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研究成果の概要（和文）： 

グルタミン酸代謝調節型受容体サブタイプ 1(mGluR1)が脳虚血、疼痛、てんかん等の種々の

疾患への関与の可能性が示唆されている。本研究は脳内 mGluR1を画像化できる有用な PET薬剤

を開発し、臨床初の応用研究を目指した。その結果、mGluR1に対し高い結合特性と選択性を有

する数種な新規な PETリガンド候補を見いだした。その中から、新規 PET薬剤[11C]ITMMを開発

し、mGluR1がヒト脳内における分布と密度を世界で初めて測定することができた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Metabotropic glutamate receptor subtype (mGluR1) has many important roles on ischemic, 

pain and epilepsy, etc. In this study, we have developed novel PET probes for imaging 

of mGlu1 in brain, with potential for imaging the mGlu1 receptor in rodent and primate 

brains. Of these new candidates, [11C]ITMM is being used clinically for the study of human 

brain to elucidate the distribution and density of mGlu1 receptor. 
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１．研究開始当初の背景 

  グルタミン酸はほ乳類動物の中枢神経にお

いて主要な神経伝達物質として働いており、

その受容体はイオンチャンネル内蔵型受容体

と代謝調節型受容体の大きく二つのカテゴリ

ーに分類される。代謝調節型受容体(mGluR)

は少なくともmGluR1-mGluR8 の8 種類のサブ

タイプが存在することが報告されており、各
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サブタイプはそれぞれ異なる分布と生理機能

を有していると考えられている。mGluR1 は小

脳、視床、線条体などの脳組織に広く、かつ

高頻度に発現しており、既存のリガンドやノ

ックアウトマウスを用いた研究により、脳虚

血、疼痛、てんかん等の種々の疾患への関与

の可能性が示唆されている。しかしながら、

その生理機能や疾患との関連などは必ずしも

明確でなく、ヒト脳における分布や密度など

は測定されていない。また、mGluR1 をイメー

ジングできる有用なPET 薬剤も開発されてい

ない。 

 

２．研究の目的 

  本研究はmGluR1研究に有用なPET 薬剤を開

発し、臨床への初めての応用研究を目指す。

また、これらのPET薬剤を使用し、生きた脳に

おけるmGlu1の分布と密度を明らかにし、さら

に、mGlu1が様々な疾患との関係の解明を試み

る。 

 

３．研究の方法 

  (1) 低分子量のPET薬剤の化合物候補を設

計し、探索する。 

  (2) これらの化合物の化学合成を行う。 

  (3) 脳ホモジネトを用い、これらがmGlu1

に対する結合特性と選択性を調べる。 

  (4) mGlu1との結合特性が強い数種の化合

物を選び、18Fあるいは11Cにて標識合成を行う。

その際に、標識に必要な標識前躯体を合成す

る。また、合成の自動化と合成装置の自動化

を検討する。 

  (5) マウス、ラットとサルなどを用い、in 

vitro およびin vivoの手法を用い、PET薬剤

としての特性評価を実施する。 

  (6).有望なPET薬剤候補に対し、安全性試験、

毒性試験、被曝線量評価などの試験を経て、

臨床試験の評価を行い、ヒトでの有用性を確

認する。 

 

４．研究成果 

 (1).10種以上の化合物を設計し、合成する

ことができた。その中から、mGlu1 に対し、

高い親和性(IC50<20 nM)を持ち、かつ他の

mGlu 受容体に高い選択性を有する数種の化

合物を見いだした。 

 (2). これらの化合物に対し、種々の標識

技 術 を 駆 使 し 、 [11C]CH3I 、 [18F]F- 、 

[18F]FCH2CH2Br などの標識合成試薬を利用し、 

11Cあるいは 18Fで標識した放射性化合物を自

動合成装置で合成ことができた。 

 (3).これらの放射性化合物に対し、マウス

分布試験、ラットオートラジオグラフィと 

PET、サルオートラジオグラフィと PET、代謝

物分析試験を行った。その結果、これらの化

合物が高い脳移行性を示した。また、脳内分

布においては、mGlu1 が高い密度とされる小

脳、視床などの領域において、高い放射能シ

グナルが見られた。また、他の脳領域におい

ても、中、低程度の mGlu1との特異結合が認

められた一方、他の受容体との特異結合は見

られなかった。 

 (4) これらの放射性化合物に対し、代謝物

分析実験を行った結果、これらが血液中にお

いて、分解されるものの、標識性代謝物が脳

内に入らなかった。すなわち、脳内における

放射性成分がほぼ未変化体のみであり、脳で

の特異結合が未変化体由来であり、代謝物の

影響を受けなかった。 

 (5) 基礎評価を終えた放射性化合物の中

から、もっとも有望な[11C]ITMMを選択し、臨

床への展開を進めた。まず、高い品質(収率、

得量、比放射能、放射化学純度、安定性等)

を担保した[11C]ITMM を安定的に製造するこ

とができた。次ぎに、[11C]ITMM は他の PET



施設に導出し、正常ヒトに対する臨床試験を

行った。その結果、[11C]ITMMを応用し、mGluR1

がヒト脳内における分布と密度を世界で初

めて測定することができた。 
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