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研究成果の概要（和文）：我々は、211Atで標識した、化合物をラットの脳内（両側海馬）に投与したところ、
同薬剤は注入部に長時間とどまり、その他の部位への拡散は認められなかった。Y-mazeテストにて認知機能を確
認したところ、作業記憶に明らかな異常を認められなかった。さらに、化合物に凝集を抑制する修飾を施し、さ
らに薬剤濃度（放射能）を10倍程度高めたところほとんど拡散せず、局所に留まることが分かった。
pentylenetetrazole(PTZ)キンドリングモデルラットを作成し、同薬剤を投与したところ、有意な発作抑制効果
を認めた。

研究成果の概要（英文）：When we administered the compound (50 kBq / μL) labeled with 211At into 
bilateral hippocampus of rats, the compound stayed at the injection site for a long time and did not
 spread systemically. According to 18F-FDG PET of the rat brain after administration, no obvious 
abnormalities in cerebral metabolism was observed. Furthermore, the Y-maze test confirmed no obvious
 abnormality in the working memory. Immunohistological examination of brain tissue revealed no 
obvious abnormalities in nerve cells and glial cells. It was found that when the compound was 
modified to suppress aggregation and the concentration (radioactivity) was further increased by 
about 10 times, it still remained locally without systemic spread. When the drug was administered to
 pentylenetetrazole (PTZ) kindling model rats, a significant seizure-suppressing effect was 
observed. The Y-maze test showed no apparent effect on working memory or activity.

研究分野： 核医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤治療抵抗性の難治性てんかんでは、発作焦点が同定できれば手術による切除が施行されるが、侵襲性が高
い。ガンマナイフによる外照射にて発作焦点を破壊する治療もおこなわれているが、副作用が強く忍容性が低
い。集束超音波治療やラジオ波焼灼術なども提案されているが効果は定まっていない。中枢神経は放射線による
影響が少ないと考えられている。申請者らはα線放出核種の定位的脳内注入による全く新しい難治性てんかんの
低侵襲治療法を提案し、それを検証した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

薬剤治療抵抗性の難治性てんかんでは、発作焦点が同定できれば手術による切除が施行さ

れるが、侵襲性が高い。中枢神経は放射線による影響が少ないと考えられている。ガンマナ

イフによる外照射にて発作焦点を破壊する治療もおこなわれているが、副作用が強く忍容

性が低い。比較的侵襲の低い集束超音波治療やラジオ波焼灼術なども提案されているが効

果は定まっていない。放射線の中でも、生物学的効果が高いとされる、アルファ線はその飛

程が非常に短く、アルファ線源の存在する部位にしか放射線が照射されない。このアルファ

線源を病変部分に限定して分布させることができれば、その部位に非常に強い放射線を照

射することができ、さらにはその周囲の正常組織への放射線影響を最小限にすることがで

きる。そのため、副作用が少なく、高い治療効果が期待できると考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

申請者らはアルファ線放出核種の定位的脳内注入による全く新しい難治性てんかんの低侵

襲治療法を提案することを目標とした。 

そのために、まず、アルファ線放出核種を脳内注入部位に限定して分布させるための方法を

開発することを目的とした。 

次に、アルファ線照射による脳組織、脳機能への影響を明らかにすることを目的とした。 

さらに、アルファ線の照射量を上昇させるために、薬剤の安定性を保ったまま、濃度を上昇

させ得ることを目的とした。 

最後に、てんかんモデル動物に薬剤を局所投与することによって、発作を軽減できるかどう

かを明らかにすることを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 
211At で標識した、低分子化合物 Na211At を Wistar ラットの両側海馬に 1μl/部位だけ注入

し、その分布をシンチグラフィにて経時的に確認した。コントロールとして生理食塩水を同

量頭蓋内投与したモデルも作成した。次に 211At 標識化合物（50kBq/μL程度）をラットの

両側海馬に 1μl/部位だけ投与して同様に分布を確認した。アルファ線の脳代謝への影響を

明らかにするために、投与後のラットの脳代謝を 18F-FDG PET にて確認した。さらに、ア

ルファ線の脳機能への影響を明らかにするために、Y-mazeテストにて認知機能を確認した。

さらに、投与後のラットの脳を摘出し、神経細胞、ミクログリア、アストロサイトに関して

免疫組織学的検討を行った。 

アルファ線の照射量をさらに増加させるために、211At 標識化合物を上記の 10 倍（500Bq/μL

程度）まで上昇させた。化合物に凝集を抑制する修飾を施し、頭蓋内投与を行い、その動態

を検討した。Wistar ラットの腹腔内に繰り返し pentylenetetrazole (PTZ)を投与すること

によって、キンドリングモデルラットを作成し、同薬剤および生理食塩水を頭蓋内投与して、

発作程度、持続時間などに関する評価を行った。 

 



 

４．研究成果 

211At で標識した、低分子化合物 Na211At をラットの頭蓋内に投与したところ、薬剤は速や

かに全身に拡散し、頭蓋内から消失した。 

211At で標識した、化合物（50kBq/μL 程度）をラットの脳内（両側海馬）に投与したとこ

ろ、同薬剤は注入部に長時間とどまり、その他の部位への拡散は認められなかった。投与後

のラットの脳の代謝を 18F-FDG PET にて確認したところ、明らかな代謝の変化は認められ

なかった。さらに、Y-maze テストにて認知機能を確認したところ、作業記憶、活動性に明

らかな異常を認められなかった。脳組織を確認したところ、神経細胞、グリア細胞に関して、

明らかな異常を認めなかった。 

さらに、化合物に凝集を抑制する修飾を施し安定性を高めたのちに、薬剤濃度（放射能）を

10 倍程度高めた（500kBq/2μL 程度）ものを頭蓋内投与したところ、薬剤はほとんど全身

拡散せず、投与部位に留まることが分かった。Wistar ラットに等量の PTZ を定期的に一定

期間腹腔内投与することでキンドリングモデルラットを作成し、同薬剤を 211At 薬剤を

500kBq/2μL/部位だけ頭蓋内投与した。投与２週間後に両側海馬に再度 PTZ を腹腔内投与

し、惹起される発作の状態をコントロールと比較検討した。その結果、211At 薬剤投与動物

において、有意な発作抑制効果を認めた。Y-maze テストでは、作業記憶、活動性に明らか

な影響を認めなかった。 

今後、脳組織の評価を予定している。 

PTZ キンドリングモデルでは、両側海馬に特に病理学的変化が認められることが報告され

ている。当研究では、アルファ線放出核種標識薬剤の両側海馬への投与により、明らかな認

知機能の変化を伴わず、てんかん発作が有意に抑制されることが示された。 
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