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研究成果の概要（和文）：  
 ヒト生体脳内のアロマテースを測定するために、新規の PET プローブ[11C]cetrozole を開発
し、動物実験で体内・血中動態を確かめたのちに、ヒト臨床 PET 研究を行った。被験者は PET
試験前に攻撃性をはかるための質問紙と性格・気質をはかるための質問に回答した。ヒト脳内
では、視床、視床下部、扁桃体に高いアロマテース発現がみられた。また視床のアロマテース
発現量は攻撃性と、視床下部のアロマテース発現量は共感性と、それぞれ正の相関を示した。
これらの結果から、脳内アロマテース量とヒトの情動や気質に関連性があることが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 A PET probe for aromatase imaging named [11C]cetrozole was newly developed in order to 
measure quantitatively aromatase in human brain. The pharmacokinetics and dynamics of 
[11C]cetrozole were defined in animal experiments, and then the PET probe was 
administered in living human. Healthy subjects were asked to answer questionnaires to 
measure their aggression, temperament and character. The regression analysis showed 
positive correlation between aromatase level in the thalamus and the score for aggression 
and also positive correlation between aromatase level in the hypothalamus and the score 
for empathy. This study may clarify the relationship between aromatase and human 
character, emotion, or mood. 
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１．研究開始当初の背景 
アロマテースは男性ホルモンを女性ホル

モンに変換する酵素である。脳内のアロマテ
ースはシナプス可塑性、神経新生、神経保護、
アルツハイマー病や自閉症の関連が報告さ
れているが、性行動や情動についても関連性
が報告されている。近年、動物実験で脳内ア
ロマテースが攻撃性に関連していることが
示された。しかしながら、この結果は動物種
や系統によって様々であり、ヒトの攻撃性と
アロマテースの相関を調べたい場合は、ヒト
そのもので研究を行う必要があった。ヒト生
体を非侵襲的に検査できる方法の一つに
Positron Emission Tomography (PET)があ
る。PET は、生体内の分子の挙動を定量的に
測定できる技術で、アロマテースを測定する
PET プローブとして、[11C]vorozole があった。
しかし、[11C]vorozole は代謝された後も放射
性同位体で標識されたまま脳に取り込まれ
ていることを発見し、それは定量性を損なう
ことになるため、その欠点を克服する新しい
PET プローブの開発、さらにそれを使ってヒ
ト生体内アロマテースと攻撃性の関連を調
べる研究の着想を得た。 
 
 
２．研究の目的 
 動物実験で示唆されている攻撃性と脳内
アロマテースの関連性をヒト生体内で調べ
ることを目的とした。そのため、ヒト生体内
のアロマテースを定量的に測定できる PET
プローブを新規に開発、ヒト PET 研究を行
った。 
 
 
３．研究の方法 
 健常成人 21 名（男性 11 名、女性 10 名）
をリクルートし、[11C]cetrozole を用いた 60
分間の PETスキャンに参加してもらった。PET
試験の前に攻撃性と気質・性格をはかるため、
Buss-Perry aggression questionnaire と
Temperament and Character Inventory に回
答を求めた。[11C]Cetrozole は新規に開発さ
れた PET プローブであるため、脳内での動態
を詳細に調べるために被験者４人から動脈
血を経時的に採取し、それを input function
として定量的に解析した。その結果をもとに、
動脈血サンプリングを必要とせずとも定量
的に解析できる reference法に必要とされる
参照領域（小脳）を決定した。全員分の PET
データを Logan reference 法で解析し、
[11C]cetrozole の結合能(Binding 
potential:BP)を計算した。また各領域の BP
と質問紙の回答の相関をはかった。 

 
 
４．研究成果 
 PET 試験により明らかになったヒト生体脳
内の aromatase 分布は、視床、視床下部、扁
桃体に多く見られ、この結果はヒト死後脳で
観察された結果と一致している。また男性の
ほうが女性に比して高い aromataseレベルを
示す傾向があったが、有意な差にはいたらな
かった。質問紙の回答と相関関係をはかった
ところ、視床の aromatase レベルと攻撃性、
視床下部の aromataseレベルと共感性がそれ
ぞれ正の相関を示した。このことは、
aromataseおよびその生成物である estrogen
がヒトの感情、性格・気質に関連しているこ
とを示唆しており、この研究を進めることに
よって反社会的行動や情緒障害の要因の解
明・治療法の探索が期待される。 
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