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研究成果の概要（和文）： 今まで分子プローブとして評価されていないイミダゾリン受容体分

子プローブ開発として、ポジトロン放出断層撮影法（PET）を用いたイミダゾリン受容体の画像

化のために、PET 用イミダゾリン I2受容体選択的リガンド[11C]FTIMD を開発した。 [11C]FTIMD

を用いた PET 測定により前臨床的にイミダゾリン I2受容体を画像化することができ、I2受容体

濃度の変化する精神疾患等の診断薬として期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed a selective I2-imidazoline receptor (I2R) ligand 
[11C]FTIMD as a positron emission tomography (PET) probe for imaging I2Rs, because 
molecular probe for imaging I2Rs had never developed and evaluated in vivo. We performed 
preclinical imaging of I2R by PET study using [

11C]FTIMD. PET study using [11C]FTIMD is 
a promising diagnostic tool for psychiatric diseases that change densities of I2Rs. 
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１．研究開始当初の背景 
 イミダゾリン受容体は 1984 年に Bousquet
らによって結合サイトして発見され、2 つの
サブタイプ（I1と I2）が提唱されている。 I1

受容体は主に脳幹部に存在しており、血圧の
制御を伴うことが報告され、血圧の制御異常
に関連する疾患のイメージングの可能性が
期待できる。 次に I2受容体は、主に脳、血
小板、肝臓、脂肪細胞に存在しており、モノ
アミン酸化酵素の制御に関連することが多
く報告されている。 また、I2受容体は大う

つ病、神経変性疾患に関連あることが報告さ
れ、このような疾患の新しいイメージング剤
としての可能性が期待できる。 

選択的イミダゾリン受容体リガンドはい
くつか開発されているが、標識合成法の煩雑
さ等からインビボでのイメージングは報告
されていなかった。 
 

２．研究の目的 
今まで分子プローブとして評価されてい

ないイミダゾリン受容体サブタイプの分子



プローブ開発であり、特にポジトロン断層撮
影法（PET）用イミダゾリン受容体選択的リ
ガンドの開発と評価を行う。 イミダゾリン
I1 受容体は血圧の制御との関連があり、PET
用分子プローブにより血圧の制御異常に関
連する疾患の診断が期待できる。 また、イ
ミダゾリン I2 受容体は精神疾患や神経変性
疾患に関連があり、これらの疾患を診断する
新しい分子プローブとしての可能性が期待
できる。 さらに、イミダゾリン受容体サブ
タイプ選択的な分子プローブによるインビ
ボ評価により、機能がほとんど分かっていな
いイミダゾリン受容体の機能解明の促進と
なることが期待できる。 このように多くの
可能性を持っているイミダゾリン受容体サ
ブタイプ選択的な新しい分子プローブを開
発することを目的とする。 

(2). マウスによるインビボ実験では、
[11C]FTIMD は脳への移行性が高かったが、
[11C]Metrazolineはやや低く、[11C]TEIMD
は低かった（図２）。 よって、脳 PET
測定用分子プローブとして[11C]FTIMD を
評価した。 ラットによるインビボ実験
でも、[11C]FTIMD は脳への移行性が高く、
イミダゾリン I2 受容体高親和性リガン
ド BU224 負荷により脳での[11C]FTIMD 集
積が阻害され、イミダゾリン I2受容体の
特異的結合を示した。 また、脳では放
射性代謝物が確認されず、放射能集積が
PET 用分子プローブ自体を反映している
ことが分かった。 
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３．研究の方法 
(1)．PET 用核種で標識可能なイミダゾリン受

容体リガンドの合成及びPET用分子プロ
ーブとしての開発 

(2)．PET 用新規イミダゾリン受容体リガンド
の PET 用分子プローブとしての評価 

(3)．小動物 PET 測定による新規イミダゾリ
ン受容体PET用分子プローブ動態解析の
定量化 

(4)．前臨床研究としての新規イミダゾリン
受容体PET用分子プローブを用いたイン
ビトロサル脳オートラジオグラフィ及
び脳 PET 測定による評価 

 
４．研究成果 
(1)． PET 用核種の標識が可能なイミダゾリ

ンI2受容体選択的リガンドとしてFTIMD、
TEIMD、Metrazoline を探索し、PET 用分
子プローブとして[11C]FTIMD、[11C]TEIMD、
[11C]Metrazoline の３つを開発した（図
１）。 全てのPET用分子プローブとも、
注射剤として適した放射能量、高い比放
射能、高い純度で合成することができた。 

図２.[11C]FTIMD、[11C]Metrazoline、
[11C]TEIMD のマウス脳移行性 

 
次に末梢臓器では、[11C]Metrazoline

はマウス肝臓や膵臓の集積が高く、
BU224 負荷により放射能集積が減少し、
イミダゾリン I2 受容体への特異的結合
を示し、マウス肝臓や膵臓でも放射性代
謝物の影響受けにくいことが分かった。 
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FTIMD (R = CH3);
[11C]FTIMD (R = [11C]CH3)

TEIMD (R = CH3);
[11C]TEIMD (R = [11C]CH3)

Metrazoline (R = CH3);
[11C]Metrazoline (R = [11C]CH3)

[11C]Metrazoline は末梢臓器でのイミ
タゾリン I2 受容体濃度の変化する疾患
の診断薬としての応用が期待される。 

(3). [11C]FTIMD を用いたラット脳 PET 測定
では、脳内放射能分布はイミダゾリン I2
受容体濃度の高い部位に集積が見られ
（図３）、定量的動態解析により BU224
負荷実験と比較すると特異的結合がイ
ミダゾリン I2 受容体濃度を反映した結
果を示した（図４）。 
よって、[11C]FTIMD はイミダゾリン I2

受容体濃度を反映した優れたPET用プロ
ーブであることが分かった。 

図１.新規イミダゾリン I2受容体 PET 用分子
プローブの構造式 

 



 
図３.[11C]FTIMD ラット脳 PET 及び MRI 画像 
 

図４．[11C]FTIMD ラット脳 PET 定量解析 
 
(4). [11C]FTIMD の前臨床研究としてサル脳

によるインビトロオートラジオグラフ
ィ及び PET 測定を行った。 インビトロ
オートラジオグラフィでは、[11C]FTIMD
集積はイミダゾリン I2 受容体分布を示
し、コールド体及び BU224 処理により集
積が消失し、イミダゾリン I2受容体への
特異的結合を示した（図５）。 また、
[11C]FTIMD を用いたサル脳 PET 測定では、
放射能集積がイミダゾリン I2 受容体分
布を示し、BU224 負荷により集積が減少
し、インビボでもイミダゾリン I2受容体
への特異的結合を示した（図６）。 

よって、[11C]FTIMD を用いた PET 測定
は、I2受容体濃度の変化する中枢神経系
疾患の診断薬として期待される。  

 
図５.[11C]FTIMD インビトロサル脳オートラ

ジオグラフィ 

 
図６.[11C]FTIMD サル脳 PET 及び MRI 画像 
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