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研究成果の概要（和文）：本研究では、個々の薬物代謝の差異を考慮した薬物療法の最適化が重要な課題である
と位置づけ、CYP2D6活性を評価する画像診断薬の開発を行った。放射性ヨウ素標識メキタジン（I-IMQ）と18F標
識メキタジン（18F-FMMQ）、放射性ヨウ素標識O-desmethylvenlafaxine（I-ODV）を用いて、CYP2D6単独およ
び、CYP2D6とCYP3A4の代謝活性を定量的に評価するためのSPECTおよびPETイメージング手法を確立した。これら
の画像診断薬の胆汁排泄動態を解析することでCYP活性を評価可能であり、個々の患者に適した薬物治療戦略の
策定に寄与することができる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we considered the optimization of drug therapy in 
consideration of individual differences in drug metabolism to be an important issue, and developed 
an imaging method to evaluate CYP2D6 activity. Using radioiodine-labeled mexitazine (I-IMQ) and 
18F-labeled mexitazine (18F-FMMQ) and radioiodine-labeled O-desmethylvenlafaxine (I-ODV), SPECT and 
PET for quantitative evaluation of CYP2D6 alone and CYP2D6 and CYP3A4 metabolic activities Imaging 
methods have been established. By analyzing the biliary excretion kinetics of these imaging agents, 
CYP activity can be evaluated and contribute to the development of drug treatment strategies 
appropriate for individual patients.

研究分野：放射線科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、核医学画像診断薬を用いた新たな手法による薬物代謝酵素活性定量法の可能性を示した。CYP2D6お
よびCYP3A4の活性を評価するための画像診断薬の開発を行ったことにより、抗うつ薬や抗精神病薬などの精神神
経疾患治療薬を含む、これらの酵素によって代謝される薬剤において、個々の患者の薬剤治療効果予測が可能に
なる。この手法は患者の個別化医療の基盤形成において重要な役割を果たし、薬剤の適切な投与量や投与間隔の
決定において貴重な情報を提供することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
体内に摂取した医薬品は主に肝臓の薬物代謝酵素によって代謝を受ける。薬物代謝酵素の活

性には、遺伝子要因の他にも、身体的要因、環境要因、薬物相互作用等の様々な要因が挙げられ、

これらの要因が単独または複合的に関与することで、薬効や副作用発現に個人差が生じる。この

ため、患者個々人のリアルタイムな薬物代謝酵素の活性を定量評価した上で医薬品の投与量や

投与間隔を決定することは、薬物療法の個別化における evidence-based medicine の観点からも

非常に重要である。核医学画像診断においては、投与した放射性医薬品と体内で生じた放射性代

謝物が同一組織内に混在している状態では、核医学画像上において両者を鑑別できないことか

ら、代謝を受ける薬効成分自体の標識体を利用した代謝機能評価は困難である。現在、臨床で行

われている薬物代謝酵素活性測定は、患者個々人が生来もつ薬物代謝酵素の遺伝子変異・欠損を

測定する遺伝子検査であり、環境要因等による薬物代謝酵素活性の変動は定量することができ

ない。以上のような学術的背景の下、遺伝子要因のみでなく全ての要因を包括したリアルタイム

な薬物代謝酵素活性の定量手法の確立が必要と考えた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、医薬品の個別化適正使用のために最重要な個体差要因である薬物代謝酵素活性を

放射性代謝物の特異的分布動態から定量測定可能な核医学診断法を確立する。 
 

３．研究の方法 
CYP には多様な分子種が存在するが、CYP2C9, CYP2C19, 2D6, 3A4 の 4 分子種が処方薬の 8 割

以上に関与している。特に、病態個体差の大きい精神神経疾患に対する薬物療法の最適化が緊急課

題であると位置づけ、薬物代謝酵素活性イメージング法のモデルケースとして、多くの抗うつ薬や抗精

神病薬の代謝に共通して関与する CYP2D6 活性画像診断薬の開発を最優先に推進する。 
① CYP2D6 を基質とする抗ヒスタミン剤メキタジンを新規核医学診断薬の候補薬剤とし、CYP2D6

の代謝反応に影響を与えない標識部位を考慮した安定かつ簡便な放射性ヨウ素標識反応で

調整する。また、放射性ヨウ素標識メキタジン (I-IMQ) 調製後の放射化学的純度を継続的に

検討し、貯蔵時の安定性を評価する。 
② I-IMQ が CYP2D6 特異的に代謝を受けることを確認する。 
③ I-IMQ をマウスに投与し、放射能の経時的な体内分布を確認する。I-IMQ を投与したマウスか

ら摘出した代謝系組織に存在する放射性物質が、未変化体の I-IMQ であるか、またその放射

性代謝物であるかを明らかにすることで生体内での放射性代謝物の動態を確認する。 
④ 小動物用 SPECT/CT 装置を使用し、代謝系および排泄系組織内に存在する放射性代謝物の

経時的集積曲線を取得し、放射性代謝物量を指標とした画像診断によって CYP2D6 の活性を

評価可能であるかを評価する。 
⑤ 臨床応用を目指し、PET 核種 18F で標識したメキタジン (18F-FMMQ) に①-④で確立した薬物

代謝酵素活性の定量手法を応用し、同様の検討を実施する。 
⑥ ①-⑤の、CYP2D6活性画像診断薬開発の手技を他のCYP活性診断へ応用することを目指し、

放射性ヨウ素標識 O-desmethylvenlafaxine (I-ODV) による CYP2D6 および CYP3A4 活性定量

の評価を検討する。 
 

４．研究成果 

① 放射性ヨウ素標識メキタジン (I-IMQ) について標識法および精製法の最適化を行い、標識率

80%以上、放射化学的純度 99%以上で 125I-IMQ が得られ、24 時間安定であることを確認した。 
② 125I-IMQ を代謝する CYP 分子種を特定するためにマウス肝ホモジネートに対して各 CYP 分子種

の阻害剤を負荷したことで、125I-IMQ の代謝反応が CYP2D6 特異的であることを明らかにした。 
③ 125I-IMQ の体内動態を明らかにするために、マウス体内分布検討結果、投与した 125I-IMQ は早期

に肝臓へ集積し、速やかに胆汁排泄されることを確認した。さらに、125I-IMQ 投与後のマウスから

胆嚢を摘出し、胆汁中に含まれる放射性物質を分析したところ、胆汁中では未変化の 125I-IMQ は

ほぼ検出されず、胆汁排泄される放射性物質の大部分が放射性代謝物であることを明らかにした。 



④ 肝臓、胆嚢および腸管をターゲットとした 123I-IMQ のダイナミック SPECT イメージングを

実施した。その結果、体内分布の結果と同様に早期に肝臓への集積が増加した後、その集積

が減少するに従って、胆嚢および腸管への集積が経時的に増加することが SPECT 画像にお

いても確認できた。さらに、得られた画像に関心領域を設定し経時的な集積変化を評価する

ことが可能であり、ヨウ素標識メキタジン (I-IMQ) が CYP2D6 の活性を定量評価する画像

診断薬としての有用である可能性が示された。 
⑤ 18F 標識メキタジン (18F-FMMQ) で同様の検討を行った結果、I-IMQ と同様に CYP2D6 特異的

に代謝を受け、生じた放射性代謝物が優先的に胆汁排泄された。さらに CYP2D6 活性の変

化を PET イメージングにおける胆嚢の経時的集積曲線の変化として捉えたことから、18F-
FMMQ も CYP2D6 の活性を定量評価する画像診断薬としての有用である可能性が示され、

臨床への応用が期待できる。 
⑥ O-desmethylvenlafaxine (125I-ODV)は、125I-IMQ と同様に胆汁排泄を受け、CYP2D6 及び

CYP3A4 を阻害することで胆汁排泄量が減少することから、I-ODV 静脈投与後の SPECT イ

メージングによって胆汁排泄動態を解析することで、患者個々の薬物代謝酵素 CYP2D6, 
CYP3A4 活性を包括して定量評価できる可能性を示した。 
 

以上より、本申請研究において標識した I-IMQ・18F-FMMQ は CYP2D6 単独の活性を、I-ODV
は CYP2D6・CYP3A4 の包括的な活性を評価することができ、核医学画像診断薬によるリアルタイムな

薬物代謝酵素活性定量という新しい診断法で医薬品の個別化適正使用に寄与できる可能性を示した。 
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