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研究成果の概要（和文）：血液脳関門に存在する異物排出システムは有毒な異物や不要な代謝物

を積極的に除去することによって脳組織を保護している。本研究では、脳内の異物排出システ

ムをインビボで非侵襲的かつ定量的に測定するための放射性プローブの開発を行った。その結

果、考案したプローブは脳内に入った後、グルタチオン抱合体に変換され、MRP1 と呼ばれる

トランスポータにより特異的に排出された。本研究成果は従来のプローブでは困難であった脳

内排出システムの非侵襲的定量測定が可能となったことを示す。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop radioactive probes for 
noninvasive and quantitative measurement of brain efflux systems. The novel probe readily 
enters the brain and is converted to its glutathione conjugate, which is specifically 
transported by an efflux transporter MRP1. The probe can measure brain efflux systems 
noninvasively and quantitatively. 
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１．研究開始当初の背景 
血液脳関門に存在する異物排出システムは、
脳内に侵入する有毒な異物や不要な代謝物
を排除することによって脳組織を保護して
いる一方で、異物として認識された中枢作用
薬物の脳移行性は低下し、効果が得られない
場合がある。また、排出システムの機能が神

経変性疾患の発症や進行に関与しているこ
とが報告されていることから、脳内排出シス
テムの機能の非侵襲的・定量的測定が可能と
なれば、薬物治療の改善や脳疾患の早期診断
や病態解明に大きく貢献することが期待さ
れる。 
 



２．研究の目的  
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 本研究の目的は脳内の排出システム機能の
非侵襲的定量測定を可能とする放射性プロ
ーブおよび方法論を開発することである。 

 
 

  
３．研究の方法  

 (1)測定原理 
 脳内の異物排出システム機能を非侵襲的か

つ定量的に測定する目的で、Metabolite 
Extrusion Method (MEM）という方法を考案
した（図 1）。MEM では、脂溶性の放射性プロ
ーブを静脈内投与し、拡散によって脳内に取
り込ませ、脳内で速やかに水溶性の基質に変
換させる。投与直後の脳内放射能はプローブ
と基質の双方に依存して減少するが、一定時
間経過後、即ち、ブローブの消失後、放射能
の減少は基質のみに依存し、排出システムの
非侵襲的定量測定が可能となる。MEM におけ
るプローブは、i)高い血液脳関門透過性、ii)
速やかな水溶性基質への変換が必要である。 

(3)PET を用いた脳内動態の検討 
小 動 物 用 の PET(positron emission 
tomography)装置を用いてマウスにおける 11C
標識プローブの脳内動態を評価した。また、
投与後 15 分以降の動態から脳内で変換した
7Br のグルタチオン抱合体(PSG)の排出速度
を測定した。さらに、排出トランスポータ
MRP1、MRP2、P 糖タンパク質(Pgp)、乳癌耐性
蛋白質(BCRP)のノックアウト(KO)マウスを
用いて排出速度を比較した。 
 
(4)GSH に対する反応性の評価 

本研究では異物排出トランスポータの多剤
耐性関連タンパク質 1(MRP1)を標的として、
MRP1 基質のグルタチオン(GSH)抱合体を脳内
に送達するため 6-bromo-7-methylpurine 
(7Br)を設計し、MRP1 プローブとしての評価
を行った。 

マウス、ラットおよびサルの大脳皮質ホモジ
ネート中あるいはリン酸緩衝液中における
種々の 14C 標識プローブと GSH との反応性を
評価した。 
 
４．研究成果 
(1)MRP1 プローブの創製 
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①[11C]7Br の合成 
[11C]7Br は放射化学的収率 4～9％、放射化学
的純度 95％以上、比放射能 40～84 GBq/μmol、
合成時間（照射終了時から）約 30 分で得ら
れた。 
 
②血液脳関門透過性と基質への変換 
プローブは速やかに脳内に入り、その後効率
よく水溶性基質へ変換することが必要であ
る。図 2 は[11C]7Br あるいは[35S]PSG をマウ
スに静脈内投与後、解剖法による大脳におけ
る取り込みを示す。[11C]7Br は投与後 1 分で
高い脳内取り込み（4.5％ID/g）を示し、そ
の後速やかに減少した。さらに、投与 15 分
後の脳内化学形を高速液体クロマトグラフ
ィーで分析したところ、7Br は消失し大部分
GSH 抱合体(PSG)であることが確認された。こ
れらの結果は高い血液脳関門透過性と速や
かな水溶性基質への変換というプローブの
条件を 7Br が満たしたことを示す。 
また、変換された水溶性の PSG は単純拡散に
より血液脳関門を通過しないことが必要で
ある。[35S]PSG は親化合物の[11C]7Br に比べ
1 分から 60 分まで脳内放射能は低値を示し、
PSG の単純拡散による脳移行性はほとんどな
いことが示唆された。 

 
(2)標識合成 
11C または 14C 標識化合物の合成はアセトン中
で炭酸カリウム存在下 6-halopurine と[11C]
または[14C]ヨウ化メチルによるメチル化反
応によって標識合成を行った（スキーム１）。 

 
③プローブの脳内動態 
図 3 は野生型および Mrp1KO マウスにおける
[11C]7Br の脳内動態を示す。[11C]7Br は投与 



後 1.5分において共に高い取り込みを示した。
しかしながら、その後の動態に顕著な違いが
認められた。すなわち、野生型マウスでは脳
内放射能は速やかに減少したのに対して、
Mrp1KO マウスでは 60 分までほぼ一定の値を
示した。これらの結果は、脳内で変換された
[11C]PSG は Mrp1 によって血液中に排出され
ていることを示唆している。 
 

 

 
 
④種々の KO マウスにおける排出速度の比較 
MRP1 に加えて血液脳関門上では MRP2、Pgp、
BCRP といったトランスポータが異物排出に
重要な役割を果たしている。そこで、[11C]PSG
の排出に対するこれらのトランスポータの
関与を検証した。その結果、Mrp2KO および
Pgp/Bcrp ダブル KO マウスにおける[11C]PSG
の脳からの排出速度は野生型マウスと同程
度であった(図 4)。従って、[11C]PSG は Mrp1
によって特異的に排出されていることが考
えられる。 
 
以上、MEM に基づき設計した PET プローブは
血液脳関門を容易に通過し、脳内で速やかに
GSH 抱合体に代謝され、この抱合体は MRP1 に

よって特異的に脳から排出されたことから、
脳内の MRP1 機能の非侵襲的定量測定が可能
であるとともに、MEM の妥当性が示された。 
これまでに開発された[11C]ベラパミルなど
の PETプローブは脂溶性の基質であるため脳
内に入った後、排出システムによって排出さ
れるだけでなく拡散によっても脳から血液
中に洗い出される。このため、排出システム
による排出と拡散による排出を区別するこ
とができないので、定量測定は非常に困難で
ある。また、プローブは基質として認識され
るため正常状態ではほとんど脳内に入らず、
排出システムの機能が低下した場合のみ画
像として検出できる。一方、MEM では図 1 に
示すように、脂溶性の親化合物[11C]7Br を脳
内に取り込ませ、速やかに基質に変換させる。
その後、親化合物が完全に消失した後、脳内
放射能から基質のみの排出速度を測定する
ので、非侵襲的かつ定量的な測定が可能とな
る。さらに、MEM は正常状態でのプローブの
排出速度を基準としているので、機能の亢進
および低下、いずれも測定できると考えられ
る。本研究において開発された MEM に基づく
PET プローブはこれまでの脳内排出システム
機能のイメージング薬剤の測定精度および
定量性を大きく上回るプローブであると考
えられる。また、中枢作用薬物が異物排出シ
ステムに認識され脳内に入らない場合、排出
システムを他の薬物によって阻害すること
は有効な手段である。この時、定量的に、即
ち、どの程度阻害できるかをインビボで推定
することは副作用を招かず投与量を決定す
るのに重要である。本研究で開発された MEM
型 PETプローブはこのような薬剤評価に対し
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ても大きく貢献できることが期待される。 
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図４. 種々のKOマウスにおけるGSH抱合体の排出速度の比較

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6

野生型 Mrp1 KO Mrp2 KO Pgp/Bcrp KO

排
出

速
度

(h
-1

)

図４. 種々のKOマウスにおけるGSH抱合体の排出速度の比較

 
(2)種差の問題解決のための速度調節 
MEM で脳内の異物排出システム機能を非侵襲
的定量的に測定するにはプローブが速やか
に基質に変換することが重要である。変換速
度が遅い場合には、脳内放射能は常にプロー
ブと基質の双方に依存して減少するので、排



出システム機能を定量測定することは困難
である。本研究で開発した[11C]7Br はマウス
脳においてこのプローブの条件を満たした。
しかしながら、GSH S-トランスフェラーゼを
介する GSH抱合反応には種差が報告されてお
り、マウスだけでなくヒトやサルなど様々な
種に対応するためには、[11C]7Br の GSH に対
する反応性を調節する必要がある。そこで、
7Br 基づ 6 alo-9- eth purine 9X, X= 
F, Cl, Br ま た は I) お よ び
6-halo-7-methylpurine(7X)を設計し、マウ
ス、ラットおよびサルの大脳皮質ホモジネー
ト、リン酸緩衝液中における GSH との反応性
を評価した（表１）。設計した 6-halopurine
誘導体は GSH以外のチオール基と反応する可
能性があるが、全ての化合物に関して、ホモ
ジネート中での GSHとの反応速度はリン酸緩
衝液中での反応速度よりも 10 倍以上増加し
た。このことから 6-halopurine 誘導体は脳
内で特異的に GSH抱合体に変換されることが
示唆された。また、いずれのホモジネートに
おいてもプリン環のメチル基を 7位に導入し
た化合物 7X は対応する異性体 9X に比べ GSH
に対する反応性が増加した。特にハロゲンが
Cl、Br、または I の時に顕著な差が現れた。
F を除いたハロゲン間で反応速度を比較する
と、Cl＜Br＜I の順で反応性が増大する傾向
が認められた。さらに、リン酸緩衝液中にお
いても、7X は対応する異性体 9X に比べ GSH
に対する反応速度が増加したことから、メチ
ル基をプリン環 7 位に導入することにより
6-halopurine 誘導体の電

に き -h m yl (

子吸引性が増大す

々な種に対応できる可能性が示唆
れた。 
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表1. リン酸緩衝液でのGSHとの反応速度（min-1）および大脳皮質
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以上、広範な GSH との反応性を有する 8つの
6-halopurine 誘導体を得ることに成功した。
このことから、[11C]7Br を化学修飾すること
により、様
さ
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