　　　　　　0

Fig．1－2　Sy。thesi・。f　UC－HCN・bd　UC－ami・。・・id・．
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　　nC標識アミノ酸の合成は、　Fig。1－2に示すBucherer－Strecker反応の改

良法［25，26］に従い、Fig」一3に示す合成装置を用いて行なった。合成す

る11C標識アミノ酸としては、脳、膵臓及び腫瘍への集積が高いと報告さ

れている［1－11C】一D，L－1eucine（llC－Leu）、［1一且C］一D，L－valine（11C－

Va1）及び［l」1C］一D，L－phenylalanine（11C－Phel［6－8，27］を選択した．

11C－Leuは、以下の操作により合成した。サイクロトロンにより製造され

たl」c－CH　4をアンモニア存在下で白金を触媒として反応させることにより
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Fig．1－3　Di・gram。f　the　sア・t・m　used　f。・th・prep・・a亘・n。f　l1C－
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”C－HCNを合成した。直前に蒸留したisovaleraldehyde　54μ2（0．5mmole）、

（NH4｝2CO芋　72㎎（0．75mmole）、　丹H4C1　？皿9｛0．125mmole）、　1くCN　8mg

〔0．125mmole｝を予め0．003N酷OH　1．5鯉に溶解し、ステンレス製の密封反

応容器に入れ、　nC－HC皿ガスをバプリングした。必要な放射能をトラップ

させた後、容器を密封し、シリコンオイル中で、220℃、10分間加熱して、

hydantoinを形成させた。冷却後、6．25N　NaOHを1齪加え、更に、220℃、

1n分間加熱し、加水分解した。冷却後、反応液をIRA－400陰イオン交換カ

ラム（10xlOO囮）に通し、精製した。得られた放射性二分を6N　HC1でμi7に

調整し、実験に用いた。nC－Val、　LIC－Pheは、　is。bu七ylaldehyde　45皿

（0．5mmole）、　phenylacetaldehyde　62μ2〔0。5mmole）をそれぞれ原料とし、

上記と同様の操作により合成した。放射化学的純度は、ブタノール＝酢

酸：水＝4：1：1（Rf値、　Leu、　Val、　Phe＝0．4～0．6、　CN甲＝origin、

hydantoin＝0．8～0，9）を展開溶媒とする、シリカゲル薄層クロマトグラ

フィー（Merck社Art．5553）を用いて検討した。

11C一一 Aミノ　のマウス

　体重約25gのddY系雄性正常及び担癌マウスに、　11　C標識アミノ酸0．1祓

（投与開始時換算0．4～1．2期Bq）を尾静脈より投与し・一定時間後に断

頭屠殺し、血液を採取すると共に各組織を摘出し、重量を秤量した後

放射能を測定し拙担癌マウスとしては、Ehrlich癌を大腿部皮下に移植

した後、1週間を経て腫瘍の重量が1g前後になったものを用いた。放射

能の測定には、Packard三二AUTO－GAMHA　500を用いた。放射能の半減期を

補正した後　各組織への集積率（％投与量／g組織）を求めた。

2．結果

14C示　アミノ　のラット への

　選択した標識アミノ酸の膵臓及び肝臓切片への集積を、ouabain負荷時

のそれと合わせてFig．1－4に示真膵臓切片への集積は、　14C－Pheが最も

11一



高く、　14C－Leu、且4C－Serがそれに続いた。これらのアミノ酸では、取り

込みの大きいものほどouabainによる阻害が大きい傾向を示した。且4C－

Gluは、　1・C－Serよりも大きなouabainによる集積阻害を示したが、集積量

200

　　　　　　　　PoncreOS

AccLmulot且on　（箔　dose／g　sllce）

　　　　　　　　　　ユ00 0

Fig．1－4

口C・・t・・1

　　　　　　　　　Liver

ACCumU1〔】tion　（％　dOSe／g　Sl互ce）

　　　O　　　　　　　　　　lOO

14C＿Leu

ユ向

　C－Phe

↓qc－Ser

l4
　　C－61U

OUGb。1n　lxlo－5岡

Accu皿u1。ti。。。f　l4C一レami。。　acid。　in　rat　tissue　slices

and　the　effect　of　ouabain．　Each　bar　represent＝s　the

mean　±　1　S。D．　of　four　to　five　experi皿ents．　Open　bars

。h。w　incubati。n　f。r　60　min．　at　37。C，　whil・白七・iped　barb

show　the　effect　of　preincubation　for　30　皿in．　at　370C　in

皿・d・・m・・…i・i・g1…一5 艨Eb・i・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一12一



としては最も低い値にとどまった。一方肝臓切片への集積は、膵臓切

片への集積に比較すると低く、．かつ、ouabainによる阻害効果も認められ

なかった。

畳4C最一 Aミノ　のマウス

　各標識アミノ酸の投与後30分のマウス体内分布をTable　1－2に示す。

InΨitroの場合と同様に、膵臓への集積が顕著であり、各アミノ酸の膵

臓集積を比較した場合、　」4C－Pheが最も高く、　14C－Leu、14C－Serがそれに

続いた。　1蛇一Gluは最も低かった。

Table　1－2　HOUSE　BIODIS皿田1皿OH　OF　14CrレH△：m凱ム田m　ACIDS・）

14C＿Phe 14C＿Leu 14
　C－Ser

14
　C－Glu

Pancreas

Liver

Plasma

46．14
（12．41）

　7．81
（0．08）

　L61
（0．08）

30。07
（4．52）

　4．49
（0．40）

　0．32
（0．03）

26．74
（4．53）

　3．96
（0，60）

　0．90
（O．15）

　8。30
（1．25）

　1．83
（0．24）

　0．71
（0．17）

・）阻ce　w。．e　sacrifi。。d　30。i。．。fter　i。traven。。。　i。jecti。。

　（鬼　dose／g　tissue，　mean　（1　S．D．）　of　the　data　from　three

　mice）．

11C籍ア’ ~ノ　のA

　ll　C標識アミノ酸の合成　精製は、　HC－HCNバブリング後、40分で終了

し、反応取率は55～70％であった。また、精製後、放射化学的収率40～

50職放射化学的純度8脳以土のHC標識アミノ酸が得られた。

一13一



Table 1-3 BIor)ISTIIIBUTION

mcEa)

oF iic-uru, 11c-vAL, AND 11c-pHE m

5min 10min 20min 30min 45min 60min

11c-Leu :

   Blood

   Brain

   Pancreas

   Liver

   Kidney

11c-val :

   Blood

   Brain

   Pancreas

   Liver

   Kidney

  '
11c-phe :

   Bloed

   Brain

   Pancreas

   Liver

   Kidney

  2.02
( O.15)
  1.12
( O.16)
 10.81
( O.34)
  5.73
( O.24)
  9.31
( 2.69)

  3,09
( O.22)
  O.91
( O.03)
  6.26
( O.68)
  5.40
( O.33)
  9.68
( !.09)

  "--

  -t- d

  d--

  1.61
( O.22)
  !.06
( O.08)
 13.23
( 1.98)
  4.51
( O.13)
  7.26
( O.98)

  2.68
( O.10)
  O.94
( O.07)
  8.68
( O.53)
  S.8S
( O.26)
  7.43
( e.42)

  3.28
( O.60)
  2.40
( O.58)
 13.32
( 2.86)
  7.67
( !.47)
  8.12
( 1.38)

  1.23 1.36
( O.21) ( O.63)
  1.30 1.57
( O.13) ( O.53)
 15.91 12.08
( 1.21) ( 2.10)
  4.09 3.70
( O.33) ( O.38)
  5.91 5.25
( e.83) ( O.64)

               '
  1.92 1.87
( O.15) ( O.28)
  O.95 1.12
( O.09) ( O.17)
 11.26 13.92
( 1.e2) ( 1.64)
  5.02 4.71
( O.50) ( O.22)
  5.31 9.01
( O.41) ( 1.87)

  2.74 2.36
( O.73) ( O.37) (
  2.53 2.10
( O.91) ( O.23) (
 18.44 23.57
( 4.02) ( 3.83) (
  7.74 8.04
( O.73) ( !.13) (

  7.27 8.72
( l.08) ( 1.27) (

----

----

----

----

 2.

 o.

 L
 o.
25.
 4.
 6.
 o.
 7.
 o.

02
21)

55
27)
96
79)
95
33)
98

70)

  I.10
( O,23)
  1.21
( O.23)
  8.72
( 1.19)
  3.02
( O.34)
  4.83
( O.81)

  1.46
( O.29)
  O.94
( O.28)
 10.57
( 2.04)
  3.44
( O.69)
  4.64
( !.13)

  2.33
( O.49)
  1.55
( O.68)
 25.05
( 5.15)
  7.41
( 1.88)
  8.16
( 1,64)

a) % doselg  .tlssue, mean
             '
(1 S.D.) oE the data from

     - i4 --

four mlce.



HC標“アミノ　のマウス

　LIC標識アミノ酸の正常及び自門マウスにおける体内分布の経時的変化

をそれぞれTable　1－3、1－4に示す。また、正常マウスにおける膵臓対肝

臓、担癌マウスにおける腫瘍対筋肉の組織単位重量当たりの集積比を

Table　1－5に示す。いずれのアミノ酸においても、膵臓への非常に高い集

積が観察された。また、腫瘍や脳にも高く集積した。

Tab1。14　BIODIS皿BmOH　OF　l1C．㎜，11〔レ肌，

　　　　　㎜RB㎜G肛ぽ）

㎜　11｛ン】囲［E　IN

5min　　　10min　　　20min　　　30min　　　45miR　　　60min

11
　C－Leu：

　Blood

Tumor

｝｛USCle

11C－Vah

　Blood

Tumor

Muscle

11C＿Phe　：

　Bユood

　Tヒm。r

　MUSCle

　2．65　　　　1．71　　　　1．82　　　　1．72　　　　2．18　　　　1．68

（O．21）（0．38）（0．18）（0．31）（0・20）（0・35）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．95　2量24　　　　2．50　　　　2．55　　　．2．28　　　　2．66

（　0．39）　（　O．16）　（　0．39）　（　0．45）　（．0．15）　（　O雪61）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．25　2．65　　　　2．52　　　　1．45　　　　1。28　　　　0・80

（　0．43）　（　0．81）　（　0．04）　（　0．31）　（　0．45）　（　0．51）

　3．93　　　　2．86　　　　2．41　　　　2．09　　　　1．54　　　　1．26

（　0．60）　（　0．19）　（　0．14）　（　0．16）　（’0．05）　（　0．：L9）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．97　3．84　　　　4．ll　　　　4．10　　　　3彊99　　　　3．34

（　0．13）　（　0．27）　（　0．05）　（　0麿35）　（　0．39）　（　0。19）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LOO　4．92　　　3．07　　　2．71　　　1．95　　　1．18
（　1．28）　（　0．48）　（　0．17）　（　0．25）　（　0．27）　（　0．22）

　2、60　　　2醤28　　　1．71　　　2．01　　　2．42　　　2・58

（1．05）（0．34）（0．32）（0・17）（0・25）（0・50）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3。80　　　　　　　　　　　　　　　　3．65　2．96　　　　3．71　　　　3．47　　　　3．36

（　O．21）　（　0．97）　（　O．51）　（　0。81）　（　0．60）　（　0．59）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．86　　　　　　　　　　　　　　　　0．93　1．73　　　　2．32　　　　1．42　　　　1．59

（L22）（。26）（。．28）（0・37）（0・06）（0・52）

・）％d。se／g　tissue，・・an（1　S・D・）。f　th・d・t・f・。m　f。・r　mi…
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Tat)1e1-5RATtO OFPANCREASTOUYERAn)¶JMORTO mlSCIJ:OF llc-

Ⅰ皿 ,Il°-yAL,AJm llC⊥PEEIN 珊 SEB工OD工STm tJnONa)

5min lOmin 20mln 30mln 45mln 60min

llC-Leuこ
Pancreas/Liver

Tumor/Muscle

llc-val:
Pancreas/Liver

Tumor/Muscle

llc-pわe:
Pancreas/上土ver

Tumor/Muscle

1.89 2.94 3.93 3.42 ---- 2.94

0.83 1.05 1.75 1.89 2.95 2.61

1.16 1.48 2.25 2.g6 ---- 3.09

0.83 1.35 1.52 2.07 2.93 3.19

I--- 1.74 2.38 2.93 3.74 3.38

1.71 1.60 2.44 2.11 3.92 4.42

a)mean｡fthedatafromfourmice.

3.考察

まず､ 僻見機能診断に適 したアミノ酸の選択をE]的 として､ 膜輸送､

遊離アミノ酸プールへの貯留､ タンパク合成の3つの過程に特徴的な I4C

標識アミノ穀を選択し､ 更に､ それらのアミノ蘭の肺臓集積性 と各過程

に関するパラメータとを比較 した｡ 揮腐集積の最初の過程である膜輸逮

に開してみると､ 14C-Phe､ 14C-Leu､ HC-Ser等の中性ア_ミノ酸では､ 能

動嶺送項横の寄与が大きいアミノ酸ほど高い集積を示す傾向が観察され

た(Fig.1-5)｡しか しながら､中性アミノ薮とは輸送機序が異なる 14C-

Glul28.29】では､ エネルギー依存性画分が比較的大きかったにもかかわ

らず集積は低 く､ その相関性は異なる輸送機序にまで一貫 したものでは

-16-
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　　　　　amino　acids　in　rat　pancreatic　slices　and　the　ouabain

　　　　　inhibitable　fraction．

ないこと．が示された。次に、貯蔵プールにおける．遊離アミノ酸含有量と

の関連を見たところ、in　vitro、　in　vi⑳共にアミ．ノ酸濃度の対数に対し

て．良好．な負の相．関性が．観察され（Fiε．1－6）、．遊離アミノ酸プールに少ない

ものほ・ど細胞外から’活発に．取り込まれるのではない．か’と考えられた。一

　　　　　　　　　　　　　　　　　一17一
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い出されず　集積そのものをタンパク合成機能の直接的指標として評価

することには注意が必要であることが示された。遊離アミノ酸プールに

少なく、細胞外部から積極的に取り込む必要があるアミノ酸、即ち、活

発な膜能動輸送機構に対する親和性の高いアミノ酸が、膵臓の核医学診

断において必須である高い膵臓集積を示し、かっ、その挙動は、主とし

て輸送機構の活性に依存するところが多く、．タンパク合成との直接釣な

関連は少ないことが明らかとなった。
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　以土の結果に基づき、実際に、脳、膵臓及び腫瘍への集積が高いと報

告されており［6－8，27】、かっ、アミノ酸膜能動輸送機構に対して親和性

の高い［12，13】ll　C－Leu、　uC－Val及び1且C－Pheの核医学診断への有用性が

確認されたと考え、これらの合成を試みた。”C標識化合物の合成は、

…1Cの半減期が20分と非常に短いために、収率、純度と共に、精製後、使

用可能となるまでの時間が問題となる。今回検討した合成、精製法は、

この観点に関する限り、満足されるものであった。更に、これらの】1C標

識アミノ酸の体内分布を検討した結果、膵臓、臆　腫瘍等に特異的に集

積し（Table　1－3，1－4．1－5）、その核医学診断への応用が期待された。

　一方、今回合成されたアミノ酸は、すべてラセミ体である。　11C標識ア

ミノ酸の光学異性体分割に関しては、既に、不必要なエナンチオマーに

対する固定化アミノ酸オキシダーゼ［30，3コやキラルな移動相を用いる高

速液体クロマトグラフィー［27，3幻等の方法が報告されており、いずれも、

十分利用可能な方法であると考えられたが、今回は、これについての検

討には至らなかった。
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第2節　11C－L¶etLionineの標識部位による代謝親和性の変化

　標識アミノ酸の中で、［S一皿etbyl－uC］一L－methionineは、　L－

homocysteineを原料とし、メチル化剤である1童C－CH31と反応させること

により、光学異性体分割の必要無しに、L一アミノ酸として短時間に得ら

れるという合成上の有利性を有しているが、　II　C－CH31の自動合成装置の

開発研究の進歩を背景として、本化合物の合成が行われ、膵臓【1］、脳

［2］、腫瘍［3－5］等の核医学診断への応用が報告されるようになった。京

都大学医学部附属病院においても［S一鵬thy1－11　C］一L－methionineの臨床研

究が開始され16］、その代謝機能診断薬としての基礎的な評価が急がれた。

［S－methy1一C】一L－methionineの膵臓集積に関しては、既に、　PETを用い

た種々の検討において、膵臓の外分泌機能を反映していることが示され

た報告もなされた団が、一方、第1章第1節で示したように、アミノ酸

［S－methy1－14C］一L－meth10nlne

［1－14C］一L－methionlne

［3，4－14C］一L－methlonlne

CH3－S‘CH2－CH2一 HH－COOH

　　　　　　　　　NH2

CH3口S－CH2－CH2囎鰍g－COOH

　　　　　　　　　NH2

CH3唱一繍2一碁CH2一 ｧH－C・・H

　　　　　　　　　NH2

　耗C　＝　1abeled　posltlon

Fig、1．8　L。b。・・d　p・si・i。・。f　14C一レm・thi。・ines．（㌔）・・b…d

　　　　　pos■t：Lon・
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の膜鷹へ申集積 は､ 必ず しも､ タンパク合成機能を反映 しているとはい

えないg

そこで､ 【S-弼 t如 卜 14C卜 L-meth主onine(Fig . 118)を飼 い､ 挿臓におけ

る集積撞 とそ叡代謝挙動 について基礎的に検討 した ｡ 同時に､【S一

四如如iJ 4cl-L-g糟地主QFlineに関する知見を正確に評価するために､ 脳の

ききパき合成速度母親定に適するといわれている【卜 14C1-L一methionine

牲 昧 朝農の青棒を棲鼓した E3.4-1昭 一L-methi8ninefFig,1-8)の揮巌

集構性 と代謝挙動を比較 した ｡

主, 棄嚢寿蓮

軍学草年率蓉布妻嚢

再 こ4CL-methj･.nine0.1…之(711kRq､ 3.39x10-9-･3.92よこ0 9 mole:を休

童窮≧重量電卓連写裏塗軽軍学異に罵蓉巌よ撃授与 ti恵 以下の凍律法､ 第 1

葦菓 主義綻聾違 Eiた書法臣狂って行なぅ紅 組鼓に菓槙iiた放射能辻､

蓮韓ききチif-き重 き 真幸きき - 持主盛8進 娼∈一雑 録妻にて灘蓮 した8

塞轟垂尊重車重辱きき≠でき画曇へ毎鮭轟込轟率串寮討で蛙､ 盆栽 量珪喝

を卓捧ヒt重羨整馨奉養轟鶴垂盛を舞え､ ホモぎティ 芸iiた こ率一定量

奉呈-垂虚転毒覇 ti､ 圭鏑窒卜響きロロ奉棄養護垂ti感を恕真､ 盈和 した立 法

垂撃貴重重き重量酵母ぎ妻真言青鬼章 一 を嚢津凄藍 ∈∈-量珪主に韓集 巨､ 泰薄

墨墓卜学費召萱蓉撃重森で麗容ら変亀 圭暮春篭､ i時韓恕義塾葦することに

よりタンパ妻を固定し､ その放射能を測定した.

軒 重き蟻ぎ皇-娃∈巨と-琴醜 重量鞘主罷章蔓皇-毒聾岩畳等毎 畢奉呈竜妻､至上 聖 上 i:

睡麺皇統皇垂昏牡 撃呈星章雇-垂呈鼓 舞 垂-娃∈トと--組主睡皇堅塁緩Li畳蛋鞄i姓由空き

象 芋きき呆摩亨妻穿圭撃嚢主旨 t 生空重宅泰臣で寿鮎 で発をt転 そ
車重辱藁葺象 蓋重奏麗晶を責をt恵を

守奉呈童画婁審監墨経基重責肇穿き重義 L

軍学真峯賀寿奉嚢嚢廷圭撃奪 萎喪恵庭牢畳替琴嚢琵毒軽量豪奉養番塞
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時的曲線に従い、動力学的解析を行なった。ま嵐　血液クリアランス曲

線を（1｝式にあてはめ、simp16x法によりP1～P4を求めた。

　　Cb　＝　P且　×　Exp（一P2t）　＋　P3　x　Exp（一P4t）　一一一一一　（1）

これらの結果を用い、膵臓の集積曲線を、Fig．1－9に示すコンパートメン

トモデルにあてはめた。膵臓に集積した且4C一レmethionineが遊離のアミ

ノ酸画分あるいはタンパク画分のみに存在する場合には、FD信型モデルを

適用することが可能であり、（2）式のように表される［田。

FDG　　MODEL

　　　kI
Cb

　　　k2

　　　k3
c
r
　　　　　Cp

Ca

Cb　＝　conC．　1n　plasm己

Cf　＝　ConC．　1n　free　pOOl

Cp　：　COnC．　jn　prote圭読　fraCt壽On

Ga　＝　Ca　昌　Cf　＋　Cp

k1’　k2，　1（3　＝　rate　COnStantS

　　　＝　d己ta　used

MODIFIE二D　　R〕G　　睡ODEL

Cb
h
国
㎏
Cf↓Cp
↓k4

Cm

Ca

Cむ　：　conc．　1n　plasma

Cf　＝　co汽。．　1r主free　pool

Cp　：　COnC．　譲n　ρroteln　fractlon

Cm　：　ConC．　1n　metabO1てte（S）

Ca＝Ca禺Cず＋Cp＋C搬
k1，　k2，　1（3，　k4　＝　rδte　co肴sta轟ts

　　　：　（圭己ta　used

Fig．　1－9　　1罫he　FDG　a皿山　modified　F…）G　kinetic　監nodels．
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　　dC曇／dt　＝　klCb　一　（k2＋k3）Cf

　　dCρ／d七　＝　k3Cf　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一一一一一一一一一一一一　（2）

しかし、膵臓に集積した放射能が、アミノ酸以外の低分子代謝物画分に

も存在する場合は、代謝物への移行をも考慮した修正FDG型モデルが適用

され、（3〕式が導かれる。

　　dCf／d七　＝　駐藍Cb　一　（k2＋k3÷｝【4）Cf

　　dCp／dt　＝　k3Cf

　　dC髄／dt　＝　k4Cf　　　　　　　　　　　　　　　・一一一一一一一一一一一一一一一　（3）

但し、　｛2）式、（3｝式では、今回検討した投与後15分までには、放射性炭

素が組み込まれたタンパクの分解あるいはタンパクや低分子代謝物の膵

臓外への放出は無視できると仮定されている。上記式中の調記号は、以

下のように定めた．

　　　Cb：血液に存在する敏射能濃度（％投与量ノ蔵虚漿）

　　　Cパ膵臓の遊離アミノ酸画分中の放射能濃度（％投与量／g組織）

　　　Cp：騰臓のタンパク面分中の放射能濃度（瓢投与量／g粗織）

　　　C。：膵臓のアミノ酸以外の応分子代曲物面分中の放射能濃度

　　　　　α投与量泥組織）

　　　七：投与後の経過時間（分）

クロマト　ラフ　一による　ロ ’　　の

　lS¶e馳yl」通C｝一L噛eも血io蕪i麓蔭．1醒（185kBq、§．80xlO』ε湿01e｝を体重

磁器8の翻Y系雄性マウスに尾静脈よ参投与し、15分後にエーテル麻酔に

より屠殺し・三崩｛110～1憩㎎｝を摘出した。直ちに、重炭酸緩衝溶液を

加え、全量を4画室とし、ホモジナイズした。その後、10㌶トリクロロ酢

酸溶液出血を加えで混和し、遠心分離により得た上清をシ｝ノカゲ矩薄

層クロマトグラフィー（擁erck油画も．5553、展開溶媒；ブタノール；酢

酸；求葺如ま：1・メタノール；轟瑞アンモニア水鑑7◎：1）にて分析した。

L噸e捻蜘滋鵬の掛メチル基は、メチル基転移反応の一般的な基質である

舞。｝こと癖ら・メチル基転移撰応における最も重要な中鶏体である

S一甜e珊sン1一レ鵬繍io擁圭魏（Sig一社）を標準物質の1つとして用いた。
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放射能の測定には、ラジオクロマトスキャナー（Aloka社
Radiochromanizer）を用いた。また、非放射性標準物質の検出には、ニ

ンヒドリン発色法を用いた。

2．結果

マウス ぴ タンパクへのみ’み

　Table　1－6には、各且4C－L－methionineのマウス体内分布実験の結果を示

す。いずれの14C－L－methionineも肝臓あるいは血漿に比較して、膵臓へ

の選択的な集積を示した。しかし、放射能の膵臓集積は、それぞれ異な

る経過を示した。即ち、［S－metLy1－14C】一L－methionineが最も安定な滞留

を、ついで［3，4－14C］一L－methionineが滞留を示した。一方、［1－14C】一L－

methi。nineは、投与後15分以内に消失しはじめた。このように、　14C一レ

皿ethionineの標識部位の相違は、結果的に、膵臓における放射能の滞留

性を顕著に変化させた。

　そこで、各14C－L－me七hionineの膵臓におけるタンパク合成機構への親

和性に関する検討を行なった。Fig．1－10に、マウス膵臓における放射能

のタンパク画分への組み込み率を示す。［S¶ethy1－14C］一L－methionine、

［3，4－14C］一L一血ethionine力玉投与後10分以降、総集積放射能の50～6畷と比

較的安定したタンパク窄み込み率を示したのに対し、【1」4C］一L－

methionineの場合には、投与後15分以降に集積した放射能の9暁以上がタ

ンパク画分に凄い出された。

マウス にお｝る

　Fig」一11には、　IS－me七hyl一C］一L¶ethionineを投与したマウス体内分

布の結果をFig．1－9に示すFDG型モデルと修正FDG型モデルに基づき、

simplex法により解析した結果を示す。（1）式より、血液クリアランスの

媒介変数であるPl、P2、P3、P4はそれぞれ6．0瓢投与量／齪血漿、

o．98min一監、　o．82％投与量／戚血漿、　o．oo4袖i“一1となった。これらの定数
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lhble 1-6 BIODISmmON os 14C-umONINES m ll!cEa)

5 min 10 min 15 min 30 min 60 min

[s-methyl-14c]-L-methionine :

  Pancreas 24.20 30.31
             ( 2.84) ( 5.86)
  Plasma 2.41 1.33
             ( O.46) ( O.17)
  Liver 9.54 10.45
             ( 1.17) ( 1.26)
  Kidney 7.86 6.68
             ( 1.54) ( O.77)

[1-14c]-L-methionine :

  Pancreas 20.82 27.31
             ( 5.45) ( 9.12)
  Plasma 1.14 1.28
             ( O.13) ( O.08)
  Liver 6.30 4.97
             ( 2.75) ( O.47)
  Kidney 6.04 6.79
             ( O.82) ( O.34)

E3,4-l4c]-L-methionine :

  Pancreas 35.38 28.07
             ( 5.02) ( 2.25)
  Plasma 6.46 4.65
             ( O.70) ( O.30)
  Liver 4.69 4.39
             ( O.66) ( O.54)
  Kidney !4.09 12.66
             ( O.92) ( O.75)

 32.67
( 9.11)
  1.25
( O.35)
 14.41
( 1.29)
- 7.73
( 1.30)

 34.46
(10.73)
  2.07
( O.54)
  7.87
( 2.34)
  6.97
( 1.IO)

 30.10
(10.14)
  3.92
( O.62)
  5.51
( O.43)
 14.46
( 2.16)

 36.74
(lO.85)
  !.50
( O.49)
 13.56
( 5.47)
  6.85
( 1.66)

 29.87
( 7.24)
  1.63
( O.37)
  7.14
( 1.36)
  6.76
( O.42)

 31.78
( 3.S3)
  3.03
( O.23)
  6.41
( O.91)
 19.01
( 1.39)

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

41.44
 4.67)
 1.91
 O.31)
14.98
 3.51)
 7.80
 O.61)

27.77
 3.78)
 2.00
 O.08)
 5.28
 O.73)
 5.53
 O.30)

33.40
 3.58)
 2.87
 O.37)
 6.60
 O.45)
19.78
 3.51)

a) % doselg tissue, mean (1 S. D.) of

30 -

the

`

data from thtee mice. '
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Fig. i-1D Protein incorporation of 14C-i-methionines by mouse

pancreas.Each point represents the mean of the data

from three mice.(+) lS-methy1-14C]-L-methionine;
(■)[1-14CトL-methionlne;and (▲日 3,4-14CトL-

methlonlne.

杏 (2)式に代入し､ 僻漉領域における集積曲線を解析 した結果､ kl､k2､

k3はそれぞれ5.5血in~I. 0.35q)in-1､ 0.20t山n-)に収束 したが､ 得 られた

曲線は､ 揮巌の集積量 (Calとは合致 したものの､ タンパク画分 (Cp)を過

剰評価 した(Fig.卜11)｡ 同様に (3)式において解析を行なった結果､ kl､

kZ､k3､k4はそれぞれ5.8mirL~1､ 0.65miTt~1､0.23minー1. 0.19min~lとな

り､集積圭 ､タンパ ク画分 ､遊離 ア ミノ酸 を含む低分子代謝物画分
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（Cf＋c、）共に、得られたデータと良く合致した（Fig．1－11）。

　　同様の解析を［1一4C］一L¶ethionineを投与したマウス体内分布につい

て行なった結果、血液クリアランスの媒介変数であるP1、　P2、　P3、　P4は

それぞれ7．7％投与量／祓血漿、0．57min－1、1．2拓投与量／祓血漿、

o．oo50min一猛となった。これらの定数を用い、　FDG型モデル｛Fig．1－9）にお

いて解析した結果、k1、k2、k3はそれぞれ3．5min一且、0．69min－1、

o．27min－1に収束し、集積量、タンパク三分共に、得られたデータと合致

した〔Fig．1－12）。
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　　　　　　and　the　result　of　kinetic　ana：Ly『sis　by　the　FDG　皿ode1．

　　　　　　The　experimental　data　　（　●　；　Ca，　　O　；　Cp）　are　co皿pared

　　　　　　with　the　theoretica：L　curves　（lines）．

クロマトグラフ　一による　口娠　 場　の

　S一メチル基由来の酸可溶性放射性代謝物をより詳しく検討するために・

［S－methyl－14C］一L－methionineを投与したマウス膵臓の酸可溶性画分に存

在する放射能を薄層クロマトグラフィーにより秀豪した。酸性及び塩基

性展開溶媒のいずれにおいても、投与後15分の初期において、膵臓に存

在する放射能の大部分は、S－adenoSyl－L－m就hionineと同じ画分に見い出

された（Fig．1－13）。
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Fig．　1－13　　Thin－1ayer　chro皿atography　profiles　of　the　radioactivity

　　　　　in　the　acid　soluble　fraction　of　mou白e　pancreas　injected

　　　　　・ith［．S－m・thy1－14CトL¶ethi・。ine．　M。hyd。i。。p。・。。f

　　　　　（A）　S－adenosy1－L一皿ethionine，　and　（B）　L－methionine。

3．考察

　タンパク合成機能の測定におけるアミノ酸の標識部位の重要性は、既

に、脳において議論されている【7．81。一般に、アミノ酸は、タンパク合

成、神経伝達物質合成、エネルギー産生等の基質として用いられる。

L－methionineの代謝過程をFig．1－14に示す。［S－mejhyl－11C］一L－

methionine特有の標識部位であるS一メチル基は、メチル基転移反応の一

般的な基質であり、［S一皿ethy1－11　C］｛一旧ethionineとして投与された11　C

は、脳において、タンパクへ組み込まれるだけではなく、S－adenosyl－

L－methionineを経て神経伝達物質や代謝中間体等の種々のメチル基受容
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　　　　R－CH3
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Fig．　1－14　Metabolic　pathwaY　of　L一皿ethionine．

物質に転移され［101、滞留する。IS一田etbyl－14C】一L－methionineを投与し

たマウスにおいて、膵臓に存在する放射能の大部分が、S－adenosy1－L－

methionineと同じ高分に謡い出された（Fig．1－13）ことより、メチル基転

移反応は、膵臓においても同様に【S－methyl一星4　C｝一L－methionineの滞留に

寄与する代謝過程の1つであることが示された。事実、量4C一レ

methionineにおける標識部位の相違は、放射能の膵臓への分布を変化さ

せた〔Table　1－6）。膵臓のタンパクに組み込まれた放射能の絶対量は、3

種の且4C－L¶ethionineで同じ値になることから、このような標識部位に

よる分布挙動の変化は、おもに酸可溶性代謝物の性質によるものであり、

タンパク合成の寄与によるものではないと思われた。特に、【S－methyl－

14C］一L－me七hionineの場合　放射能の滞留に対する酸可溶性画分の寄与が

大きいことが認められた（Fig．1－10）。【S－methy1－14C1－L－methionine投与

マウスの膵臓においては、メチル基転移反応は・放射能の滞留に寄与す

る重要な機序であると考えられる。モデル解析の結果でも示されたよう

に、［s¶e塩yl一C1－L－methionineの滞留は、タンパク合成と滞留性メチ
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ル基転移反応の和として評価できると考えられる（Fig．1－11）。組織の残

存放射能からタンパク合成速度を計算するためには、標的組織における

放射性代謝物を無視しなければならないことから［11］、当初期待された

［S－metbyl」1　C］一L－me七hionineを用いる膵臓のタンパク合成速度の測定は

困難であることが明らかとなった（Fig．1－15）。

Found F　　　　｝Ietaboユites 　　　　　■orote■n

凹odlfied

　FDG　mode1
Fr　　　　Netabolites 　　　　　．orote■n

FDG　mode1

0 50 100（％）

F・g．・一・5Frac・i。na・14C　d・・t・ib・・i。・in　m…epancrea・i・ject・d、

　　　　　　　。ith［S．m。thア1－14C］一L．m。thi．。。i。e　15皿i。．。ft。r

　　　　　　　intravenous　injection．　Open　area，　free　amino　acid

　　　　　　　fraction；　solid　area・　metabolitε　fraction；　and　striped

　　　　　　　area，　protein　fraction・

　Sokoloffらは・脳のタンパク合成速度の測定には、1一位標識アミノ酸

を用いることを提唱している［91。膵臓においても、［．1－4C1一正一

me七bi。nineを投与した場合に．は・投与後15分で集積した放射能の90％以上

がタンパクに組み込まれており．（Fig・1－10）、モデル．解．析の結果において
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も、その集積、滞留が、タンパク合成を選択的に反映していた

（Fig・1－12）・これらの結果より、膵臓においても、［1－llC］一L－

methionineは、［S－methy1」℃］一L一皿e七bionineよりタンパク合成速度の測

定に適していると思われた。

　結論として、IS一皿ethy1－11　Cl－L－methionineは、膵臓において、タンパ

ク合成とメチル基転移反応の和で近似されるmethionine代謝全体を反映

すると考えられる挙動を示し、タンパク合成機能診断薬としては用い得

ないことが明らかとなった。
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第2章　シングルフォトン放出放射性ヨウ素標識アミノ酸のアミノ酸代

　　　　謝機能診断薬としての可能性に関する検討

　第1章で述べたように、　1翼C、　13N等のポジトロン放出核種標識アミノ

酸を用いる機能診断は、膵臓の核医学診断に非常に有用な情報を与える

［1一引出　この核医学診断法の普及のためには、企業供給の可能な1231等

のシングルフォトン放出核種で標識された放射性医薬品の開発が更に強

く望まれるところである［田。一方、近年　核医学診断において標的組織

における代謝機能を定量的に測定し、その結果を速度論的に解析する定

量的核医学診断が種々検討されているが　このような定量的核医学診断

を行なう場合、　19F－2－deoxy－2－f典oro－D－glucoseのように異種標識元素

を導入した標識化合物の高い有用性が認められている［7一田。即ち、標識

天然化合物が多くの代謝機構の関与した解析の困難な複雑な集積挙動を

示すのに対して、特定の代謝機構のみに射して親和性を保持する異種元

素導入放射性医薬品は、その代謝機構のみを考慮した単純なモデルによ

って解析できる点に優れる訳である。以上の観点から、放射性ヨウ素標

識アミノ酸の開発は、アミノ酸代謝に関連する核医学検査の普及に貢献

するのみでなく・そのヨウ素修飾によって代謝要素の解析をより容易に

する可能性が期待される。

　第1章の検討から・L－phenylalanineカ‘、　L－1eucine、　L－methionine、

L－serine等の他の中性アミノ酸と比較して・高く持続的な膵臓集積を示

すことを見い出した・そこで・膵臓における代謝機能診断用1231標識アミ

ノ酸放射性医薬品の開発を目的として・アミノ酸代謝挙動に対する放射

性ヨウ素標識の影響を、1251－p－iodo－D，t－pheaylalaninee251－plpA：

Fig2－1）をモデル化合物として基礎的に検討した。1251－PIPAについては、

高い膵臓集積を示すことが報告されているが、ヨウ素修飾が、複雑なア

ミノ酸代謝機構にどのような影響を与えるかについては十分には論じら

れていない口0－14L本章では・膵臓における集積挙動を母体天然アミノ

酸である［U」4C］一L－phenylalanine（i4C－Phe）とin　vitro、　in　vivoの両面
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R一

　　　　　　　NH2

R　＝　H　　　phenylalanlrle　（Phe）

R　ニ　I　　p－10dOphenylalanlrle　（PIPA）

Fig．　2－1　Structure　　of　　phenylalanine　　and　　p－iodophenylalanine．

　　　　R＝H：　phenylalanine　（Phe），　R＝・1：　P－iodophenylalanine

　　　　（P工PA）．

から比較することにより、

響を明らかにすると共に、

有用性を考察した。

アミノ酸の代謝挙動に対するヨウ素修飾の影

ヨウ素標識アミノ酸の放射性医薬品としての

1．実験方法

1251－PIPAの善　1

　竃251－PIPAは、　Counse11らの方法［11］に従い、同位体交換法により調製

した。反応容器内を乾燥N2ガスで置換した後、無担体L25工一NaI溶液10μ2

（37冊q：Amersh翻社）と非放射性P正PA　100㎎を溶解した酢酸溶液0．5皿

をN2ガス気流下容器に入れた。蒸留水3証で酢酸溶液を洗い込んだ後、

110℃で24時間還流した。反応後、メタノール：水系でPIPAを析出させ、

20％メタノールで洗浄し、遊離のヨウ素イオン（1『）より分離、精製した。

比放射能及び放射化学的純度は、メタノール：酢酸篇100：1（Rf値、

PIPA・0．50、　r・0．75）並びにメタノール：1脇酢酸アンモニウム＝10：1

（Rf値、　PIPA置0．55、1一＝0．80）の溶媒系によるシリカゲル薄層クロマト
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グラフィー（Merck社Art．5553）を用いて検討した。

　比較には、標識天然アミノ酸として、14C－Phe〔16．7GBq／mmole）、

且4C－1」eu（11．1GBq／mmole）、　14C－Ser（5．55GBq／mmole）、　14C－Glu

〔7．40GBqノ田mle）は、フランス原子力庁、［S－methy1－14C1－L－methionine

（L4C一酬et＝工．90GBqんmole）は、　New　England勘clear社より購入したもの

を用いた。

　ラット組織切片集積実験は、第1章第1節に既述した方法に従って行

なった。サンプル中の最終アミノ酸濃度は、匡251－PIPA：1x10r5M

（0．44kBq／m2）、　」4　C－Phe：1x10－7　M〔1．7kBq／m2）とした。

　Ouabainによる膜能動輸送機構阻害実験では、　lxlO－9～1x10－3Nの

ouabainを含む溶媒を用いた。また、　PIPAによる且4C標識天然アミノ酸集

積阻害実験では、非放射性PIPA（最終濃度＝lx104酬）と14C標識天然ア

ミノ酸（最終濃度＝1xlr7M、0．38～3．3kEq）を同時投与し、37℃で、

120分間、振盈した。

　放射能の測定には、1251－PIPAは、井戸型シンチレーションカウンター

（Aloka社ARC－300）を、　L4C標識アミノ酸は、第1章第1節に既述した

方法で組織を溶解した後、液体シンチレーションカウンター（Packard社

3385型TRI－CARB）を用いた。

　標識アミノ酸の生理食塩溶液0．1祓（1251－PIPA：2xlO－7　mole、8．8kBq、

14C－phe：4x10一lo皿ole、7．4kBq）を体重約25gのddY系雄性マウスに尾静

脈より投与し、一定時間後にエーテル麻酔にて屠殺した。ヘパリン処理

注射器を用いて心臓穿刺により採血した後、膵臓、肝臓を摘出した。

14C－P丘e投与マウスの血液は遠心分離して血漿を0．1戚採取し、上記の方

法により放射能を測定した。また、第1章第2節に既述した方法に従い、

タンパクに組み込まれた放射能を測定した。
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ラット　　　　への

　ラット膵臓あるいは肝臓切片lg当たりの集積率をFi齢2－2に示す。

1251－PIPAの集積は、1時間で膵臓切片に126．3±19，8％投与量／g組織、肝臓

切片に69．4±4．脳投与量／9組織であり、膵臓切片への集積が肝臓の約2倍

であった。また、1皇51－PIPAの膵臓切片への集積は、投与後5分では14C－

Pheと同等であったが、時間の経過と共に増加率は若干減少し、45分～

60分後で、　且4C－Pheの約8割程度になった。一方》1251－PIPAの肝臓切片へ

の集積は、投与初期から14C－Pheの1．6倍であり、更に、60分迄に2倍にな

るなど増加する傾向が観察された。
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　　　　　accumulation　in　rat　tissue　slices一．　Each　point

　　　　　represents　the　mea且　of　five　experiments．　Solid　sy皿bols
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ラット組 への　　に・するouabainの彰

　Fig．2－3に、エ251－PIPA、14c－Pheの膵臓あるいは肝臓切片への集積に対

するouabain濃度の影響を対照群に対する割合で表す。エネルギー依存性

能動輸送機構の丁丁剤であるouabainは、1251－PIP！L　14C－Pheの膵臓切片

への集積をlxlr6Mの低濃度領域から阻害し、　ouabain濃度1x10－4Mで、

1251－PIPA：76．8±7．0％、釜4C－Phe　l　55．1±11．1％と集積の低下が示された。

一方、肝臓切片においては、同様の濃度のouabainで、1251－PIPA：

98．6±17．6％、14C－Phe：97。1±12．脇であり、両者共、ほとんど阻害が認

められなかった。

】4C’ 然アミノ　のラット への　　　に・　る ・　PIPAの

雛
　Table　2－1に、‘14C標識天然アミノ酸の膵臓あるいは肝臓切片への集積

忙対する非放射性PIPAの影響を対照群に対する割合で示す。　PIPAは、ラ

ット血漿中phenylalanine濃度［15］の約10倍の濃度において、14C－Phe：

66．2±8．篇と膵臓への集積を低下させた。一般に、脳、腎臓　腫瘍等に

おいて複数の中性アミノ酸能動輸送機構（leucine系、　alanine系等）の

Table　2－1　E㎜OF　PP△0聾14“レH且㎜㎜O　ACIDム㎜∬〇四

　　　　　IH　R浬T　TISSUE　SLICEsa）

14C＿Phe　　　l4C＿Leu　　　14C＿Met　　　l4C＿Ser　　　14C＿G］．u

Pancreas

Liver

66．22　　　　75．13　　　　87．15　　　　82．63　　　　98．26

（　8．23）　　　（　9．26）　　　（ll．64）　　　（　8．68）　　　（　5．58）

97．35　　　　　95．77　　　　　94．88　　　　　94．89　　　　　95．57

（11．28）　　　（18．42）　　　（　4．78）　　　（13．03）　　　（、9．61）

a）　晃　accumulation　of　contro1，皿ean　（1．　S。D．）　of　the　data　from　three

　to　ten　rats．
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存在が知られている［16－18］が、L－phenylalanineと同じleucine系輸送機

構にようて膜輸送されると雷われている置4C－Leu、14　C－Serも膵臓におい

ては集積が低下し、1εucine系、　alanine系両方に親和性を有する14C一

鹿tも小さいながらも低下を示した。また、酸性アミノ酸能動輸送機構に

ようて膜輸送される1嘘一侃“l19，2剖では、　PIPAの存在による集積阻害が

観察されな浄つた。一方、肝臓では、すべてのアミノ酸において、影響

が認みられ嶽かうた．

量。
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マウス び タンパクへの　み込み

　Fig・2－4に・1251－PIPAと14c－Pheのマウス体内分布における膵臓、肝臓、

血液または血漿への集積を、また、Table　2－2に、膵臓における全集積量

に対するタンパク画分中の放射能の割合を経時的に示す。膵臓において、

14C－Pheでは、投与後15分（46『．7±4．9％投与量／g組織）から60分

（48．1±6．4％投与量／g組織）にかけて持続性の高い集積が観察され、ク

リアランスも比較的遅いことが認められた。また、集積量の70％以上が常

にタンパク高分に高い出された。これに対し1251－PIPAでは、投与後10分

（16．8±5．6％投与量／g組織）にピークが現れた後、早いクリアランスが

認められ、また、タンパク十分には常に集積量の5％以下しか憎い出され

なかった。両者のタンパク合成機構に対する親和性の差は、光学異牲の

影響としては大きすぎるため、おもにヨウ素修飾に起因するものである

と考えられる。肝臓への分布は、14C－Pheの方が、血液レベルは畳251－

PIPAの方がそれぞれ高く、また、1251－PIPAでは肝臓血液共に早いクリ

アランスが観察された。更に、投与後120分までの範囲で、　1“C－Pheで見

られた肝臓への貯留や血液への再分布が　1251－PIPAでは認められなかっ

た。1251－PIPAの体内分布の結果は、　Ullbergらの報告【10】と良く一致して

いた。

Table　2－2　m㎜皿CO㎜㎜OH　OF　1251点点［14住P囲皿㎜E

　　　　　P訓（重富sa）

5　min　　　10　min　　　15　min　　　30　min　　　60　min　　120皿in

1251＿PIPA

14C＿Phe

　1。13　　　　0．94　　　　1．85　　　　3．63　　　　4．86　　　　2．05

（　0．59）　　（　0φ83）　　（　1．02）　　（　O．84）　　（　1．48）　　（　2．04）

72．67　　　　77．03　　　　76．20　　　　97．75　　　　78．87　　　　86．07

（　3．79＞　　（　8じG5）　　（　5．98）　　（29。07）　　（　6、90）　　（11．68）

・）％P・。・・i。inc・・p。・・ti。・。f　accumul・ti。・i・pancrea・，　mea・

　（lS．D．）　of　the　data　from　three匡皿ice。
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Table2-3に､ Fig.2-4のマウス体内分布における肝臓､ 血液 または血

兼への集積に対する揮臓への集積の割合を示す｡ 125トPIPAの肺臓対肝臓

比､ 僻臓対血液比は共に 14C-pheのそれらより低いものの､ 肺臓のイメー

ジングの際に特 に問題 となる腰麻対肝臓比は､ 投与後10分の早期におい

て､ 14C-Pheの5.33±0.62に匹敵する4.44±1.43の高値が得 られた｡

Table2-3PARC和弘S TOOTm TISSUEhT工00F125エーP工PAAND 14C-FEE

ACm nON珊 忙CEa)

5m土n 10mln 15min 30min 60min120mln

125LP工PA:
Pancreas/Llver

Pancrea弓/Blood

14C-phe:
Pancreas/Liver

3.25 4.44 3.38 3.44 3.34 4.78

(0.26)(1.43)(0.31)(0.69)(0.68)(0.62)

2.18 2.78 1.82 1.41 1.45 1.74

(0.16)(0.97)(0.29)(0.18)(0.36) (0.38 )

4.74 5.33 5.50 5.90 6.41 4.81
(0.72) (0.62)(0.58)(1.60) (0.80)(0.58)

Pancreas/Plasma 14.88 27.31 44.60 28.40 16.85 8.37
(1.85)(0.79)(9.76)(6.58)( 4.08)(1.17)

a)mean(1S.D.).fthedaヒafromthreemice.

3.考察

代謝機能診断に用いられる放射性医薬品が具備すべき基本的性質 とし

て､ 標的組織に特徴的な生理､ 代謝機能を反映する体内挙動を示すこと

があげられる｡ 揮臓は､ タンパク合成をは じめ､ アミノ酸を基質 とする

活発な合成代謝機能を持 ち､ 周辺組織に比較 して非常に高いアミノ酸隻
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積性を有する組織である［21－24］。且251－PIPAはヨウ素修飾アミノ酸である

にもかかわらず、in　vitro及びin　vivoにおいて、母体天然アミノ酸であ

る14C－Pheの挙動とは量的には若干異なるものの、それに匹敵する膵臓選

択性を示した〔Fig．2－2．2－4）。一般に、薬物の標的組織における集積に

は、第一段階として、取り込み機序が大きく影響する。第1章の検討で

も見い出されたように、アミノ酸の膵臓への選択的取り込み機序として

は、細胞膜のエネルギー依存性能動輸送機構の存在が知られている1251。

In　vitroにおいて、能動輸送機構阻害剤であるouabainにより、1251－

PIPAの膵臓切片への集積が、14C－Pheと同様に減少したことは、1251－

PIPAが、膵臓におけるアミノ酸能動輸送機構に対する親和性を保持して

いることを示している（Fig．2－3）。また、　PIPAの存在によって、　14c－Phe

をはじめとするL－phenylalanineと共通の輸送機構によって膜輸送される

他の天然アミノ酸の膵臓への集積が選択的に低下したことより、PIPAが、

L－phenylalanineと同様の中性アミノ酸能動輸送機構によって膜輸送され

ることが確認された（Table　2－1）。更に、」251－PIPA、　且4C－Pheの肝臓切片

への集積が共に低く、ouabainによる集積の低下が見られなかった結果

（Fig．2－2，2－3）も併せて考慮すると、膵臓選択的なアミノ酸集積性は膜能

動輸送機構の寄与によるものであることが示唆された。

　In　vivoにおける1251－PIPAと匙4C－Pheの高い類似性は、投与後早期にお

いて観察された（Fig．2－4）。しかし、その後の膵臓における分布挙動に関

しては、　14C－Pheに観察された滞留が1251－PIPAでは認められず、滞留機構

に対する親和性の相違が示唆された。そこで、膵臓内タンパクへの取り

込みを検討した結果、1251－PIPA投与では膵臓内に存在する放射能のほと

んどが低分子のままであり（Table　2－2）、ヨウ素修飾によってL－

phenylalanineが本来有していたタンパク合成機構への親和性を失ったこ

とが明らかとなった。また、1251－PIPAは、遊離のヨウ素イオンに特有な

体内挙動を示さず、ヨウ素標識放射性医薬品において問題とされる脱ヨ

ウ素化反応に対して、抵抗性を有しているものと推測された。これらの

結果から、12SI－PIP八は、膵臓においてその活発な膜能動輸送機構の寄与

により選択的に膵細胞内に集積し、更に、タンパク合成機構に代表され
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るその後の滞留機構への親和性を持たないために、速やかに細胞外に移

行すると考えられた。即ち、PIPAは膵臓におけるアミノ酸膜能動輸送機

能のみを反映するアミノ酸放射性医薬品として評価される基本的な性質

を有していると考えられた。

　一方、標的組織における放射能の挙動を体外から定量的に測定、解析

するにあたっては、標的組織対周辺組織集積比が十分に高いことが必須

条件である。肝臓切片において、星251－PIPAが14C－Pheに比較して若干高く

集積したことは、ヨウ素修飾の影響に望ましくない部分があることを示

している〔Fig．2－2）。しかし、このような影響は、　in　vivoにおいては、

12SI－PIPAの血中消失の速さによって問題とならなくなっている。更に、

ヨウ素修飾によって、天然アミノ酸の持つ多様な代謝経路に対する一部

の親和性を失っているため、　置4C－Pheで見られた肝臓への比較的高い集積、

貯留や血液への放射能の再分布は、且251－PIPAには認められず〔Fig．2－4）、

結果的には、ヨウ素修飾によって標的組織における相対的選択性を維持

しっっ（Table　2－3）、体内挙動解析を容易にすることが可能になったと考

えられた。

　且251－PIPAの膵臓集積性に関しては、動物種差が報告されている［26］が、

このような種差については、ヨウ素修飾アミノ酸のみならず天然アミノ

酸においても同様に見い出されている［2］。即ち動物種差の主たる原因

がヨウ素修飾によるものではないと考えられる。

　以上の結果より、ヨウ素修飾アミノ酸であるPIPAの膵臓への集積は、

膵臓のアミノ酸能動平押機能のみを反映し、しかも、周辺組織に比較し

て、高い膵臓集積比を示すことが認められた。従って、PIPAに代表され

るヨウ素修飾アミノ酸は、膵臓におけるアミノ酸代謝、特にタンパク合

成機構へ原料物質を供給する上で非常に重要なアミノ酸能動輪送機能を、

体外より選択的に測定できる放射性医薬品として高い可能性を持つと考

えられる。
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第3章　In　vivo機能診断薬としての放射性ヨウ素標識アミノ酸の開発に

　　　　関する検討

第1節　123工・3－iodo－D－tyrosine：膵臓のアミノ酸輸送機能診断薬

　第2章の検討より、放射性ヨウ素標識アミノ酸が、膵臓のアミノ酸膜

輸送機能を選択的に測定できる放射性医薬品としての可能性を有するこ

とが示された。しかし、第2章で用いたPIPAは、標識操作が煩雑で反応

に時間を要する同位体交換反応を用いているために、高い比放射能を得

ることが困難である等の点から、旧1を用いる臨床応用が期待できない。

そこで、最も簡便な放射性ヨウ素標識法であるchloramine－T法によって

無担体標識体が得られ［1］、かつ、精製も容易である［2］放射性ヨウ素標

識アミノ酸として、3－iodo七yrosine｛MIT）に注目した。一方、肛Tの臨床

利用には、更に、アミノ酸としての性質を保持しつつ、代謝安定性、特

に、酵素面面ヨウ素化反応に対する抵抗性を与えるためのドラッグデザ

　　　　　　　　R2

R1・NH2．　R2・H11231－3－1。d。・D－tyr・slne（1231－D－MIT）

R1・H，　R2・NH2＝1231－3－1・d・一L－tyr・s噛ne（1231－L－MIT）

Fig・3一・S・・uc・ure・f　123エー3－i・d・・y…ine・R、・NH2，　R2－H・123・一

　　　　3－i・d・一D一・y…ine（123・一D－MエT），　R、・H，　R2・照2・123・一3．

　　　　i。d。一レty。。。ine（王231．L．MエT）．
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インが必須である。そこで、脱ヨウ素化酵素がL一体に立体特異性を有す

ることが示唆されている［3］ことに加えて、D一アミノ酸がL一体と同様の膵

臓集積性を示す［4－8】ことから、1231－3－iod。一D－tyrosine（1231－D，MIT：

Fig．3－1｝に着目した。この1231－D－MITは、　D－tyrosineを標識原料として用

いることにより、原料の光学活性を保持したまま容易に得られる合成上

の利点も有している。

　本節では、1231－D一配Tの膵臓集積性、ヨウ素修飾体としての代謝選択性

及び代謝安定性について、母体天然アミノ酸である［U一4C1－L－tyrosine

い4C－L－Tyr）、光学異性体の12町一3－iodo－L－tyrosinee251－L　MIT：

Fig．3－1）と比較することにより、憎1－D一帯丁の膵臓におけるアミノ酸膜輸

送機能診断薬としての有用性に関する検討を行なった。

1．実験方法

1251－D－MIT、1251－L－MIT　び1231－D－MITの＝　「

　且251－NaIは、　A面ersham社より購入し、量231－Nalは、日本メジフィジック

ス社より提供を受けた。その他の試薬は、試薬特級品を用いた。1251－D－

MIT、墓251－L－MIT及び1231－D一胡ITは、　D一及びL－tyrosineを原料として

chloramine－T法によりそれぞれ作製した。即ち、　chlora田ine－T

2．Oxlr＄皿01e（Aldrich社）を溶解した0．05閉りン酸緩衝溶液（岡6．2）

10威を、標識原料のアミノ酸1．Ox10－8moleと無担体12sl－Nal（7．4～

37MBq）を含む35娘の0．4Mリン酸緩衝溶液（団6．2）に加えた．12書1標識で

は、標識原料LOx10－8皿01eとchloramine－T　2．Ox10－8　moleを含む0．4Mリン

酸緩衝溶液45眼を、予め出9に調整した500皿の無担体【231－Nal溶液（74～

111MBq）に加えた。反応液を2分間放置し、飽和ピロ亜硫酸ナトリウム水

溶液の10倍希釈液を加え、反応を止めた。放射性ヨウ素標識鰐ITの精製は、

Sephadex　LH－20（Pharmacia社）カラムクロマトグラフィー（10x2001臥

溶出液；酢酸エチル：メタノール：ハアンモニア水＝40：10：4）により

行なった［2】。溶出した標識アミノ酸茎分を集め、減圧下、溶媒を完全に
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留去した後、生理食塩水に溶解し、以下の実験に用いた。放射化学的純

度は、第2章に既述した方法に従い、シリカゲル薄層クロマトグラフィ

ーを用いて検討した。

　14C－L－Tyr｛18．5GBq／mmole）は、　Hew　England　Nuclear社より購入した。

　ラット組織切片集積実験は、第1章第1節に既述した方法に従って行

なった。サンプル中の放射性アミノ酸の最終濃度は、1251－D－MIT及び

曇25王一L一洲IT：　2．7x10－nM（1．85kBq／而～｝、　14C－L－Tyr：　1．Ox10－7納

（1．85kBq／誠｝とした。

　Ouabainによる膜能動輸送機構阻害実験では、組織切片を5．Oxlo－5　Mの

。uabainを含む溶媒中で、37℃で30分間、予め振堅した後、標識アミノ酸

を加えて、　120分間、振飛した。

　放射能の測定は、第2章に既述した方法で行なった。

マ　　ス ，、モジ、一・ い，’ヨ ・、の　　ま・

　体重約258のddY系雄性マウスを屠殺解剖した後、即座に膵臓、肝臓及

び腎臓を摘出し、一定量の親織に氷冷したKrehs－R魚gerリン酸緩衝溶液

（酬7．4）を加えてホモジナイズし拙氷冷した各ホモジネート100戒に

i25王一B一観ITあるいはユ251一L－HITを29戒｛Llx1C’匹3皿01e、？．4kBq）与えて、．

37℃あるいは4℃にて振帯し、一定時間後、トリク心骨酢酸を最終濃度が

㌶になるように加えた．遠心牙離した後、その上清を第2章に概述した

溶媒系による薄層クロマトグラフィーにて分青した。また、対照として、

予め加熱処理あるい轟ま秘トリクロロ酢酸処理したホモジネートを用いて、

同様の強討を行なった。

マウス と　罎　　の

　各標識アミノ酸の生理食塩溶液0．1観（1251－9一蝦τ及び1251－L一讃丁；

L6x10“ユ3鵬le、11．1kBq、　ユ‘C－L－Tンr雲4．倣1r拠旧01e、？，4k8q）を体重弓

勢＄のddY系雄性マウスに尾静脈より投与し、一定時間後にエーテル麻酔

　　　　　　　　　　　　　　　一5§一



にて屠殺した。ヘパリン処理注射器を用いて心臓穿刺により採血した後、

膵臓　肝臓　腎臓　胃を摘出した。　14C－L－Tyr投与マウスの血液は遠心分

離して血漿を0．1祓採取し、第2章に既述した方法により放射能を測定し

た。また、第1章第2節に既述した方法に従い、タンパクに組み込まれ

た放射能を測定すると共に、その上清を第2章に既述した溶媒系による

薄層クロマトグラフィーにて分析した。

’の　　イメージングと

　1231－D－MIT（40MBq）の生理食塩溶液をベントバルビタール麻酔処理した

雄性雑種犬（体重15㎏）の大腿静脈より投与した。高解像型平行コリメ

ータを装着したシンチカメラ（島津製作所LFOV）を用い、投与直後より

30秒ごとに15分間、平面分布データを収集し、膵臓、　肝臓、腎臓、小腸

及び心血液プールにおける放射能の．単位領域（pixe1）当たりの経時的集積

曲線を求めた。心血液プールにおける血液クリアランス曲線を口）式にあ

てはめ、simplex法によりP1～P4を求めた。その結果を用い、膵臓の集積

曲線を2一コンパートメントモデルにあてはめた。血液からの各組織への

供給と平衡に達するまでの時間的ずれを考慮して、（2）式に遅延因子を導

入した。

　　Cb　＝　P且　x　Exp（一P2　t）　＋　P3　x　Exp（一P4t）　一一一一　（1）

　　dCf／d〔t－D）　＝　klCb　－　k2Cぞ　・一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一　（2）

　　　Cb，　Cf＝血液　膵臓に存在する放射能濃度（count〆皿in／pixel）

　　　t　　：投与後の経過隔壁（分）

　　　D　　：遅延因子（分）

2，結果

且251－MIT．1231－D－MITの

　精製後、放射化学的純度95冤以上の無担体1251－D－MIT・1251－L－MIT及び

且231－D一囲ITが得られた。
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ラット　　　　への　　とouabainの多

　　ラット組．織切片1g当たりの集積率をFig．3－2に示す。検討した時間内

では、i251－D－MIT、置251－L覗ITは、それぞれ肝臓に比べ膵臓に約2倍集積し「

た。また、これらの膵臓切片への集積は、　歪4C－L－Tyrの集積より多少低か

った。
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　Fig．3－3には、1251－D－MIT、1251－L－MIT及び14C－L－Tyrの膵臓　肝臓切片

への集積に対する。uabainの阻害度を対照群に対する割合で表した。

Ouabainは、膵臓切片において、1251－D－MIT：20．5瓢　1251－L－MIT：24．7瓢

i4　C－L－Tyr＝35．2％とそれぞれの集積を低下させた。一方、肝臓切片にお

いては、1251－D－MIT：2．7％、1251－L－MIT：L4％、　14C－L－Tyr：1．0％といずれ

もほとんど阻害が認められなかった。

50 40

　　PClncreロS

箔　inhibltion

50　　　20 10 0

D－MIT

L－mlT

　　　　Liver

箔　inhibition

O　　　　ユ0

L一丁yr

Fig．3．3　Effect。。f。。・b・i…　the　acc㎜・…i。・・f　125エーD－M・T，

　　　　　　　　125エ↓阻T，and　14C－L』y・in　rat　tissue　slices．　Each

　　　　　　　　bar　represents　the　mean　±　1　S・D・　of　four　to　five

　　　　　　　　experiments、㈹PくO・053（赫骨）Pく0・02・。mpared　t。

　　　　　　　　control．
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マウス　　ホモジネートにお骸る　ヨウ、ヒ　応に・する由定

　Fig．3－4．には、竃2冠一D－MIT及び1251－L－MITのマウス組織ホモジネートにお

ける脱ヨウ素化率を経時的に示す。1251－D－MITは、いずれの条件において

も全く脱ヨウ素化を受けなかった。一方、i251－L－MITは、37℃の振盟によ

り速やかに脱ヨウ素化された。この脱ヨウ素化反応は、温度依存性であ
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ることが見い出され　また、予め加熱処理あるいはトリクロロ酢酸処理

したホモジネートでは、完全に阻害された。

マウス　　　　と　　　タンパクへの　み’み　び　　　にお右る｛

性　　．　　　　　　　　　　．

　　Fig．3－5には、1251－D－MIT、1251－L覗IT及び14C－L－Tyrのマウス体内分布

と膵臓のタンパク画分に唄い出された放射能を経時的に示す。膵臓にお

、。ユ25・一D一・IT　　、。1251－L一凹・T　　，。エq・一L－T・・

窃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「▲一▲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一」一一一一▲　　　　　　▲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　0

　　　0　5　10　i5　0　5　10　ユ5　0　5　10　15
　　　　　　　　Time　（mln）　　　　　　　　　　　　　　　Tlme　‘m且n｝　　　　　　　　　　　　　　　Time　（m五n）

　　　　　　＿■一：　pancreas　　一一〇一一；　P己ncreatic　proteln　　一▲一　；　b100d／Plasma　　　一■一：　11ver

．F・g．3．5　Bi。di。t。ib。・i。。。f　125エーD－MエT，125エーエーMエT，　and　14C↓

　　　　　　　　　Tyr　in　mice　and　protein　incorporation　by　the　皿ouse

　　　　　　　　　pancreas，　Each　point　represents　the　皿ean　of　the　data

　　　　　　　　　fro皿　three　to　five　mice．　（　●　）　A⊂cumulation　in　t二he

　　　　　　　　　panc。ea・、（・）accu皿…ti。・i・th・・iver・（▲）125・一

　　　　　　　　　MIT　I。。el　i。　bl。。d　and　14C－L．Ty。　level　i・plasm・；and

　　　　　　　　　（　O　）　protein　incorporation　by　the　pancreas・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一61一



いては、　14C－L－Tyrの集積は、投与後15分（39．2±10．6％投与量／g粗織）

まで増加し｝集積量の70％以上が常にタンパク画分に見い出された・

置251－D瑚ITでは、投与後5分（13．8±0．8％投与量／9組織）にピークが現れ’

た後　早いクリアランスが認められた。1251－L糊ITも、膵臓に高く集積す

るものの、且251－D瑚ITより早いクリアランスが観察された。1251－D－MIT及

び1251－L嚇IT共に、タンパク十分にはほとんど弄い出されなかった。

　Table　3－1には、マウス体内分布における膵臓への集積の他組織への集

積に対する割合を示す。量251－D一蘭ITの膵臓対肝臓比は、投与後10分におい

て、　14C－L－Tyrの5．35±1．00に匹敵する4．53±0．83という値に達し、膵臓

対血液比も4．87±1．09が得られた。また、脱ヨウ素化の結果生ずる遊離

ヨウ素イオンが特異的に集積する胃との集積比は、1251－L噸ITのそれと比

Table｝1P餅㎝弧TO〔皿∬SSE　I苗∬00F　l251一即丁，

　　　　　1251一＿14＿㎜＿憾）

125エーD－MIT　1251－L－MエT　l4C－L－Ty。

セancreas／Liver

Pancreas／Blood

Pancreas　／　Kidneア

Paacreas　／　Stomach

　4．53
（0．83）

　4、8フ

（1．09）

　1．32
（0．38）

　3．34
（0．18）

　1．83
（0、13）

　0。82
（0．07）

　0。80
（0．07）

　0．28
（0．09）

　5．35
（1．00）

22．58b）

（7．87）

　5。58
（0．75）

・）mean（1　S．D。）。f・h・d・t・f・。・three　mice，1。。i。．　after

　intravenOUS　injeCtiOn・

b）Pancrea。／P1。。m。．　　　、
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較して非常に高かった。現在、臨床使用されている75Se－seleno－L－

methionineの膵臓対肝臓比は、2．12±0．18であり［101、1251－D引ITは、

75Se－seleno－L¶ethionineの2倍の膵臓選択性を示した。

　Table　3－2には、1251－D－MITと1251－L－MITのin　vivoにおける安定性を示

す。L念51－D－MITでは、膵臓へ集積し．た放射能の85％以上が未変化体として

存在した。また、肝臓においても、集積した放射能の約50％が、未確認の

代謝物に変化しているものの、遊離ヨウ素は約10％程度であった。一方、

1251一レMITは、膵臓、肝臓及び腎臓において容易に脱ヨウ素化され、放射

能の65％以上が遊離ヨウ素として見い出された。また、尿中では1251－D－

MITで62％、1251－L－MITでは9娼が遊離ヨウ素として検出された。

Table　3－2　1N　　VIVO　ST亙BILJTY　OF　1251＿D逼M工『AHD　　125：【＿L＿肛T

　　　　　IN田：CEa）

125工＿D＿NIT 1251＿L＿M工T

M工T Free　r M工T Free工一

Pancreas

Liver

Kidlley

Urine

85．13
（6．94）

35。56
（8．58）

76．00
（1L22）

35．67
（7．56）

　4．51
（2．46）

10．52
（5．74）

　6．52
（2．81）

62．22
（8．27）

13．34
（3．46）

13．87
（2．90）

正4．07

（4．55）

　4．79
（1．52）

ア6．37

（5、32）

66．25
（5．39）

75．07
（6．13）

94。21
（1．19）

．・）mean（1　S．D．）。f　th・d。t。　f。。。　th。ee　mice，10　mi。．

　after　intravenous　injection．
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’の。イメージングと力的
　Fig，3－6に示すように、隆231－D－MIT投与緩早期（1．5～2．o分）には、肝

臓と右の腎臓の間に膵臓が描出されたが、その像は、速やかに消失した

（4．5～5．o分）。Fig．3－8は、　Fig．3－7に示す関心領域の単位領域当たり

の放射能の経時的変化を示したものである。膵臓領域は、腎騰　肝臓、

小腸等の領域とは明らかに異なる経時的変化を示した。

　Fig．3－9には、　simplex法による動力学的解析の結果を示す。（1）式より、

血液クリアランスの媒介変数であるP童、P2、P3、P4はそれぞれ

369・7count／min／pixel、　0．8141min凸且、　346．5count／min／pixel、

0．03433miガ且となった。これらの定数を（2）式に代入し、膵臓領域におけ

る集積曲線を解析した結果、k1、k2、Dはそれぞれ1．575皿in一1、

1．410皿in－1、1．125minlこ収束し、得られた曲線は、元の曲線に良く合致

した。同様の解析を肝臓領域の集積曲線において行なった結果、k1、　k2、

Dはそれぞれ0。2517min”且、0．2230min－1、0．6504minとなった。

3．考察

　D－MITは、ヨウ素の導入と光学異性化の二つの修飾が加えられている修

飾アミノ酸である・修飾アミノ酸は、　“代謝されない”アミノ酸として

膜輸送機構のみに親和性を有すると考えられ、アミノ酸膜輸送機能測定

剤として用い得る数種の修飾アミノ酸が知られている［11．12】。核医学に

おいても・　［1一LC1－1－a皿inocyclopentanecarboxylic　acid【13．14］、［1－

uC］一α一a皿inoisobu七yric　acid［15］等の修飾アミノ酸放射性医薬品が開発

され・in　vivoアミノ酸輸送機能測定が試みられている［16｝。しかしなが

ら・これらの化合物は・サイクロトロン産生の超短半減期放射性核種標

識のために、汎用性の面で制限がある。

　放射性ヨウ素標識D瑚ITは・in　vitrq　in　vivoの両検討において膵臓

組織への高い集積選択性を示した（Fig・3－2．3－5，Table　3－1）。更に、その

高い膵臓集積性に・エネルギー依存性の能動輸送機構の寄与が大きいこ
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Fig. 3-6 Anterior abdominal scintigrams of a dog injected with
123I-D-mT. scintigraphic images were obtained 1.5-

2.0 min. and 4.5-5.0 min. after intravenous injection.

Fig . 3-7 The regions
      scintigraphic

      kidney; HRT,
      gallbladder.

 of interest for each organ in
image. PAN, pancreas; LIV, liver;

 heart; INT, intestines; and

the
KID,

GB,
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Fig. 3-8 The time-radioactivity curves of the
interest for each organ in the tmage shown

Red, pancreas; blue, liver; purple, ki
heart; and white, intestines.

  regions of
 in Fig. 3-7.

dney; green,

Fig . 3-9 Accumulation of 123I-D-rvllT th the dog pancreas and

result of kinetic analysis by the simplex method.
scintigraphic experimental data (+) are compared

the theoretica! curve (line).
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とが認められた｛Fig．3－3）。これらの性質は、母体化合物である」兜一L－

Tyrと類似していた。　L－tyrosineは、中性アミノ酸能動輸送機構、特に

leucine系輸送機構により膜輸送されると言われている［17，181が、　D－

HITも同様の機構によって、膜輸送されていると思われた。
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Fig．3．10　F。t。。f　l251－D－HIT，1251一レM王T　and　l4C．L．Ty。　i。　th。

　　　　　　　　　　mouse　pancreas　at　10　min・　after　intravenous　injection．

　　　　　　　　　　Each　bar　represents　the　mean　±　1　S。D．　of　the　（圭ata　from

　　　　　　　　　　three　to　four　mice．　The　result　for　the　amino　acid

　　　　　　　　　　f。a。ti。n。f　14C－L－Ty。　i・f・。・。。i。g1。　m。use．　S。lid

　　　　　　　　　　bars，　amino　acid　fraction；　open　bars，　protein　fraction；

　　　　　　　　　　and　s仁riped　bars，　free　工一’fraction．
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　一方、MITの細胞内代謝に対する親和性に関する知見を得るために、特

に、タ．ンパク合成と脱ヨウ素化反応について検討した。第1章で示した

ように、タンパク合成機構は、天然アミノ酸の重要な滞留機構である。

ヨウ素修飾アミノ酸である1251－D一班T、1251－L－MITは、共にタンパクには

組み込まれず、速やかに膵臓から消失した（Fig．3－5）。これは、且4c一レ

Tyrとは対照的な挙動であった。即ち、第2章のPIPAの場合と同様に、

七yrosine分子へのヨウ素の導入は、結果的にタンパク合成機構への親和

性を失わせたと考えられた。脱ヨウ素化は、体内被爆の増大等の理由か

ら、放射性ヨウ素標識放射性医薬品における最も好ましくない性質であ

る。レMITは、甲状腺ホルモンの代謝物として生体内に天然に存在し、脱

ヨウ素化酵素に対する高い親和性を有している【3．9，19，2田。しかし、そ

の光学異性体であるL251－D瑚ITは、且ユ51－L－MTが容易に脱ヨウ素化を受け

る条件下において、脱ヨウ素化反応に対する高い安定性を示し、酵素的

脱ヨウ素化に対する抵抗性を示唆した（Fig．3－4）。これらのことは、

in　vivoにおいても同様に示された（Fig。3－10）。肝臓、腎臓においては、

当251－D瑚ITは他の代謝機構に対する親和性を多少有しており、最終的には

脱ヨウ素化され、血液より速やかに排泄された（Table　3－2）。このような

D一蝦Tの代謝は、残存放射能を血液から速やかに消失させることにより、

in　vitro組織切片集積実験で観察されたヨウ素修飾あるいは光学異性化

による膵臓選択性の若干の低下を補い、その結果、D瑚ITは、相対的に高

い膵臓選択性を示した（Table　3－1）。更に、標的組織におけるD一酬ITの高

い代謝安定性は、L－tyrosineのような天然アミノ酸の複雑な代謝挙動と

は異なる単純な分布挙動をもたらし、体内挙動解析を容易にする上で重

要な要素であると思われた。

　以上の基礎検討の成果をふまえ、1231－D－MIT投与の犬における腹部シン

チグラフィー実験を行なうたところ、十分な膵臓選択性が観察された

｛Fi臣3－6）。その動力学的解析の結果より、　L231－D一厨ITが膵臓におけるア

ミノ酸膜輸送機能を選択的に測定し得る1231標識アミノ酸放射性医薬品と

して、評価し得ることが示された（Fig．3－9）。このようなシングルフォト

ン放出核種標識放射性医薬品を用いた膵臓の機能診断法は、他に例がな
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い。膵臓を肝脇　腎臓からより鮮明に区別するためには、SPECTの使用が

必須であると思われる瓜　置231の物理的性質はSPECTに適しており、第3

章第2節に示すように、現在　リング型SPECTの開発によって、定量性の

高い経時的なデータ収集も可能になっている。このような新しい画像装

置との組合せによって、1231－D－MITの臨床応用が期待されるところである。
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第2節　1231－3－iodo縦一methy1－L－tyrosine：脳、

　　　　膜輸送機能診断薬

膵臓におけるアミノ酸

　近年、種々の精神疾患における脳のアミノ酸輸送　特に、tyrosine輸

送機能の変化に関して報告されている口］。そこで、脳のアミノ酸輸送機

構に親和性を有する1231標識修飾アミノ酸の開発を計画し拙　第2章、第

3章第1節で、放射性ヨウ素標識アミノ酸が、膜能動翰送機構に対する

高い親和性を保持していること、及び、代謝機構に対する選択性を向上

させることから、放射性ヨウ素の導入によるアミノ酸の修飾が有用であ

ることを明らかにした。脳のアミノ酸輸送機能の測定を目的とした放射

性ヨウ素標識アミノ酸は、第3章第1節でも述べたヨウ素化の容易性、

代謝、特に、酵素的弓ヨウ素化反応に対する安定性に加え、血液脳関門

や脳細胞腰が、アミノ酸のL一体に対して高い立体選択性を有しているた

め［2，31、レ体構造の保持を必要とする。そこで、これらの条件を満たす

アミノ酸として、1231－3－iodo一α¶etkyl－L－tyrosine（1231－L一醐T：

Fig．3－11）を選択した。このL一甜丁は、（1）精神疾患との関わりが注目され

ているL－tyrosineの誘導体であり、〔2）簡便で無担体条件下での放射性ヨ

　　　　　　　　NH2

1231＿3＿10do＿alpha一lnethy1－1＿一tyroslne　（薯231－L－AMT）

Fig．　3－11　Structure

　　　　　岨丁）．

。f　123エー3．i。d。．α一m。thy1一レty・。・ine（123エ↓
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ウ素標識の可能なフェノール基を有し、（3）α炭素の立体配置がレ体であ

るのに加え、（4）代謝安定性、特に、脱ヨウ素化反応に対する抵抗性の向

上を期待させるα一メチル基を有する等の構造上の特徴を有しており、こ

れらの特徴は、目的とする放射性ヨウ素標識アミノ酸の性質に合致する

ものと期待された．

　放射性ヨウ素標識AMTは、既に、膵臓［4．5］、メラノーマ［6－9］、脳腫瘍

［1田のイメージング剤として報告されているが、これらの報告では、

α¶ethy1－3，4－dihydroxyphenylalanine（α一皿etbyl－DOPA）が、膵臓に高く

集積する［4，51こと、あるいは、副腎髄質ホルモンやメラニンの生合成前

駆体の類似体として、メラノーマに集積する可能性が高い［6－9］ことに基

づき、その誘導体である1略MTに関して、単にその集積性の観点から検討

されているのみである。

　本節では、L－AMTの脳集積性とその集積機序、及び、生体内における代

謝安定性、特に、酵素的脱ヨウ素化反応に対する抵抗性を歪4C一レTyr、

3－iodotyrosine〔i251－L－MIT、量251－D－MIT）と比較、検討すると共に、ユ231一

レ酬Tを用いた犬の頭部断層撮影とその結果の動力学的解析を行なった。

　更に、前述の｛1）～〔4）の条件は、第3章第1節で検討したD－MITとは異

なった観点から、膵臓のアミノ二丁輸送機能診断薬としての必要なドラ

ックデザインの条件を満たしていることから、レ醐丁の膵臓集積性も併せ

て検討した。

1．実験方法

1251－L－A洲T、1231－L－A鮒Tの≡　1

　且251－NaIは、　A皿ersha皿社より購入し、圭231－Nalは、日本メジフィジック

ス社より提供を受けた。その他の試薬は、試薬特級品を用いた。1251一レ

AMTは、α一皿ethy1－L－tyrosine（Aldrich社）を原料として、第3章第1節

に既述した方法に従い、標識、精製した。1231一レ醐Tでは、標識原料を

LOxlr6　mole含む1Nリン酸溶液25戒とchloramine－Tを2．Ox10－6　mole含む
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0．4Mリン酸緩衝溶液20皿を、予めpH　9に調整した500威の無担体1231－Nal溶

液（74～111MBq）に加えた。標識効率及び放射化学的純度は、第2章に既

述した方法に従い、シリカゲル薄層クロマトグラフィーを用いて検討し

た。

　比較には、標識天然アミノ酸として、　14C－L－Tyr（18．5GBq／mmole｝は、

NeΨEngland　Nuclear社より購入したものを用いた。更に、1251－L－MIT及

びh251－D－MITは第3章第1節と同様の方法で調製し、1231－N－isopropyl－

p－iodoamphetamine（伽1－mP）は、日本メジフィジックス社のものを用い

た。

マウス　　　　　　　と　’き　の

　各標識アミノ酸の生理食塩溶液0．1戚C251－L－A蘭T、1251－D－MT及び

1251－L・一MIT：1．6x10－13mole、　11．1kBq、　14C－L－Tyr：4．1｝xlO胃lo皿01e、

7．4kBq）を体重約25gのddY系雄性マウスに尾静脈より投与した。その他

の操作は、第3章第1節に既述した方法に従って行なった。液体シンチ

レーションカウンターは、Aloka社製ARC－900を用いた。

　油層にn－octanol、水層に0」醗リン酸緩衝溶液を2．0戚ずつ用い、1231－

L－AMT、呈4　C－L－Tyr及びi231一畑Pの分配係数を測定した。その際、水層を脳、

膵臓等の細胞内団が低い組織、及び、血液の指標として、それぞれ

団7．0、州7．4とした。予め、油層と水層を1分間ずつ2回、室温で激しく

撹押した。20雌の放射性試料を加え、更に、1分間ずつ2回、室温で激し

く撹搾した後、遠心分離し、各層の放射能を測定した。

Brain　U　take　Indexの

　Brain　Uptake　Index〔BUI）は、01dendorfの方法［2，111に従って測定し

た。各放射性試料3．7kBqと3H－H20（New　En言1and　Nuclear社：

9，25鵬qノ祓）3．7kBqを含む生理食塩水200μ2を職star系雄性ラット（体重

250～3009）の右回頸動脈より投与し、15秒後に断頭した。脳の右半球
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を摘出すると共に、その放射能を測定し、以下の式によりBUIを算出した。

また、競合的阻害実験では、投与溶液に非放射性L－tyrosineあるいは非

放射性L－AMTを1xlr3　Mになるように添加した。この濃度は、正常ラット

における内因性tyrosineの血漿中濃度112】の約14倍である。

　　　　組織中1251あるいは瓢4C濃度／組織中3H濃度
　BUI　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x100
　　　　溶液中1251あるいは14C濃度／溶液中3H濃度

　ラット脳切片集積実験は、吉田らの方法［13】に準じて行なった。体重

約2508のMstar系雄性ラットを断頭し、即座に脳を取り出した。脳組織

は、氷冷したKrebs－Ringerリン酸緩衝溶液（州7．4）・で洗浄した後、

Stadie－Riggsスライサーにより、親織切片を作製し［14］、その100±5㎎

を門下し、溶媒にKrebs－Ringerリン酸緩衝溶液（頑7．4）を用いて、37℃

で30分間、振邊した。膜能動輸送機構阻害実験としては、4℃における振

盟、及び、ouabain存在下での検討を行なった。0堪abainによる膜能動輸

送機構阻害実験は、放射性試料を加える前に、脳切片を1．OxlO”5Mの

ouabain’を含む溶媒中で、37℃で20分闇、予め振撮した。更に、

tyrosineによる競合的阻害実験では、非放射性L一あるいはD－tyrosineを、

最終濃度LOx10－4Mになるように放射性試料と同時に投与し、その集積に

与える影響を検討した。

　ラット膵臓、肝臓切片集積実験は、第1章第1節に既述した方法に従

って行なった。

　なお、試料の溶媒は2．0祓とし、放射性アミノ酸の最終濃度は、1251－

L一側T、1251－D－MH及び1251－L瑚IT：2・7xlr”H｛1．85hBq／m9）、　14C－L－Tyr：

1．Ox10－7　H〔1．85kBq／祀）とした。

　ベントバルビタール麻酔処理後・三位に固定した雄性ビーグル犬（体

重10㎏）の大腿静脈より、1231－L一醐丁48MBqを含む生理食塩水を投与した。

リング型頭部用SPECT（島津製作所SET－030助を用いて、投与直後より
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2．5分ごとに頭部正中断層データを収集した。

　また、雄性雑種犬（体重15㎏）の前肢静脈より、L231－L－AMT（26MBq）を

投与し、同様に頭部orbi七。meatal（OM）横断断層撮影を行なうと共に、大

腿動脈より、動脈血を採取し、その放射能を測定した。各データをコン

ピューターにより画像化し、同時に、脳における放射能の単位領域

（boxe1）当たりの経時的集積曲線を求めた。集積曲線の動力学的解析は、

第3章第1節の方法に準じて行なった。血液クリアランス曲線を（1）式に

あてはめ、simplex法によりP1～P6を求めた。その結果を用い、脳の集積

曲線を2一コンパートメントモデルにあてはめた。

　Cb　＝　P【　x　Exp（一P2t）　＋　P3　x　Exp（一P4　t）　＋　P5　x　Exp｛一P6t）　・一一　（1）

　dCf／dt　＝　kLCb　－　k2Cf　　・一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一瞬　（2）

　　　Cb＝血液に存在する放射能濃度（co覗nt／min／祓血液）

　　　Cf：脳丁に存在する放射能濃度（count／min／boxel）

　　　t：投与後の経過時間（分）

2．結果

1251－L－AMT、匿231－L－AMTの妻　聰

　精製後、放射化学的収率50－60瓢、放射化学的緬度95男以上の無担体

且251－L－AMT及び且231－L－AMTが得られた。

マウス　　　　　と　導　　の

　マウス体内分布における12町一L－AMTの脳集積率を置251－L－MIT、塾251－D一

班丁、14C－L－Tyrのそれらと比較し、　Fig．3－12に示す。1251－L－MITと1251－

D－MITとを比較すると、1251－L－MITの方が高い脳集積を示し、ヨウ素修飾

アミノ酸においても脳のL一体に対する立体選択惟が示された・また、そ

の¢一メチル誘導体である1251－L－A酬丁は、1251－L－MITよりも高い脳への集積

を示した。更に、投与後10分までの初期において、L251－L－AMTの脳集積は、

母体アミノ酸である量4C一レTyrの集積を上回った。しかしながら、その後、
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　Fig．3－13には、それぞれの標識アミノ酸の血液クリアランスを示す。

1251－L－A蘭Tは、血液からの消失も速く、第3章第1節で示したように、脱

ヨウ素化反応に対して安定な且25王一D－MITとほぼ類似したクリアランスを示
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した。また、　量4C－L－Tyrをはじめとする天然アミノ酸に特有の血液への再

分布も早い出されず・結果的には・投与後30分以降における血液中の放

射能は、1251－L－AMTの方が低くなった。

　Fig．3－14には、マウス体内分布におけるその他の組織への集積率を示

す。1251－L－AMTは、膵臓において、脳への分布と類似した挙動を示した。
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即ち、投与後5分（4L　5±5．2％投与量／g組織）をピークとするL4　C－L－Tyrを

越える高い集積を示した後、・速い消失が認められ起　これに対し、　14C－

L－Tyrでは・投与後30分まで集積の増加が認められた。また、1251－L－MIT

では、投与後早期に膵臓への集積が認められるものの、非常に速いクリ

アランスが観察され血液レベルを越える集積はほとんど認められなか

った。

　Table　3－3には、マウス体内分布の投与後10分における膵臓への集積の

他組織への集積に対する割合を示す。1251一レAMTの膵臓対血液比、膵臓対

腎臓比は14C一レTyrより低いものの、膵臓のイメージングの際に特に問題

となる膵臓対肝臓比においては、14C－L－Tyrの5．35±1．00を上回る

8．67±2．19という高値が得られた。また、遊離ヨウ素イオンが特異的に

集積する胃との比も7．95±1．04と高く、1251－L¶ITの028±0．09を大幅に

Tab1。｝3　P州C巡！m〔㎜皿SSlE團皿00F　1251－L．岨r，

　　　　　1251一レ皿r」㎜14C－H皿△＿皿：OH皿肛岬）

1251．L－A阻1251．レMエT　14C一レTy。

Pancreas　／　I」iver

Pancreas　／　Blood

Pancreas　／　Kidney

Pancreas　／　stomach

　8．6フ

（2、19）

　7．56

（L47）

　0．48
（0．08）

　7．95
（1．04）

　1．83
（0．13）

　0．82
（0．07）

　0。80
（0．07）

　0。28
（0．09）

　5．35
（1．00）

22．58b）

（7．87）

　5．58
（0．75）

・）mean（1S．D．）。f　th・d・t・f・。・three　t。　f・・r　m・ce，

　10　min．　after　i■travenous　＝LnJect■on・

b）　Pancreas　／　P：Lasma．
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　　更に、投与後10分のマウス脳内における放射能の化学形態をFig．3－15

に示す・　14C－L－Tyr投与マウスの脳では、　tyrosineは5％以下しか存在せず、

放射能の37．4％、56．8％が、それぞれタンパク画分、酸可溶性代謝物画分

に見し～出された。一方、1251－L一甜Tは、脳に集積した放射能の93％以上が
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遊離のアミノ酸として存在し、タンパクや酸可溶性代謝物としてはほと

んど検出されなかった。

　同様に、Fig．3－16には、投与後10分のマウス膵臓内における放射能の

化学形態を示す。　14C－L－Tyr投与では、遊離のtyrosineは、10％以下しか

存在せず、放射能の80％以上は、タンパク画分に見い出された。1251一レ

MITでは、75％以上の放射能が、遊離ヨウ素として存在していた。それに

対し、1251－L－AMTでは、膵臓に集積した放射能の97％以上がAMTとして存

在し、脳の場合と同様に、高い代謝安定性が確認された。

　Table　3－4には、マウス各組織中の放射能の遊離アミノ酸画分とヨウ素

イオン面分における存在比を置251－L－MITと比較して示す。豆251－L－AMTでは、

遊離のヨウ素は、脳、膵臓で1％、肝臓腎臓及び尿中においても、娼以

Table　3＿4皿VIVO　S恥1肛質OF　1251＿レムMl㎜）1251一一レ肛T

　　　　　IH肛CEa）

1251＿L＿AMT 1251＿L＿M工T

㎜ Free工一 MIT Free　I一

Pancreas

Liver

Kidney

Urine

97．19
（0．46）

55．25
（7．05）

94．93
（1．42）

93．09
（2．45）

　0．56
（0．29）

　1．88
（1．34）

　2．21
（1．45）

　3．81
（2．00）

13．34
（3．46）

13．87
（2．90）

14．07

（4．55）

　4．79

（L52）

76．37
（5．32）

66．25
（5．39）

75．07
（6．13）

94．21
（1．19）

・）・・an（1　S．D．）。f　th・d・t・f・・m・h・・e・。’f。ur　mice，

　10　min．　after　intravenous｛Lnjection．

一84一



下であり、1251－L－MITとは対照的に脱ヨウ素化反応に対する高い抵抗性が

示された。

　1231－L－AMT、14C－L－Tyr及び1231－1酬Pの分配係数をTable　3－5に示す。

Tyrosine分子に対するヨウ素及びメチル基の導入は、脂溶性をある程度

増加させたが、脂溶性の脳指向性アミンである1231－IMP［15］よりは、非常

に低い分配係数を示した。また、閏7．0と閉7．4で孟231－IMPに見られるよう

な分配係数の違いが観察されなかった。

Table　3－5　P丁丁mH　OO皿CI㎜a）

pH　7．0 pH　7．4

1231＿L＿AM：［

14C－L－Ty。

1231＿IMP

一〇．879

（0．003）

一1．98

（0．02）

0．722
（0．026）

一〇．911

（0．004）

一2．00

（0．05）

0．940
（0．008）

・）エ。9（。一〇。tan。1／0．IM　Ph。。ph。・。　B。ffer）．

　Fig．3－17に示すように、125トL一芥丁のBul値は62。1±4．3であり、14c－

L－Tyrの342±4．7と比較して高い値を示した。更に、1251－L－AMTの脳への

移行は、非放射性L一切rosineまたは非放射性L一△Mの同時投与によって低

下した。同様の効果が、　14C－L－Tyrについても認められた。
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　　ラット脳切片への集積、

30分間の振盤において、
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　　　　　　　　　　。P・・bars；・ampl・豊1。・d・d・ith　l・10－5醒。。ab。i。　a。d

　　　　　　　　　　preillcubated　for　20　min弓　　obliq葛e1ヲ　3tripe（藍　δn（圭　doもt建d

　　　　　　　　　　b。。。，1・1。一4既一ty。。。i。e。。　D。・、ヲ。。。ine》昼5

　　　　　　　　　　呂i1nultaneou8＝Ly　昼ddεd，　re5妄｝∈…ctively璽　（磐）　夢く0‘005，　（甚きり

　　　　　　　　　　PくO．OOI　oo血1｝arεd　tの　COitro1。
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158．4±9．4％投与量／9組織　151．0±16．棚投与量ノ9組織と同程度の集積を

示した。この両者の集積は、．4℃の振邊で大きな低下が認められ、エネル

ギー依存性能動輸送機構の阻害剤であるouabainの存在によっても、有意

に低下した。また、この集積は、非放射性工一tyrosineの存在により低下

するものの、非放射性D－tyrosineによる影響は認められず、立体選択的

阻害が観察された。これらの性質は、　14C－L－Tyrと類似していた．
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Fig．3－19　Accu皿。1・・i。・。f　125エーレ雌，1251↓MエT，　and　l4C－L－Ty・i・

　　　　　　　rat　tissue　slices　at　370C．　Each　point　represents　the

　　　　　　　mean　±　l　S．D．　of　five　experiments♂Solid　symbols　show

　　　　　　　accu皿ulation　in　pancreatic　slices　and　open　symbols　show．

　　　　　　　aCCUmUユ．atiOn　in　liVe嘗　SliCeS．
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　ラット膵臓・肝臓切片への集積率の経時的変化をFi㌫3－19に示す。

1251－L－AMT、1251－L潮ITの集積は時間と共に増加し、投与後3G分で膵臓切

片に95．0±13．6％投与量／g組織、94．0±5．0％投与量／g組織、肝臓切片に

36．7±2」％投与量／g組織、36．9±3．5％投与量ノg組織とそれぞれ肝臓に比

べ膵臓に2．5倍高く集積した。また、1三一レTyrの集積と比較すると、両

者とも膵臓では低く、逆に肝臓では多少高くなった。

　Fig．3－20には、1£51－L－AMT、珪251－L一班丁及び14C－L－Tyrの膵臓、肝臓切片

への集積に対するouabainの阻害度を示す。　Ouabainは、膵臓切片におい

50 40

　Poncre（］s

％　inhibition

30　　　20　　　10 0

L－A「ビ「「

L－MIT

トTyr

　　Liver

鬼　inhibition

O　　　ユ0

Fig．3－20　Effe⊂t・。f・uab・i・。・・he　accum・…i・n。f　125エーL一㎜：，

　　　　　125エーL．MエT，　and　14C－L－Ty。　i。・・t　tiss。e。1ices．　Each

　　　　　bar　repres已nt8　the　mean　士　1　S・D・　of　four　to　five

　　　　　experiments．　（管）　P〈0．05，　（管網）　Pく0．Ol　compared　to

　　　　　control．
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て、　1251－L－A期T：28．7毘、

れの集積を低下させた。

害が認められなかった。

1251－L一酬IT：24．鴨、14　C－L－Tyr：352％とそれぞ

一方、肝臓切片においては、いずれも有意な阻
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Fig．3－22　A。teri。1　b・。。d…arance。f　1231一レ㎜l　i・th・d。g　and

　　　　　　　　　　the　result　of　kinetic　analysis　りy　．the　simplek　method．

　　　　　　　　　　The　experimental　data　（　●　）　are　compared　with　the

　　　　　　　　　　目窪e。reti6al　curve（1ine）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
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’の翌。　　　　5と　力学

　Fig．3－21は、1231－L－AMT投．与後10～30分の犬の頭部正中断層像である心

写真下部に・】231一レ甜Tの脳への高い集積が、明瞭に描出されている。上

部、三日月型の集積部位は、タンパク合成の盛んな組織　即ち、　アミノ

酸の需要が多い組織として知うれる唾液腺　もしくは、鼻粘膜の一部で

ある。
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　　　　　　　　theoretical　cu士ve　（1ine）．
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　また、別に検討した1231－L一酬T投与犬の血液放射能濃度とその解析結果

より得られた曲線をFig．3－22に示す。血液クリアランスの媒介変数：

P1～P6は、それぞれ、144100count／min／mE血液、1．318min－1・

43110count／min／m2血液、0．2735min－1、33670count／minノ祓血液・

0。007292min－1となり、得られた曲線は、血液放射能濃度と良く一致した・

Fig．3－23は、投与後10～30分の左上に鼻を向けた状態での頭部OM横断断

層像である。中央の断層像に、良好な脳の0拙断層像が描出されている・

Fig．3－24にFig．3－23の頭部OM横断断層像に設定した脳の関心領域と・そ

の単位領域当たりの放射能の経時的変化を示す。上記の定数を（2）式に代

入し、解析を行なった結果、k1・7．82x10自6戒血液／min／boxel、

k2三627xlO－2　min－1に収束し、得られた曲線は、脳領域の放射能変化とほ

ぼ合致した（Fig．3－25）．

3．考察

　今回の検討の結果、且231－L－AMTは、前述した脳のtyrosine輸送機構診断

薬としての条件をすべて満たすことが示された・L－AMTは・L－tyr。sineの

基本構造を有する¢一メチル置換七yrosine誘導体である。この放射性ヨウ

素標識L一路Tは、in　vitro、　in　vivoの両検討において・非常に高い脳へ

の集積を示した（Fig．3－12，3－17．3－18，3－21．3－23）。また、この化合物は、

側鎖にフェノール基を有するために・臨床応用性に優れる且23工をはじめと

する放射性ヨウ素により簡便に標識され無担体条件下での精製も可能

であった。放射性ヨウ素標識L－AMTはα一メチル基と放射性ヨウ素の導入

にも関わらず、脳のアミノ酸輸送機構に対するL－tyrosineとしての生化

学的特性を保持していた。特に・L一酬Tの血液脳関門・脳細胞膜における

輸送機序は、切rosine選択的な担体を介するものであった｛Fig・3－17）・

更に、脳切片における高い集積性は・レ体選択的なエネルギー依存性の

能動輸送機構によるものであった（Fig・3－18）。　L－AMTの分配係数は・脂溶

性によって脳内に移行するには低く［16】・また・脳内pHと血液凶で分配
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Fig. 3-21 Head SPECT image of a dog 10 to 30 min. after
    intravenous injection of 123I-L-AMT. The high
    accumulation of 123I-L-ArvlT in the brain is clearly

    visualized as a circle in the lower part of the
    photograph. The crescent-shaped accumulation may
    represent the salivary glands or the nasal mucosa,
    which are known to be sites of high protein synthesis
    and thus sites with a high amino acid requirement.
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Fig. 3-23 Head SPECT
line 10 to

L-AMT. The

is clearly

image of a dog parallel to the orbitomeatal
30 min. after intravenous injection of 123I-

high accumulation of 123I-L-ArvlT in the brain

visualized as a circle in the center slice.

Fig. 3-24 The region

shown in F
the b'rain

 of interest for

ig. 3-23 and the

reglon.

the brain in the SPECT image

time-radioactivity curve for
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係数はほとんど変化しないことより、いわゆるpH－shift機構［17］の関与

も否定された（Table　3－5）。これらの特徴は、母体化合物である14C－L－

Tyrと類似しており・L－tyrosineの脳内移行機序との相同性が強く示唆さ

れ拙一方　脳内移行後の代謝安定性に関しては、L－AMTはL－tyrosineと

は異なり、14C－L－Tyrにおける滞留機構と考えられるタンパク合成機構

と酸可溶性低分子代謝機構への親和性を有しておらず｛Fig，3－15）、

その結果　速やかに脳から消失した（Fig，3－12）。これらの結果より、　L一

細Tが、アミノ酸膜輸送機構への親和性と併せて、所期の代謝安定性の高

い修飾アミノ酸としての基本的な特徴を有していることが明らかとなっ

た。

　放射性ヨウ素標識放射性医薬品の開発においては、酵素的脱ヨウ素化

反応に対する抵抗性を十分考慮しなければならない。第3章第1節でも

示したように、．L－tyrosineにヨウ素のみを導入したL－MITは、脱ヨウ素化

酵素により速やかに代謝される【18，19］。しかし、L－MITのα位にメチル

基を導入したレ川Tは、脳において、脱ヨウ素化をはじめとする分解代謝

機構に対する高い抵抗性を示した〔Fig．3－15）。肝臓においては、酸可溶

性低分子代謝物が観察されるものの、L一醐Tは、生体内で安定に存在し、

最終的に未変化体として排泄されることが示唆された（Table　3－4）。

　以上の結果を踏まえ、歪231－L一側T投与の犬における頭部断層撮影実験を

行なったところ、脳の断層が明瞭に描出された（Fig．3－21，3－23｝。更に、

脳以外のアミノ酸代謝の盛んな組織への集積も観察された。脳領域にお

ける集積曲線は、膜能動輸送機構のみを考慮した臨床応用の可能な2一コ

ンパートメントモデルによる解析結果と合致し、拠王覗一曲Tを用いる脳の

tyrosine輸送機能の定量的解析が実際に行ない得ることが示された。

　更に、L－A麗は、膵臓のアミノ酸膜輸送機能診断薬として必要な条件を

満たしていることから、膵臓に関する検討も行なった。レ翻Tは、母体ア

ミノ酸であるL－tyrosi肥と同様に、　i踊vitro、　in　viΨoの両検討において

高い膵臓選択性を示した｛Fig．3－14，3－19，Table　3－3｝。更に、その高い膵

臓集積性は、肝臓とは異なり、エネルギー依存性の能動輸送機構の寄与

が認められた（Fig．3－20）。第3章第1節でも述べたように、正一七yrosine
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の細胞内移行機序は、中性アミノ酸能動輸送機構特に1eucine機構によ

るものと言われている［20，21］が、L－AMTの膵臓選択性と能動輸送の寄与

は、L－t3rosineのそれらに匹敵するものであり、脳の場合と同様に、膵

臓内移行機序の相同性が強く示唆された。

　一方、膵臓内移行後の滞留に関しては、L一三Tは、膵臓においてアミノ

酸の最も有力な滞留機構と考えられるタンパク合成機構への親和性を有

しておらず（Fig．3－16）、in　vivoにおいて速やかに膵臓から消失した

（Fig・3－14）。更に、　L－AMTは、膵臓においても、脱ヨウ素化をはじめとす

る分解代謝機構に対する高い安定性を示した｛Fig．346，Table　3－4）。こ

のようなL－AMTの代謝は、第3章第1節で検討したD－MI丁と同様に、体内

分布における放射能の血液や他の組織からの消失を速やかにすると共に、

単純な代謝挙動をもたらし、体内挙動解析を容易にすると考えられた。

　結論として、1231三一AMTは、体外測定の可能な高い脳及び膵臓への集積

を示し、臨床応用に適した放射性核種1231で容易に標識され、無担体条件

下での標識精製が可能であり、アミノ二二輸送機構に対する選択的な

親和性を有し、代謝　特に、脱ヨウ素化反応に対して非常に安定な放射

性医薬品であることが示された。このような1町一L一醐Tの性質は、精神疾

患との関連が報告されている脳におけるtyrosine輸送機能［1］、あるいは

タンパク合成の基質である膵臓のアミノ酸輸送機能の選択的測定に非常

に適している。よって、鵬1－L一醐Tは、脳及び膵臓のアミノ二二洋機能を

選択的に測定し得る放射性機能診断薬として有用であると評価し得る。一

　Langenらは、本研究成果に基づき、　L－AMTを32人の脳腫瘍患者に応用し

た［221。その一例をFig．3－26に示す。このように、ヒトにおいても正常

脳組織の良好な断層像が得られている。また、腫瘍部及びその周辺領域

に正常組織に比較して高い集積が認められでいる。更に、正常大脳皮質

領域の放射能の経時的変化（Fig．3－27｝も、先の犬における結果と良く一

致しており、アミノ酸膜輸送機能を反映していたと報告されている。特

に、腫瘍部のアミノ高曇輸送機能の二進が報告され、且231－L一酬Tを用いる

ことによって、病態におけるアミノ酸膜輸送機能の変化も検出し得るこ

とが示された。
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FIGURE 4
Contrast enhanoed CT scan (A), 'eFDG-PET soan (B), '231MT.

SPECT scan (C), and '2`IMT-PET scan (D) of Patient 2. The
tumor size appears Iarger on the '2`IMT-PET scan than on the

CT scan and on the "eFDG-PET scan. This finding resembles
that in brain tumor studies with '"C-L-methionine, where a

similar relationship prevailed and in which the area of the

visualized tumor is correlated exactly with the anatomic turnor
size (1). The '231MT-SPECT scan gives neariy the same resutt

as the '2`IMT-PET scan.

Fig. 3-26 Langen KJ, et al. J Nucl Med 31: 281-286, 1990.
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結　　語

本研究により得られた知見は、以下のように要約される。

｛1）代謝機能診断に適するアミノ酸の選択を目的として・膵臓におけ

るアミノ酸集積を、膜透過、細胞内遊離アミノ酸プールへの貯留・タン

パク合成の3つの過程としてとらえ、集積に対する各過程の寄与を検討す

ることにより、膵臓機能診断に適したアミノ酸はどのような性質を有す

るものかを考察した。上記の3つの過程に特徴的と考えられるアミノ酸を

選択し、それらのアミノ酸について、各過程に関する生化学的パラメー

タと膵臓集積性とを比較した。その結果　アミノ酸の膵臓集積は、細胞

内遊離アミノ酸プールへの貯留量が少なく能動輸送機構に親和性の高い

もので増加する傾向がみら払一方　タンパク合成への寄与は直接的要

因とはならないことが明らかとなった。これらの成果を基に、［1－11C1ア

ミノ酸の合成について検討し、その迅速自動合成法を確立した、

（2）［S－methy1一C］一L－methionineは合成上の理由から、現在、臨床研

究に最もよく用いられているアミノ酸放射性医薬品である。［S－me七hy1－

11C｝一L－methionineの膵臓のタンパク合成機能診断薬としての可能性を評

価するために、14C－L－methionine（［S－methy1」4C］一，11－14C】一，【3．4．

14C】一）の膵臓集積性と代謝挙動に対する標識部位の影響を検討した。マ

ウス体内分布において、　14C－L－me七hionineは、標識部位依存的な異なっ

た分布挙動を示した。特に、［S一皿ethy1－14C】一L－methi。nineでは膵臓に

おける貯留機構として、タンパク合成とメチル基転移反応が見い出され、

膵臓のタンパク合成機能診断薬としては問題があることが示された。

（3）サイクロトロン産生超短半減期核種は、汎用性の面で制限される

た砥　企業供給の可能なL231等のシングルフォトン放出核種標識放射性医

薬品の開発を目的とし、1251－p－i。dρ一D．L－phenylalanine　e251－PIPA）をモ

デル化合物として、アミノ酸代謝挙動に対する放射性ヨウ素標識の影響
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を基礎的に検討 した｡ 125トPIPAは､ ラット組織切片集積実験において､

母体 アミノ酸である【U-14C卜L-phenylalanine(.4C-P九e)と同種の膜能動

輸送機構 に基づ く停職組織への高い集積を示 した｡ マウス体内分布実顔

においても･ 125Ⅰ-pIPAは､ 投与初期には 】4C-pheと類似 した停職への選択

的な集積が観察 された｡ 一方､ 125トPIPAは､ 滞留代謝機構に対する親和

性を有 していないことが示 された｡ よって､ 125トPIPAに代表されるヨウ

素標識 ア ミノ酸は､ 揮臓のアミノ酸膜能動軸送機能を選択的に評価 し得

る放射性医薬品である可能性が高いと考えられた｡

(4)臨床応用の可能な､ 停職におけるアミノ鼓膜輸送機能診断岡123Ⅰ標

識修飾 アミノ酸の開発を目的とし･ 123I-3-iodo-D-tyrosine(J23トDIMIT)

について検討 した｡ ラット組織切片集積実験及びマウス体内分布実験に

おいて､ 】25トD-MITは､ 高い肺臓への集積と膜能動輸送機構に対する選択

的な親和性を示 し､ 更に. 静索的脱 ヨウ素化反応に対 して非常に安定で

あった｡ 犬の腹部 シンチグラフィー とその動力学的解析の結果､ 123I-I)-

LIITは､ 揮臓におけるアミノ敢膿輸送機能を選択的に測定 し得 る修飾 アミ

ノ薮放射性医薬品 として､ 評価 し得ることが示されたo

(5)種 々の精神疾患における脳のtyrosine輸送機能の変化が報告され

ていることから､ 脳のアミノ酸輸送機能を測定 し得る123Ⅰ標識修飾アミノ

酸の開発 を計画 し､ 123I-3liodo-α一methy1-L-tyrosine(123IIL-ANT)の脳集

積性 とその集積機序､ 生体内における代謝安定性､ 及び､ 脱ヨウ素化皮

応に対する抵抗性について検討 した｡ 125Ⅰ-L-ANTは､ マウスにおいて高い

脳集積を示 した｡また.J25I-L-AMTのbrainuptakeindexは､【U-L4C]-

L-tyrosineのそれを上回っていた｡ 更に､ 血液脳関門及び脳細胞膿にお

いて､ 125トLAhITは､ 担体を介する立体選択的な能動輸送機構に対する高

い親和性を有 していた｡ 脳に集積 した放射能の大部分が､ 未変化のトト

AMTとして存在 し､ 125I-L-AbITの代謝安定性が示された｡ 123トLIAMTを授与

した犬の頭部SPECTでは､ 脳への高い集積が明瞭に掃出され､ その集積曲

線は､ 臨床使用の可能な単純なモデルによる解析が可能であることが示
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された。

　更に、この1231－L－AMTは、　D－MITとは異なった観点から、膵臓のアミノ

酸膜輸送機能診断薬として、必要な条件を満たしていることから、ユ231－

L－A酬丁の膵臓集積性も検討した。その結果、123工一L－AMTは、脳及び膵臓の

アミノ酸輸送機能を選択的に測定するための機能診断薬剤として、優れ

た性質を有すると考えられた。

　以上、本研究で得られた11C及び1231標識アミノ酸放射性医薬品の研究

成果は，脳、膵臓における今後の核医学代謝機能診断に有用な情報を与

えるものと考える。
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