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研究成果の概要（和文）：今回の研究では、オキシトシン受容体に結合するPETプローブと、オキシトシンを一
部制御している女性ホルモン系に関わるPETプローブの開発・改良を行った。in vitro実験で特にポテンシャル
が高いと認められた化合物を用いてアカゲザルでPET実験を行った。その結果、オキシトシン受容体に対する有
用なPETプローブの開発にはいたらなかったが、女性ホルモン産生酵素に対する高い特異的結合能力と比較的長
い半減期をもつPETプローブの開発に成功した。このことは今後多くのPET施設において様々な疾患における女性
ホルモン産生酵素のイメージングを可能にする。

研究成果の概要（英文）：In this study, we challenged to develop PET probes that bind to oxytocin 
receptors, and also developed and improved PET probes related to the female hormone system, which 
partly regulate oxytocin system. As a result, we could not develop a useful PET probe for oxytocin 
receptors, but we succeeded in developing a PET probe with high specific binding potential and 
relatively long half-life for female hormone-producing enzymes. This will enable us to image the 
dynamics of female hormone-producing enzymes in various diseases at various PET facilities in the 
future.

研究分野：神経科学

キーワード： PET　分子イメージング　オキシトシン　estrogen　霊長類

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性ホルモン産生酵素であるaromataseは、オキシトシン系に関わるのみならず、攻撃行動や協調性といった社
会的行動に広く関わり、社会性の神経基盤を解明するためには鍵となる物質であるといえる。今回の研究成果
は、その物質の生体脳内動態をサイクロトロン併設でないPET施設においても観察可能とし、研究環境を拡大す
るという意味で有意義なものとなった。今後同様の技術を用いれば、社会性に関わるその他の分子のPETプロー
ブ化が実現し、網羅的な社会性神経基盤の解明も可能となる。

※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 

 発達障害（神経発達症）への社会的関心が高まっており、様々な情報がメディアなどを通じて

発信されていたが、その脳内メカニズムについては明らかになっていなかった。発達障害のひと

つである自閉スペクトラム症（Autism spectrum disorder, ASD）では、対人関係に困難を有す

るなど社会性に問題を抱えることが多い。しかし、ASDの者に対するオキシトシン経鼻投与が、

会話量を増加させ、他人の目の表情から感情を読み取る能力を向上させ、また対人コミュニケー

ションの障害を改善させるなどの報告があり、オキシトシンが ASDにおける社会性の向上に関

与していることが示唆されていた。しかしその脳内メカニズムは明らかになっておらず、世界中

で生体脳内オキシトシン系を定量・評価できる方法が探索されていた。 

 

２．研究の目的 

生体内の分子の挙動を定量的に測定できる技術である PET（Positron emission tomography）

は、生体脳内オキシトシン系を定量し評価することに適した技術である。今回の研究では、オキ

シトシン受容体をターゲットとした PETプローブの開発と、オキシトシン系を一部制御する女

性ホルモン系の PETプローブの開発・改良を行い、社会性の分子基盤を解明することを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

(1) オキシトシン受容体濃度を定量する新規 PET プローブの開発：以前よりオキシトシン受容

体をターゲットとした PET プローブの開発に取り組んでおり、オキシトシン受容体発現細胞を

用いた研究より導かれた候補化合物が複数あった。それらを PET 核種である 18F で標識、PET プ

ローブ化し、ラット、マーモセット、アカゲザルで PET 実験を行い、それぞれの動物種における

生体脳内オキシトシン受容体への結合能を測定し、PET プローブとしての有用性を検討した。ま

たマーモセットの脳組織を使用して、領域別の結合能を in vitro 実験でも確認した。 

 

(2) aromatase 可視化・定量 PET プローブの開発・改良：女性ホルモン産生酵素である aromatase

を定量する PET プローブは以前より確立していたが、サイクロトロンを有しない施設でも使用

できるように半減期の比較的長い 18F で標識した化合物を合成し、アカゲザルで PET 実験を行い

その有用性を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) これまでの研究でもっともポテンシャルがあると考えられた化合物 A について、マーモセ

ットの脳組織を使った結合実験を行ったところ、前帯状回や側坐核においてわずかに特異的結

合が観察された。しかし生体での結合阻害 PET 実験においては非特異的結合が高く（図 1）、生

体脳内オキシトシン受容体濃度定量のための PET プローブとしての適性は低いことが示された。 

 

(2) これまで aromatase に対する特異性・親和性ともに優良であった PET プローブ 11C-iso-

cetrozole を改良し、18F-iso-cetrozole の合成に成功した。アカゲザルの PET 実験では、18F-iso-

cetrozole の扁桃体および視床下部への特異的結合と高い親和性を確認した（図 2）。また高い代

謝安定性も確認した。以上より、18F-iso-cetrozole は aromatase を可視化・定量する PET プロ



ーブとしてきわめて有用であり、今後多くの PET 施設において様々な疾患における aromatase の

イメージングを可能にすることができた。 

 

 

 

 

図 1. アカゲザル脳内における化合物Aの PET画像（冠状断面）。 

左：化合物 Aのみ、右：化合物Aの投与前にオキシトシン受容体アンタゴニストを投与 

図 2. アカゲザル脳内における
18
F-iso-cetrozole の PET画像（冠状断面）。 

矢印は扁桃体を指す。 
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