
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２５０２

若手研究(B)

2013～2011

摂食障害の早期診断及び治療評価を目指したＰＥＴ用プローブの開発研究

Development of PET probes to aim early diagnosis and evaluation of treatment for eat
ing disorders

５０４０１７６６研究者番号：

河村　和紀（Kawamura, Kazunori）

独立行政法人放射線医学総合研究所・分子イメージング研究センター・チームリーダー

研究期間：

２３７９１４６６

平成 年 月 日現在２６   ６   ９

円     3,200,000 、（間接経費） 円       960,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、摂食中枢に存在するイミダゾリンI2受容体に高選択的、特異的に結合する新規
PET用プローブを開発し、ラットのPETイメージングにより摂食障害を画像化できる可能性を示した。また、摂食に関連
するグレリン受容体や代謝型グルタミン酸受容体5型に選択的に結合するPET用プローブも開発した。今後更なる研究に
より、摂食障害を早期診断及び治療薬評価を詳細にできる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we developed PET probes that have a high selectivity and affinit
y for imaging imidazoline I2 receptors (I2Rs). I2Rs have a high density in the hypothalamic feeding center
. Then we suggest that the PET probe ([18F]FEBU) has a potent PET probes for imaging I2Rs and hypothalamic
 feeding center. Furthermore, we also developed a high selectivity and affinity PET probes for imaging ghr
elin receptors and metabotropic glutamate receptor subtype 5,that relate to eating functions. Therefore, P
ET study using these PET probes is a promising early diagnosis and evaluation of treatment for eating diso
rders.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 摂 食 障 害 と Positron emission 
tomography（PET） 
摂食障害は、ストレスを適切に処理する能
力が未熟なために発症する心身症である。し
かし、未だ摂食障害の発症機序は不明であり、
治療法は確立されていない。近年の脳神経科
学の急速な進展により摂食行動に関与する
多くの神経伝達物質（セロトニン、ドーパミ
ン等）やホルモン（ニューロペプチド、レプ
チン、グレリン、メラニン凝集ホルモン等）
が同定され、それらの役割の解明が進められ
ており、これらを総合的に解釈していくこと
が、摂食障害の生物学的基盤の解明に重要で
あると考えられる。近年、摂食障害を診断す
るため、特にセロトニン受容体選択的 PET 用
リガンドを用いたPETによる画像診断が評価
されてきており、摂食障害からの回復を診断
する指標として期待されている。しかし、こ
れらは視床下部にある摂食中枢の機能を直
接評価しておらず、摂食中枢の機能を評価す
ることが摂食に関わる異常を早期に診断で
きると考えられる。そのため、摂食中枢に多
く存在する受容体をPETで評価することによ
り、摂食障害の早期診断だけでなく、摂食障
害の有効性の高い予防法及び治療法の確立
に結びつくことが期待される。 
(2) グレリン受容体と摂食障害 
グレリンは摂食行動の生理的信号物質で
ある強力な摂食促進作用を持つペプチドで
あり、成長ホルモンの分泌と摂食を増進して
成長を制御する機能を持つことが分かって
きている。グレリン受容体（GHS-R）は中枢
神経系では視床下部と下垂体に存在し、グレ
リン及びGHS-Rの機能をさらに調べることに
より、摂食の生理的機構の解明や摂食障害の
治療へと結びつくと考えられる。よって、PET
により GHS-R を評価することで、摂食障害の
早期診断及び治療薬開発への応用が期待さ
れ、病態解明の一助となることが期待される。 
(3) イミダゾリン I2受容体と摂食障害 
イミダゾリン I2受容体（I2R）は大うつ病
やパーキンソン病やアルツハイマー病に関
連していることが報告されている。我々は、
これらの疾患を診断するための新しいPET診
断薬として I2R 選択的 PET 用プローブを開発
しており、I2R は摂食に重要な役割を果たし
ている弓状核に多く存在し、高親和性 I2R リ
ガンドは摂食を促進することが報告されて
いる。このことから PET 測定により I2R を評
価することで、GHS-R と同様に摂食障害の早
期診断及び治療薬開発への応用が期待され、
病態解明の一助となることが期待される。 
 
２．研究の目的 
神経性食欲不振症及び過食症等の摂食障

害は、若い女性を中心に増加の一途をたどっ
ているが、未だ摂食障害の発症機序は不明で
あり、治療法も確立されていない。近年、摂
食行動に関する神経伝達物質やホルモン等
が同定されてきており、その中でもグレリン
は摂食行動に重要な役割を果たしており、そ
の受容体は摂食中枢（視床下部）に存在する。
また、摂食中枢に存在している受容体である
イミダゾリン I2受容体も、摂食との関連が示
されている。よって、摂食中枢における病態
を評価するために新しいPET用グレリン受容
体及びイミダゾリン I2 受容体プローブ等を
開発し、摂食障害の早期診断及び治療法の評
価、さらに、摂食障害の病態解明へと繋げる。 
 

３．研究の方法 
(1) 新規GHS-R選択的PET用プローブもしく
は新規 I2R 選択的 PET 用プローブの開発
を行った。文献などから報告されている
化合物をリード化合物として、目的化合
物及び前駆体化合物の合成検討を行っ
た。また、既存の自動合成装置及び標識
合成法を利用して、標識合成が安定的に
行われ、適切な品質が保てるか検討した。 

(2) GHS-R 選択的 PET 用プローブもしくは新
規 I2R 選択的 PET 用プローブを、げっ歯
類を用いてインビボ実験を行い、体内分
布や薬物動態や代謝などから有用性を
評価した。 

(3) 痩せ型ラット及び肥満型ラットによる
新規GHS-R選択的PET用プローブ及び新
規 I2R 選択的 PET 用プローブを用いた小
動物 PET 測定により評価を行った。 

(4) 摂食に関連する他の受容体について新
規 PET 用プローブを開発した。 
  

４．研究成果 
(1) 前課題で開発した 1 つの I2R 選択的 PET
用プローブを高比放射能化したPET用プ
ローブ（[11C]FTIMD、図 1）と 1 種類の
I2R選択的PET用プローブ（[

11C]BU99008、
図 1）を合成した。さらに、1 種類の新
規 I2R 選択的 PET用プローブ（[

18F]FEBU、
図 1）と 2 種類の新規 GHS-R 選択的 PET
用プローブを開発した（[18F]FEGRL1、
[11C]GRL2、図 1）。 
 
 

 
 
 
 



図 1．開発もしくは合成した PET 用プローブ 
 
 

(2) 5 つの PET 用プローブをげっ歯類で動態
を評価し、2 つの I2R 選択的 PET 用プロ
ーブ（[11C]BU99008、[18F]FEBU）につい
て摂食中枢での高い集積と特異的結合
が見られ（図 2）、摂食障害を評価でき
る可能性を示した。 

 

図 2．[11C]BU99008 及び[18F]FEBU 投与後の 
ラット脳 PET 画像 

 
 
(3) 前述の I2R 選択的 PET 用プローブについ
て肥満ラットを用いた摂食機能との関
係を PET により評価したが、視床下部へ
の高い集積が見られたもののやせ形ラ
ットとの違いは見られなかった。I2R は
糖尿病との関連も示されており、肥満ラ
ットは糖尿病を発症するため末梢臓器
での内在性リガンドの影響で違いが見
られなかったのではないかと考えらえ
た。今後の更なる研究が必要であると考
えられた。 
 

(4) 近年、摂食に関連すると報告された代謝
型グルタミン酸受容体サブタイプ 5
（mGluR5）の高親和性・高選択性 PET 用
プローブ（[11C]ABP688）が開発され、そ
のプローブの構造異性体の純度を高め
ることで mGluR5 に特異性の高い PET 用
プローブ（(E)-[11C]ABP688）を開発した。
げっ歯類による動態評価により脳イメ
ージングPET用プローブとして有用であ
ることを示した（図 3）。今後の摂食障
害との関連について詳細に研究する必
要があると考えられる。 

 

 
図 3．[11C]ABP688 によるラット脳 
mGluR5-PET イメージング 
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