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研究成果の概要： 

対向型ポジトロンイメージング装置と陽電子放出核種標識放射性トレーサを用いて、医薬品
の体内動態を解析する手法を確立することを目的として、認知症治療薬である医薬品
（11C-donepezil）の標識合成技術の開発およびマイクロドージング（100 μg 以下）における
静脈投与時の動態解析を行う。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,300,000 690,000 2,990,000 

２００８年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線医学 
キーワード：薬物動態、ポジトロン、マイクロドージング、脳 

 
 

２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
対向型ポジトロンイメージング装置と陽

電子放出核種標識放射性トレーサを用いて、
医薬品の体内動態を解析する手法を確立す
ることを目的に、1）アルツハイマー病やレ
ビー小体病などの認知症治療薬である塩酸
ドネペジルの放射性製剤化（11C-donepezil）
に関する標識合成技術の開発、2）マイクロ
ドージング（ 100 μ g 以下）における
11C-donepezil の静脈投与時の全身の動態解
析を行う。 

医薬品の経時的な体内分布の変化は異な
る個体で異なる時間に in vitro で臓器別の
分布を解析する方法が一般的であるが、1 個
体で生体状態下の動態を可視的に観察し、解
析する方法は確立されていない。従来の解析
法では、標的臓器と標的臓器以外への医薬品
分布の経時的変化について観察することが
できないため、標的臓器への至適投与量の設
定や分布持続時間、他臓器代謝の影響などに
ついて生体条件下で解析できない。本研究で
は、臨床使用されている医薬品を電子放出核
種標識放射性トレーサで直接標識し、投与直
後からの体内動態を可視的に評価すること
により医薬品の標的臓器以外の領域も含め
た全身の体内動態分布の解析を目標とする。 

 
３．研究の方法 

11C-donepezil の標識合成については、これ
までループ法やバブリング法での合成が報
告されている。今回、我々はより汎用性の高
いバブリング法による詳細な合成条件を検 



討することにより、バブリング法での合成条
件の最適化を試みた。 
 合成条件については前駆体量、アルカリの
種類およびその濃度について検討した。 
 その結果、前駆体の使用量は 0.1 mg を用
いた場合でも十分な放射化学的収率(約30 %)
で合成することが出来た。また、アルカリに
ついては水酸化ナトリウムを原料に対して
10 倍量程度を使用した場合に良好な収率(約 
30 %)が得られた。この最適条件で合成した
時に十分な放射能量(合成終了時に 500 MBq
以上、10 分間照射)の 11C-ドネペジルを得る
ことができ、その比放射能は、370 GBq/μmol
以上であり、また臨床使用に耐えうる品質で
合成することが出来た。 
 

 
 
 

バブリング法による 11C-donepezil の合成 
 
上記の方法で標識合成した 11C-donepezil

（7MBq）のラット体内動態を、医学部 RI
実験施設に設置されている対向型ポジトロ
ンイメージングシステムを用いて測定した。
本装置は検出器部のシンチレータが BGO 結
晶で構成されており、120×187mm の有効視
野を有する。対向する検出器には同時計数回
路が組み込まれており、消滅γ線を検出する
ことができる。空間分解能は視野内平均
2mm で感度は 107cps/kBq/ml であり、1 秒
毎のデータ収集が可能である。 

対向型ポジトロンイメージングシステム 
 

本装置を用いてラット(雄、200～250g、
n=6)の精巣静脈からボーラス投与し、投与直
後から全身動態撮像を 20 分間行った（1 画像
/1秒×120回＋1画像/6秒×80回＋1画像/12

秒×50 回）。 
 
動態撮像に引き続き、1 画像/12 秒×100

回の全身静態撮像も施行した。時間減衰補正
を行った画像に対して、標的臓器である脳、
および主な代謝臓器である肝臓、排泄経路で
ある腸管、腎臓に関心領域を設定し、放射能
の経時的変化を解析した。各臓器に 8mm 径
の円形の関心領域を設定して経時的な総放
射能値を測定し、各臓器の放射能値の客観的
評価の指標として装置の有効視野（180mm
×100mm）の総放射能値で割った相対的放射
能値（Relative Uptake Value: RUV）を算出
し、その時間-放射能曲線、および医薬品の標
的臓器である脳内分布量を投与 20 分後の時
点で解析した。 
 
４．研究成果 
視覚的評価では、投与直後に肺、脳への

RI 集積が観察されたが、脳への集積は相対的
には低かった。また、腎臓、腸管への集積は
早期に認められた。心臓への集積は肺集積と
重なり、同定が困難であった。投与 10 分以
降は肝臓にも分布し、経時的に集積は上昇し
た。膀胱への 11C-donepezil 排泄は 5 分以降増
加した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
11C-donepezil 動態像  11C-donepezil 動態像 

（投与直後）     （投与 40 分後） 
 

各臓器の RUV は平衡状態を示した。肝臓
では投与 200 秒まで RUV が急激に増加し、
以後漸増した。脳、腎臓、腸管の RUV は投
与 17 秒以後からプラトーを呈したが、脳へ
の集積は肝臓集積の 1/3、腎臓集積の 1/2 で
あった。投与 20 分以降には肝臓から胆道系
を介して十二指腸への排泄、腎臓から膀胱へ
の排泄が観察された。RUV は肺において投
与 13 秒後に最も高いピークを形成し、以後
急激に低下した。 



11C-donepezil 投与 20 分までの各臓器の RUV 

（縦軸は RUV/100 に相当） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

11C-donepezil投与20～40分までの各臓器のRUV 
（縦軸は RUV/100 に相当） 

 
投与 20 分後の各臓器の放射能分布比率は

肺が 1.4%、脳が 0.7%、肝臓が 3.5%、腸管が
1.2%、膀胱が 1.2%、腎臓が 3.8%であり、投
与 40 分後の各臓器の放射能分布比率は肺が
1.1%、脳が 0.6%、肝臓が 3.5%、腸管が 1.4%、
膀胱が 1.6%、腎臓が 3.6%であった。 

 
投与後の放射能分布比率の変化（%） 

 5 分 10 分 20 分 40 分 
肺 2.4 1.6 1.4 1.1 
脳 0.9 0.8 0.7 0.6 
肝臓 2.9 3.2 3.5 3.5 
腸管 1.0 1.0 1.2 1.4 
膀胱 0.6 0.9 1.2 1.6 
腎臓 4.3 4.0 3.8 3.6 
 
本研究の結果から、本来脳を標的臓器とし

て開発された塩酸ドネペジルは、静脈投与を
行った場合、投与直後に脳内分布は平衡状態
に達するものの、投与 40 分までの観察では
総投与量に対して脳内分布量が占める割合
はごく僅かであり、肝臓での代謝後の腸管排
泄、および腎臓での代謝後の尿中排泄の過程
が主要な代謝経路であることが可視的に証

明された。したがって、これらの代謝経路に
おける機能障害は塩酸ドネペジルの分布に
影響を及ぼし、脳内分布も変化することが予
想される。 
今回の研究では、経静脈性投与による

11C-donepezil の体内動態分布を解析したが、塩酸

ドネペジルは通常経口投与されるため、腸管内投

与による 11C-donepezil の体内動態分布の経時的

変化を基本として今後検討する必要がある。また、

非放射性の塩酸ドネペジルを併用投与し、薬
理量を変化させた場合の 11C-donepezil の時間-
放射能曲線への影響についても追加実験する必要

があると思われる。 
以上のようにさらなる検討課題を有する

ものの、2008 年度に確立した医薬品の標識
合成技術と撮像装置の基本的な定量性評価
が可能となったことにより、PET マイクロド
ーズ試験を行うための基盤技術の整備、評価
法の妥当性が検証された。塩酸ドネペジルに
関しては、さらに発展的には肝機能障害や腎機能

障害などの様々な実験モデル下での生体内代謝を

動態的に観察することで、疾患別に薬理反応の違

いについて評価できるものと思われる。また、今
後は様々な医薬品そのものの標識放射性製
剤化が可能になれば、本システムにより簡便
に薬理動態の評価が行えるものと考える。 
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