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研究成果の概要（和文）：イソプロテレノールは、アルツハイマー病における神経細胞脱落を抑制する薬剤とし
て報告されたが、そのために必要な脳内最低有効濃度を、ヒトにおいて副作用なく達成できるかどうかは明らか
ではない。本研究では、C-11で標識したイソプロテレノールを健常ラットに投与し、陽電子断層撮像および血液
放射能分析を行い、平衡状態における血漿中と脳内の濃度比は2程度であることを明らかにした。また、11C-イ
ソプロテレノールの放射性薬剤としてのヒトにおける安全性を評価したところ、被曝線量、毒性に問題はなかっ
たが、β受容体刺激活性が低いD体においても薬理作用が強く、マイクロドーズ試験を実施することは困難と考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Isoproterenol has been reported to have the potential as a drug for the 
treatment of Alzheimer’s disease by inhibiting the aggregation of tau protein. It is critical to 
know if potentially effective therapeutic levels of isoproterenol can be achieved, maintaining safe 
plasma levels without any untoward pharmacological effects. We found that the concentration of C-11 
labeled isoproterenol in the rat brain at equilibrium was about two-fold higher than in the plasma 
using positron emission tomography and blood analysis. However, a microdosing study in humans was 
not able to conduct because of the high potency of the drug, causing increases in heart rates even 
with a dose of 11C-isoproterenol for positron emission tomography study.

研究分野： 脳神経核医学

キーワード： イソプロテレノール　マイクロドーズ試験　陽電子断層撮像法　PET
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、既存治療薬の新たな薬効の発見によって、アルツハイマー病の病態に基づいた新規治療薬を開発する
過程において、最適な用量を決定するためのマイクロドーズ試験で行うプロセスをラットにおいて実施したもの
である。今後の同様な創薬に応用可能な学術的意義を有し、実際の創薬の効率を向上させうる社会的意義も有し
ている。同様のプロセスを臨床で実施することによって、直接的に至適容量を決定できる可能性があるが、今回
のように活性が非常に高い物質の場合は解決すべき技術的な課題があることも明確になった。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
(1) アルツハイマー病の治療戦略 

アルツハイマー病は、認知症の原因の約半数を占める、進行性の認知機能障害をきたす
疾患である。その治療にはアセチルコリンエステラーゼ阻害剤や NMDA 受容体阻害薬が用
いられるが、病状の進行を抑制する作用は十分ではない。さらに、アルツハイマー病の主要
病理である老人斑の構成成分であるβアミロイドを除去する目的で、βアミロイド抗体の
臨床試験が行われたが、老人斑は除去されたものの認知機能低下の進行は抑制されなかっ
た（Holmes et al. Lancet, 2008）。そこで、より神経脱落や認知機能低下と密接に関係が明
らかになっているもう一つの主要病理である、神経原線維変化を標的とした創薬が試みら
れている（Giacobini et al. Nat. Rev. Neurol. 2013）。 

神経原線維変化はタウ線維で構成されており、タウ蛋白の単量体がシステイン残基を介
してオリゴマーを形成し、システイン以外の領域での結合が加わって顆粒状タウオリゴマ
ーとなり、これが結合しあってタウ線維になる事が明らかになっている（Sahara et al. Eur. 
J. Neurosci. 2007）。この顆粒状タウオリゴマーの神経毒性が強いことより、神経脱落の阻
止を目的として顆粒状タウオリゴマーの形成を阻害する物質が探索され、カテコール化合
物にタウ蛋白凝集抑制作用がある事が明らかになった（Soeda et al. Nat commun, 2015）。 

 
(2) イソプロテレノールによるタウ蛋白凝集抑制 

イソプロテレノールはカテコール化合物で、アドレナリンβ受容体アゴニストとして徐
脈の治療に認可された薬剤である（図 1）。前述のタウ凝集抑制作用を認め、かつ血液脳関
門透過性を認めるため、アルツハイマー病の治療薬として有望と考えられる。イソプロテレ
ノールをタウ発現モデルマウスに長期経口投与したところ、コントロール群に比べてタウ
凝集の抑制、神経細胞脱落の抑制、行動異常の軽減を認めた（図 2、Soeda et al. Nat commun, 
2015）。しかし、イソプロテレノールをタウ凝集抑制薬としてヒトに応用するにあたり、マ
ウスによる検討でタウ凝集抑制作用をきたすための脳内最低有効濃度であった 1.4 nM が、
副作用の懸念が少ない臨床認可用量の範囲で達成できるかは明らかではない 

 
図 1、イソプロテレノールの構造式 

 

 

図 2、タウ発現モデルマウス（P301L）におけるイソプロテレノール長期投与による 
タウ凝集の抑制（A）、神経細胞脱落の抑制（B）、行動異常の軽減（C）効果 

 
(3) PET を用いた用量設定試験 

ポジトロン断層撮影（PET）は、11C や 18F のようなポジトロン（陽電子）放出核種で標
識した薬物を生体内に投与し、標識薬物の生体内における動態を明らかにする方法である。
この方法は、ヒト生体において薬剤の作用部位における濃度を非侵襲的に測定するための
唯一の方法である。申請者らはこれまでに 11C 標識化アセトンとノルアドレナリンを用い
た還元的アミノ化反応によりイソプロテレノールの 11C 標識を可能にした（図 3、分子イメ
ージング国際会議 2016、特許出願済）。 

 



 
図 3、11C 標識化アセトンとノルアドレナリンを用いた還元的アミノ化反応による 

イソプロテレノールの 11C 標識体合製法 
 
２．研究の目的 

本研究では、この 11C-イソプロテレノールの安全性を評価の上、放射性薬剤としてヒト
に投与し、PET で全身／脳ダイナミック撮像と血漿中薬剤濃度を同時測定すること（PET
マイクロドーズ試験）で、イソプロテレノールのヒトにおける全身動態、脳移行性、血漿中
濃度—脳内濃度関係を明らかにし、タウ凝集抑制としてのイソプロテレノールの適切な用量
設定を可能にすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 11C-イソプロテレノールの製造プロセスの最適化 

11C-イソプロテレノールの合成は、11C 標識化アセトンとノルアドレナリンを用いた還元
的アミノ化反応により可能となったが（図３）、本研究の究極的な目的はイソプロテレノー
ルを新規アルツハイマー病治療薬として開発することであるため、信頼性のある動態評価
を行うには使用する PET 薬剤はその品質が保証される必要がある。そこで、日本核医学会
の指針「分子イメージング臨床研究に用いる PET 薬剤についての基準、I.製造基準」（第 3.1
版、2015 年 1２月）に基づいた製造、品質管理を行うため、製造プロセスの最適化を行っ
た。 

 
(2) ラットにおける 11C-イソプロテレノールの脳内移行性評価 

11C-イソプロテレノールを申請者の所属する研究センターにおいて合成し、Crl:CD(SD)
ラット（8 週齢）に投与後、小動物用 PET-CT カメラ（GAMMA MEDICA-IDEAS 社製 FX-
3200）を用いて頭部のダイナミック撮像を行った。また、同時に頻回に動脈採血を行い、
血漿中の放射能濃度を測定した。また、radio-HPLC 装置を用いて、血漿中の放射性代謝物
分析を行った。得られたラット PET 画像は、ラットの T2-weighted MR 画像テンプレート
にレジストレーションし、脳構造に沿った三次元的な関心領域を設定し、組織中の時間放射
能曲線を得た。組織中及び血漿中の時間放射能曲線よりコンパートメントモデル解析を行
い、11C-イソプロテレノールの分布容積を算出し、11C-イソプロテレノールのラットにおけ
る血漿中濃度—脳内濃度関係を明らかにした。 

 
(3) 11C-イソプロテレノールの経時的体内分布およびヒト被曝線量評価 

11C-イソプロテレノールを投与した時に受ける被曝線量をマウスにおいて評価する。米
国核医学会 MIRD 法に従い、単位放射能あたりの実効線量を推定した。具体的には、雄性
ddY マウスに申請者の所属する研究センターにおいて合成した 11C-イソプロテレノール注
射液 0.1 mL（約 5 MBq）を尾静脈投与し、1, 5, 15, 30, 60 及び 90 分後に屠殺し、放射能
の体内分布を計算した（各群４匹、計 24 匹）。この放射能の経時的な体内分布をヒト体内
分布に重量換算後に被曝線量推定ソフトOLINDA/EXMによってMIRD法に基づく実効線
量を推定した。 

 
(4) 11C-D-イソプロテレノールの毒性評価、薬理効果評価 

11C-イソプロテレノールの有効成分であるイソプロテレノールは、医薬品として承認さ
れ臨床的に使用されている（インタビューフォーム）。一方、後述の検討の結果、注射剤と
して承認されている L 体ではなく、L 体とほぼ同等のタウ凝集抑制効果を認め、β受容体
刺激活性が低い異性体である D 体の 11C-D-イソプロテレノールを PET 用放射性薬剤とし
て使用する方針としたため、D-イソプロテレノールの毒性評価が必要となった。そこで、日
本核医学会の指針「分子イメージング臨床研究に用いる PET 薬剤についての基準、II.非
臨床安全性基準」（2011 年 11 月一部修正） に従い D-イソプロテレノールの拡張型単回投
与毒性試験を実施した。 

具体的には、D-イソプロテレノールの PET 用放射性薬剤としての臨床投与容量の 100
倍となる 4 µg/kg を雌雄各 15 匹の Crl:CD(SD)ラットに単回静脈内投与し，投与翌日に 10
匹及び投与後 14 日に 5 匹を剖検して、毒性について検討する。対照群(雌雄各 15 匹)には
溶媒を同様の方法で投与し比較する。検討項目は、一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、



血液生化学的検査、剖検及び器官重量とした。 
また薬理効果評価として、Crl:CD(SD)ラット（8 週齢）に D-イソプロテレノールを 4 

µg/kg 経静脈投与し、脈拍を経時的に評価した。 
 

 
 
４．研究成果 

11C-イソプロテレノールの合成は、[11C]二酸化炭素(CO2)を放射性前駆体とする[2-11C]ア
セトンの合成と、ノルエピネフリンと[2-11C]アセトンの還元的アルキル化反応との連続自
動合成によって行い、最適な還元剤と酸触媒の組み合わせの選択を進めることで、11C 標識
PET 製剤として最大収量 2 GBq、比放射能 100 GBq/µmol、放射科学純度>99%を達成し、
一般的な臨床用 PET 製剤と同程度の品質での合成が可能となった。 

 
健常ラットにおいて、経静脈投与された 11C-イソプロテレノールは、脳内の放射能は

SUV 0.5 程度の早いピークと洗い出しを認め、平衡状態における血漿中と脳内の濃度比で
ある分布容積は 2 mL/cm3 程度であった（図 4）。脳内放射能の代謝物分析を行ったところ、
脳内放射能はおもに未変化体由来であったため、ヒトにおいても PET を用いてイソプロテ
レノールの脳移行性が評価可能であると考えられた。 

 

 
図 4、11C 標識イソプレナリンの健常ラットにおける脳内・血漿中動態、代謝物分析 

 
11C 標識イソプロテレノール注射液投与後の雄性 ddY マウスにおける臓器等の放射能分

布の経時変化を評価した（図 4）。投与後 1 分では、腎臓、心臓、肺、肝臓の順に高い放射
能濃度を認めたが、その集積は時間とともに急速に減少した。一方で、膀胱壁への集積は、
投与後 5–60 分まで高値を示し、その後減少した。脾臓、上部大腸、精巣、筋肉、骨、脳へ
の集積は相対的に低かった。この放射能経時分布から、ヒトに 11C-イソプロテレノール注射
液を投与した場合の成人ヒト各臓器における吸収線量は、膀胱壁で最も高く、腎臓、下部大
腸の順に高値を示した（図５）。これらの吸収線量に基づいて計算された実効線量は、ヒト
成人男性で 5.9 µSv/MBq、女性で 7.5 µSv/MBq であると推定された。したがって、11C 標
識イソプロテレノール注射液は、被曝線量に関して一般的な 11C 標識 PET 薬剤と同等の安
全性を有していると考えられた。 

 

 



図 4、11C 標識イソプロテレノール注射液投与後の雄性 ddY マウスにおける臓器等の 
放射能分布の経時変化（投与 1, 5, 15, 30, 60 及び 90 分後） 

 

 
図 5、11C 標識イソプレナリン注射液投与後の成人女性各臓器における吸収線量 

 
しかし、ヒトにおいてイソプロテレノールの経静脈投与は、0.5 µg の経静脈ボーラス投

与で、自覚症状を伴うわずかな脈拍の上昇（3 拍/分）を認めていた（Khalsa et al. 2009）。
したがって、上述の品質の PET 製剤の投与においても人への投与量はイソプロテレノール
0.5 µg 相当となり、薬理作用をきたすことが予測された。そこで、イソプロテレノールの薬
理作用に対する対策として、イソプロテレノール(DL 体)とほぼ同等のタウ凝集抑制効果を
認め、β受容体刺激活性が低い異性体 である D 体への変更を検討し、その 11C 標識合成に
成功した。D-イソプロテレノールのβ受容体刺激活性は DL 体の 1/50 程度と報告されてい
る(Dornhorst and Herxheimer 1958)。 

 
D-イソプロテレノールの安全性評価として、GLP 基準下で拡張型単回毒性試験を実施

した結果、対照群を含む投薬群で淡赤色，緑もしくは赤褐色の尿が観察された以外、投薬に
起因する異常はみられなかった。従って、D-イソプロテレノール L-酒石酸塩の 4 µg/kg を
ラットに単回静脈内投与しても毒性はみられなかった。一方、D-イソプロテレノール 4 
µg/kg をラットに経静脈投与した時の薬理作用を評価したところ、最大 16%程度の脈拍の
増加を認めた。β受容体刺激活性が低い D-イソプロテレノールにおいても、現状の比放射
能 37 GBq/µmol 程度の規格では、薬理作用を認める用量の 1/100 以下の用量であることを
要件とするマイクロドーズ試験を実施することは困難と考えられた。 
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