
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

挑戦的萌芽研究

2013～2012

小型霊長類マーモセットを用いた分子イメージング薬理学の創生

Generation of molecular imaging pharmacology using small primate mamosets

５０１９２７８７研究者番号：

谷内　一彦（YANAI, KAZUHIKO）

東北大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４６５９２５５

平成 年 月 日現在２６   ６ １１

円     3,000,000 、（間接経費） 円       900,000

研究成果の概要（和文）：マーモセットを飼育してPET研究を行っている施設見学や東北大学内の規定・法規制等を調
べる調査研究を行った。現状では炭素11やフッ素18標識薬剤を投与した動物は1週間以上RI施設内に飼育する必要があ
る。併行して小動物PET/CTを用いた分子イメージング研究を行った。東北大学で開発している分子イメージング・プロ
ーブを用いて、マウス・ラットの齧歯類において体内動態を測定して体内動態データから被ばく量を計算することを行
った。分子イメージングにより使用する動物を減らしてデータを得ることができる点が良い点である。

研究成果の概要（英文）：The marmoset animals are very useful for translational research. In order to keep 
marmosets in the PET facility and use the animals for small animal PET imaging, we investigated the regula
tions on animal breeding in the restricted areas of short half-life radioisotopes. We recognized that the 
animals administered with carbon-11 (half-life 20 min) and fluorine-18 (half-life 110 min) should be kept 
inside the PET centers for one week. In parallel, we performed molecular imaging studies on small animals.
 It is possible to estimate the radiation dosimetry in humans from distribution data obtained by small ani
mal PET. The advantage of molecular imaging is reduction of used animals for translational research. 

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

現在までの創薬・薬理学研究は、個々の分
子メカニズムを理解する分子薬理学と遺伝
子ノックアウトマウスを含む個体レベルの
研究が主体である。マウスやラット（遺伝子
改変動物を含む）が薬理学研究に大きく貢献
してきたが、ヒト疾患の研究やその治療法開
発のためには、生理・薬理機能や解剖学的特
性が格段にヒトに類似した霊長類を用いた
動物実験が求められている。マウス・ラット
による薬理実験では遺伝的均一性のより再
現性が担保できるが、日本ザルなどの霊長類
を用いた動物実験ではそれをどのように担
保するかが難しい問題であった。マーモセッ
トは平均体重 300g で飼育も簡便であり、ま
た高品質の集団規格化された実験動物とし
てのコロニーが確立され、均質で計画的な繁
殖の総合的な技術開発に成功している（日本
クレア）。また、2002 年以降はコモンマーモ
セットの生殖工学の研究が開始され、ES 細
胞の樹立、体外受精法、配偶子の培養技術を
はじめとした生殖工学も行われ、大きく注目
されている（Nature 459, 523-527）。さらに
創薬研究には分子イメージング基盤技術の
開 発 が 必 須 で あ る 。 研 究 代 表 者 は 、
[11C]BF-227 による amyloid imaging (Curr 

Med Imaging Rev. 2008, 4, 56-62; Brain 

2010,133,1772-8) 、 Acetylcholinesterase 

imaging (Br J Clin Pharmacol. 65,472-9, 

2008; Neuroimage 2009, 46,616-23) 、
histamine H1 receptor imaging (Pharmacol 

Ther. 2007,113: 1–15; J Clin Psychopharm. 

2010, 30: 694-701)を開発して探索的臨床試
験を行い、創薬における分子イメージングの
有用性を世界で最も古くから研究している。
最近、我々は小動物用 PET/CT を導入して分
子イメージング創薬・薬理学研究を開始して
おり、マウス・ラット・モルモット・マーモ
セット・ヒトへの連続的イメージング研究に
よるトランスレーショナル創薬分子イメー
ジング研究の必要性を強く感じている。 

 

２．研究の目的 

遺伝子改変マウスの薬理学的解析は飛躍
的に進み、医学生物学に大きな貢献をしてい
る。しかし、ヒトに特異的な薬理的反応や薬
物動態学的モデルとしては、マウス・ラット
は系統発生樹の上からもヒトからかけ離れ
ていて適切とはいえない。一方、ヒトと同じ
真猿類に属するコモンマーモセット（以下マ
ーモセット）は、他の霊長類と異なって実験
動物としての資質が整っており、目的繁殖さ
れているため動物福祉上の問題は少なく、
EU 諸国では他の真猿類に変わって研究に使
用され始めている。しかし、マーモセットと
分子イメージングを用いた創薬・薬理学研究
は充分になされていない。本研究では、ヒト
への早期探索的臨床試験におけるマーモセ
ットを用いた分子イメージング薬理学の役
割と位置付けを明確にするために、萌芽的研

究を実施する。 

 

３．研究の方法 

 小動物用 PET/CT を用いた分子イメージン
グ研究： サイクロトロンで合成された短寿
命放射線医薬品を小動物に静脈内投与して
分子イメージング法により PET イメージン
グする。東北大学で合成されている分子イメ
ー ジ ン グ ・ プ ロ ー ブ [11C]Doxepin 、
[11C]Donepezil、 [11C]Racropride、[11C]BF227、
[18F]THK 化合物、その他を用いて、マウス・
ラットの齧歯(げし)類で体内動態を比較した。
左下図に示す小動物用 PET/CT（島津製作所
Clairvivo PET/CT）を用いて、静脈投与後の
PET イメージを撮影した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．小動物用 PET/CT 
 
またヒトは２台の研究専用 PET カメラ（島

津製作所 SET2400W（図２上図：20 年前より
使用）と Eminence STARGATE（図２下図：
最近導入）を使用して PET 研究を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．ヒト臨床研究用 PET/CT 
 
４．研究成果 
 



今まで臨床試験として行われていなかっ
た抗ヒスタミン薬の受容体占拠率測定を
[11C] ドキセピンを用いて、マーモセットと
同じ体重のモルモットを用いて行った。レボ
セチリジン (1 mg/kg, PO) がモルモットの
脳内の H1Rにほとんど影響を及ぼさなかった
のに対して、第一世代抗ヒスタミン薬で 
あるジフェンヒドラミン (20 mg/kg, PO) は
多くの受容体を占拠していた。脳内移行性に
関する小動物 PET/CT を用いた分子イメージ
ングは前臨床試験として有用な方法である
ことを明らかにできた。 

 
図３．小動物用 PET を用いた抗ヒスタミン薬
の鎮静作用評価 
 
小動物用 PET/CT を用いた脳内ミスフォー

ルデイング蛋白質の分子イメージング：神経
変性疾患に蓄積する異常蛋白質（アミロイド
β、タウ、αシヌクレインなど）に結合する
低分子標識化合物による分子イメージング
の開発のために前臨床評価を行った。神経変
性疾患に蓄積する異常蛋白質であるアミロ
イドβ、αシヌクレイン、プリオンに結合す
る低分子リード化合物 BF-227 誘導体を用い
て PET 分子イメージング法の前臨床研究を行
なった。またタウ蛋白に結合特性がある
THK523 とその誘導体をポジトロン（18F）で
標識して基礎研究を行い、インビトロ、イン
ビボにおいてタウ蛋白に特異的結合するこ
とを見出した。さらに小動物用 PET を用いて
評価し、タウトランスジェニックマウスでの
タウ蛋白の分子イメージングに成功した。 

 

図４．小動物用 PET を用いた神経変性疾患の
超早期診断法の開発 
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