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研究成果の概要（和文）：肥満症の新たな治療戦略として数種の摂食中枢を標的とした肥満症治療薬の開発が進
められている。本研究では、肥満治療薬の評価及肥満症の診断ツールの開発を目指して、ポジトロン断層撮影法
（PET）用プローブとしてイミダゾリンI2受容体に高親和性で高い選択性を示す超高比放射能化[11C]BU99008を
開発し、[11C]BU99008を用いた肥満ラット脳PET測定により肥満症による微量な変化を定量化し、肥満治療薬の
評価に有用であることを実証した。さらに、肥満症診断のツールとして[11C]BU99008を用いたPET測定が臨床研
究を行えるまで着手した。

研究成果の概要（英文）：To treat obesity by drug therapy targeted a feeding center, several drugs 
have been developed. In this study, we developed the positron emission tomography (PET) probe for 
high affinity and selectivity imidazoline-I2 receptor (I2R), which is named ultrahigh specific 
activity [11C]BU99008. Also, we demonstrated to image and quantity a small change in a feeding 
center by obesity, and the relationship between I2R and obesity using [11C]BU99008-PET study in 
rats. Thus, we concluded that [11C]BU99008-PET study is helpful for the diagnostic tool or 
evaluation of drug therapy for obesity. Furthermore, we achieved to apply for clinical application 
using [11C]BU99008-PET study.

研究分野：放射性薬品科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
肥満は現在の主要な健康の関心事の一つ

であり、肥満症は生活習慣病の一つとして位
置づけられている。肥満は脂肪が過剰に蓄積
した状態であり、医学的に減量を必要とする
肥満を肥満症として診断及び治療が行われ
ている。肥満症治療においては、食事療法と
運動療法が必須の治療手段であるが、その治
療の遂行は容易ではなく、それらを補強する
新たな治療戦略が必要とされてきている。そ
のため、近年、肥満症を治療するための様々
な薬が開発され臨床研究や治験が行われて
きており、脂肪吸収抑制のためのリパーゼ阻
害薬（オルリスタット、セチリスタット等）
が治療薬として利用されつつある。一方、肥
満症の原因の一つである摂食異常としての
過食も肥満症治療薬としての標的であり、中
枢神経系のセロトニン受容体等を阻害する
ことで摂食を抑制する治療薬等の開発が進
められてきている。  
中枢神経系での摂食機能は、基本的に視床

下部の食行動調節神経ネットワークによっ
て制御されており、同部へ入力する代謝産物
やホルモンなどの液性情報、肝臓や消化管か
らもたらされる求心性神経情報が、その神経
ネットワークを駆動すると考えられている。
従い、この視床下部の機能にアプローチする
ことが治療に繋がると期待されている。視床
下部に存在する肥満に関わる受容体として
は、摂食亢進作用を持つグレリン受容体、ニ
ューロペプチド Y 受容体、メラニン凝集ホ
ルモン受容体等が挙げられるが、イミダゾリ
ン I2受容体や代謝型グルタミン酸（mGlu）受
容体等も摂食機能に関連することが報告さ
れており、それらのリガンドは摂食異常の診
断や治療薬として期待されている。 
近年、肥満に伴う食物依存に対し、

Positron Emission Tomography（PET）を用
い、中枢神経系の機能もしくは代謝を画像化
する診断研究が進められてきている。代表の
例として、[18F]FDG を用いた糖代謝イメージ
ング及び[11C]Raclopride によるドーパミン
D2 受容体イメージングを用い肥満による摂
食及び食物依存についての研究が挙げられ
る（Wang GJ, et al. Lancet. 2001; Volkow 
ND, et al. Neuroimage. 2008）。食物依存は
生きるための摂食と関連するため、薬物や嗜
好品やゲームなどの依存症とは機能や生理
が異なり、直接に摂食中枢をイメージングす
ることが肥満による食物依存の解明に繋が
ると考えられる。そのため、摂食中枢におけ
るグレリン受容体やイミダゾリン I2 受容体
等をイメージングすることによって、食物依
存の機能を解明することが期待でき、肥満症
の診断や肥満症治療薬の開発の促進に大き
く貢献できると考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、摂食中枢における摂食機能を

調べるための有用なグレリン受容体やイミ
ダゾリン I2 受容体等の選択的な PET 用プロ
ーブを探索もしくは開発し、数種の受容体単
体だけでなく、複合的に摂食機能との関連を 
PET イメージングにより評価を行う。さらに、
肥満症治療薬を用い、単一もしくは複合的な
神経受容体に対する PET イメージングによ
る摂食機能への評価法の創出を目指す。 
 

３．研究の方法 
1)．グレリン受容体選択的 PET 用プローブ

の開発 
特異性及び脳移行性が高いPET用プロ

ーブの探索を探索し、前駆体化合物の合
成法を確立し、合成及び分析を行う。さ
らに、自動標識合成装置を用いて、PET
用プローブ標識合成を検討し、分析、品
質検査を行う。 

げっ歯類によりインビボでのPET用プ
ローブの有用性を評価する。標的の化合
物がPET用プローブとして有用ではない
場合は、リード化合物として文献やデー
タベースもしくは予測ソフトウェア等
から新たに化合物を検索及び設計する。 

2)．PET 用プローブによる摂食機能の評価 
小動物脳 PET 定量測定法により、肥満

モデル動物によるプローブ動態を評価
する。 

3)．肥満治療薬評価が可能な有用な PET 用プ
ローブの選出  

小動物PET測定の結果から摂食機能を
評価するためのそれぞれのPET用プロー
ブの特徴を評価し、摂食機能を評価及び
診断できる有用なPET用プローブ候補を
選び出す。 

4)．摂食機能の解明に向けた PET 用プローブ
の評価 

小動物脳 PET 定量測定法により、肥満
症治療薬もしくは食物依存に関する神
経受容体（ドーパミン、セロトニン等）
の選択的リガンドを用いて肥満モデル
動物によりプローブ動態を評価し、摂食
機能と受容体機能との関連を研究する。 

5)．PET 用プローブの臨床利用への準備 
選び出した有用な PET 用プローブに

対し、非臨床試験を実施する。拡張型単
回投与試験や被ばく線量推定試験や変
異原性試験などの前臨床評価を行い、臨
床応用を目指す。 

 
４．研究成果 
1)．グレリン受容体選択的 PET 用プローブ

の開発 



インビトロでの特徴から特異性及び
脳移行性が高いと考えられたグレリン
受容体選択的リガンドについて前駆体
合成法、PET 用プローブとしての標識合
成法及び分析法を確立し、新しいグレリ
ン受容体選択的PET用プローブを開発し
た（図１）。 

図１．新規グレリン受容体選択的 PET 用プ
ローブの標識合成 

 
3つの PET用プローブ（[18F]1、[11C]2、

[11C]3）ともインビボ実験に適した収量、
比放射能、放射化学的純度で合成するこ
とに成功した。 

プローブ投与 60 分後では、全てのプ
ローブにおいて脳の放射能集積は低か
ったが、[11C]3 においてはグレリン受容
体が多く存在する膵臓及び肝臓の放射
能集積が高いことを示した。[11C]3 を用
いたマウス全身 PET 測定では、膵臓及び
肝臓に高い放射能集積を示し、高親和性
グレリン受容体リガンド YIL781 の前処
理により著しく放射能集積が阻害され、
グレリン受容体特異的結合を画像化す
ることに成功した。（図２） 

図２．[11C]3 を用いたラット全身 PET 測定 

[11C]3 は、膵臓でのグレリン受容体の
機能を評価できる有用なPET用プローブ
であると考えられた。 

 
2)．PET 用プローブによる摂食機能の評価 

セロトニンは摂食と体重に関連し、セ
ロトニントランスポーター（SERT）の阻
害により摂食を抑制できることが示さ
れ、肥満の評価研究が行われている。そ
のため、SERT 選択的 PET 用プローブであ
る[11C]DASB によるやせ型及び肥満型ラ
ット用いた脳 PET 定量測定を行った。
SERT が多く存在する中脳、視床において、
高い集積が確認され、SERT に対する
[11C]DASB の結合定数（BPND）はやせ型に
比べて肥満型が 1.6 倍程度増加した（図
３）。この増加は肥満によるセロトニン
の変動であると考えられ、[11C]DASB 用
いたPET測定により肥満を評価できると
考えられた。 

 

図３．[11C]DASB ラット脳 PET 画像及び定量解
析 

 
3)．肥満治療薬評価が可能な有用な PET 用プ

ローブの選出  
イミダゾリン I2 受容体（I2R）は摂食

中枢である視床下部に多く存在し、摂食
機能との関連が示されているが、その役
割は十分に解明されていない。我々は、
I2R イメージングを摂食機能の診断と治
療薬の評価に繋げるために、I2R 選択的
PET 用プローブ [11C]BU99008 を超高比
放射能化することにより、微小な脳部位
である視床下部や微細な変化について
イメージングできる可能性をPET測定に
よ り 評 価 し た 。 超 高 比 放 射 能
[11C]BU99008 は Single-pass 法により
製造された[11C]ヨウ化メチルから合成
し、[11C]BU99008 は実験に適した収量と
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放射化学的純度で得られ、比放射能は
5400～16600 GBq/μmol（合成終了時）
で得られた（図４）。 

図４．超高比放射能[11C]BU99008 合成 
 

PET 測定では、視床下部への高集積が
見られ、高親和性 I2R リガンド BU224 前
処理により投与後 30～60 分間の放射能
集積が 86%も阻害され、高い特異的結合
が示された（図５）。超高比放射能
[11C]BU99008 を用いた PET 測定は、微小
な視床下部をイメージングできる肥満
治療薬評価が可能な有用なPET用プロー
ブであると考えられた。 

図５．[11C]BU99008 ラット脳 PET 画像 
 
4)．摂食機能の解明に向けた PET 用プローブ

の評価 
I2R選択的PET用プローブ[11C]BU99008

を用いたPET測定が肥満症の診断ツール
として有用であることについてさらに
詳 細 に 検 討 し た 。 や せ 型 ラ ッ ト
（ Zucker-Lean）及び肥満型ラット
（Zucker-Fatty）用いた脳 PET 定量測定
を行い、ラット脳視床下部において、I2R 
に対する[11C]BU99008 の結合が 1.9 倍程
度上昇することを示した。このことは、
I2R の内在性リガンドであるアグマチン
の量を反映していることが考えられ、肥
満によりアグマチン濃度が変化するこ
とが報告されていることから、PET 測定
を用いて肥満による微量なアグマチン
量の変化を捉えることが出来ると考え
られる。また、I2R がモノアミン酸化酵
素の結合サイトとの相関が確認されて
おり、[11C]BU99008 を用いた PET 測定に

より肥満によるモノアミン酸化酵素の
変化を捉えていることも考えられた。よ
って、[11C]BU99008 を用いた PET 測定は、
アグマチン量及びモノアミン酸化酵素
の変化の両方を反映した肥満による変
化を定量化できると考えられた。 

図６．[11C]BU99008 を用いた ZUC やせ型及び
肥満型ラット脳 PET画像及び定量測定
結果 

 
5)．PET 用プローブの臨床利用への準備 

本研究における以上に述べた成果か
ら、 [11C]BU99008 を用いた PET 測定が
肥満症の診断ツールとしてより有用で
あることが実証された。[11C]BU99008 に
よる PET 測定については、最近イギリス
の研究チームが臨床応用を開始したこ
とを報告され、我々も肥満症診断のツー
ルとして[11C]BU99008 を用いた PET 測定
において臨床研究を進めていく準備を
開始した。 
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