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研究成果の概要（和文）：代謝型グルタミン酸受容体１型サブタイプを画像化する新規PET薬剤[11C]ITMMの初期臨床試
験を実施した。成人健常者で検査の安全性と被曝線量評価をし、目的の受容体を計測することが示され、[11C]ITMM-PE
Tは脳の病態生理学的研究の新しいツールになることが示された。
これを神経変性疾患患者に応用し、脊髄小脳変性症とパーキンソン病では脳局所での受容体の低下が認められ、アルツ
ハイマー病やてんかんでも予備的ではあるが受容体の変化が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed first clinical PET studies using [11C]ITMM for imaging metablotropic 
glutamate receptor type 1 (mGluR1) in the human brain. [11C]ITMM-PET provided acceptable dosimetry and 
pharmacological safety. The [11C]ITMM binding in brain regions was well correspond to the mGluR1 
distribution in the brain, suggesting that [11C]ITMM-PET becomes a new tool for pathphysiological studies 
of neurodegenerative disease.
In healthy subjects [11C]ITMM binding increased in several brain regions of the elderly subjects. In 
patients with hereditary and sporadic cerebellar ataxia, the [11C]ITMM binding significantly decreased in 
cerebellar region compared with age-matched healthy subjects. The measurement of mGluR1 availability 
would be more sensitive than morphological measure by MRI. In Parkinson’s disease the binding decreased 
in cerebellum and temporal and parietal lobes. Preliminarily mGluR1 availability were regionally changed 
in the brain of patients with Alzheimer’s disease and epilepsy.

研究分野：放射性医薬品科学

キーワード： グルタミン酸受容体　神経変性疾患　ポジトロンCT

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 高齢化社会で解決を迫られている認知症
やパーキンソン症候群を初めとする様々な
脳疾患の診断・病態解明、それらの治療評価
法や治療薬の開発等の研究に、分子イメージ
ングの手法、特にポジトロン断層撮影法
（PET）の応用に、これまでになくその期待
が集まっている。 

(2) 申請者らの PET 施設は、老化と老人病の
研究を進めるため，特に脳機能に特化した
PET研究を遂行してきた。脳機能を様々な観
点から検討するため、循環・代謝の基礎的情
報から神経伝達機能を明らかにするため、世
界で初めて臨床使用（ファーストインヒュー
マン）した薬剤などの多数の PET 薬剤を使
用し、脳の病態生理研究や神経変性疾患の鑑
別診断法などを提案してきた。 
 
２．研究の目的 

 グルタミン酸は脳内において重要な神経
伝達物質の一つで、様々な情報伝達の起動因
子として主要な役割も果たしている。これに
関与しているグルタミン酸受容体は、その機
能 の 違 い か ら イ オ ン チ ャ ン ネ ル 型 
[iontropic glutamate receptor (iGluR)]と
代謝型[metabotropic glutamate receptor
（mGluR）]に分類される。iGluR は、グルタ
ミン酸と結合することでイオンチャンネル
を開閉し、シナプスの膜電位を発生させると
いった比較的単純な系の分子である。一方、
mGluRは、Gタンパク共役型の受容体であり、
グルタミン酸と結合してGタンパクを活性化
させ、細胞内シグナリングを動かすスイッチ
となっており、脳の高次機能の発達に重要な
役割を果たしている複雑な系の分子である。
mGluR は、薬理作用、シグナル伝達産物、及
び遺伝子ホモロジーの違いにより3つのグル
ープに分類され、これまで 8つのサブタイプ
が確認されている。中でも、グループ I型の
mGluR は、ポストシナプスに位置し、様々な
細胞内シグナリングを制御している分子で
ある。グループ I 型の mGluR はサブタイプ 1
（mGluR1）とサブタイプ 5（mGluR5）が同定
されており、ヒトにおける受容体分布は、
mGluR1 では小脳が最も多く、次いで視床、海
馬、線条体においても中程度の発現が確認さ
れている。一方、mGluR5 は、その発現の多く
が線条体に集中し、大脳にも発現が確認され
ている。このように、それぞれ脳内分布が異
なっているが、機能的な差異は、現在のとこ
ろ解明されていない。 
 本申請課題では、未だ PET 臨床研究のなさ
れていない mGluR1 をイメージングする PET
薬剤として開発された[11C]ITMM のファース
トインヒューマン研究を実施する。 
 
３．研究の方法 

(1) 健常者を対象とした[11C]ITMM-PET 有効
性と安全性に関する研究 

① 成人男性健常者を対象に[11C]ITMM による
90 分間の脳のダイナミック PET 計測をし、同
時に動脈採血と血漿中の代謝物分析を行う。
検査中から1週間までは被験者をモニターし、
安全性を客観的に評価する。 

②この健常者 [11C]ITMM の PET 動態計測に基
づいて、目的の受容体計測がヒトでも可能か
どうかを調べる。特に動脈入力関数を用いた
PET 動態解析法と、患者を対象の臨床研究へ
向けて簡易計測法を定める。 

③ 健常者に全身ダイナミック PET スキャン
を施行し、被曝線量を評価する。 

④ 健常高齢者に[11C]ITMM-PET を施行し、加
齢と性差について比較検討する。 

(2) 神経変性疾患への応用:運動障害を来す
疾患やその他の患者を対象とした病態生理
学的研究。以下の患者を対象として、動脈採
血を伴わないダイナミック計測により、
mGluR1 の脳局所結合能を健常者と比較検
討する。 

① 脊髄小脳変性症 

② パーキンソン病 

③ アルツハイマー病 

④ てんかん 
 
４．研究成果 

(1) 健常者を対象とした[11C]ITMM-PET 有効
性と安全性の評価 

① 有効性評価：5名の成人男性健常者に経時
的動脈採血及び血漿代謝物分析を伴う 90 分
のダイナミック計測データから、脳の各部位
における[11C]ITMM の結合を非線形最小二乗
法を用いた 2 組織 3 コンパートメント（3 コ
ンパートメント 4パラメータ、3C4K）モデル
解析で解析した。[11C]ITMM の mGluR1 結合を
反映する分布容積 VTは、小脳が最大で 2.6、
以下視床 1.1、側頭葉 0.9、前頭葉 0.7、頭頂
葉 0.7、後頭葉 0.6、線条体 0.5、橋 0.5 の順
で、報告されている mGluR1 のインビトロ測
定の受容体密度と良く一致し、[11C]ITMM-PET
によりヒト脳の mGluR1 を計測できることが
確認された。ヒトでの代謝はげっ歯類に比べ
て遅かった。 

② 被曝線量評価： [11C]ITMM-PET のダイナミ
ック全身計測を PET 装置で男 4 名、ついで
PET/CT 装置で 12 名（男 6、女 6）実施し、MIRD
法による内部被曝量を評価した。PET 装置で
の測定では、マウスでの評価と同様に膀胱で
の被曝線量が最大で13.2μGy/MBqであった。
多くの臓器での値は概ねマウスからの推定
値に相当したがヒトの方が高い傾向に有っ
た。実効線量もマウスの 3.4μSv/MBq に比べ
4.6μSv/MBq と高めであったが、臨床検査と
しては十分安全であると考えられた。PET/CT
装置での評価はPET装置での評価と同等であ
ったが、同時に得られる CT 画像により放射



能集積の少ない臓器の同定が容易になった
ことから、精度の高い評価が可能になった。 

③ 安全性評価：上記①と②の PET 装置計測
の９名（21-27 歳）について、検査前後と１
週間後の臨床症状、理学所見、血液検査によ
る副作用調査を実施し、PET 検査の安全性を
確認した。 

④ 健常者 mGluR1 の加齢と性差：①と同様の
検査を追加実施し、全体で若齢者（男 8、女
7）と高齢者（男 14、女 12）の男女４グルー
プで [11C]ITMM の結合能を評価した。男性で
は結合能は高齢者で有意に増加したが、女性
では統計的有意差は認められなかった（男女
全体では高齢で有意に増加）。また、若齢、
高齢ともに性差は認められなかった。データ
解析に関しては、橋や後頭葉が参照領域とす
る解析により安定した結果を得られ、以下の
患者の計測では動脈採血の省略した簡略し
た PET 計測が可能になった。 

(2) 神経変性疾患への応用 

① 脊髄小脳変性症：家族性 2 家系を含む脊
髄小脳変性症（14 例）では高齢健常者に比較
し、小脳で明瞭な [11C]ITMM の結合能の低下
が認められ、かつ MRI による萎縮の程度を上
回った。形態学的な病的変化である小脳萎縮
よりも、mGluR1 発現量の低下が先行して生じ
る可能性がある。 

② 未治療のパーキンソン病患者（10 名）で
は、[11C]ITMM の結合能が小脳半球・側頭葉・
頭頂葉において健常者より低下していた。小
脳による運動調節機能は、大脳基底核回路と
直接の線維連絡はないので、この結果はパー
キンソン病の運動症状あるいはその代償に
関与していると思われた。 

③ アルツハイマー病患者では（10 例）では、
mGluR1 の発現量が認知症の周辺症状と関与
するとの仮説で検討しているが、現時点では
脳萎縮と相まってばらつきが強く、症例の蓄
積を要する。 

④ てんかん患者（4例）での検討で、[11C]ITMM
の結合能がてんかん焦点で低下しているこ
とがわかった。てんかん原性との関連からは
本質的な診断としての可能性がある。これら
は今後の課題である。 
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