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研究成果の概要（和文）：本研究では、精神神経疾患薬物療法の最適化を目的として、疾患モデル動物に種々の
治療薬を投与し、神経機能に関連する放射性プローブを用いたイメージングにより同一個体における機能変化を
評価するとともに、脳内遺伝子発現レベルの変化を解析し、薬効の個体差要因を検討した。さらに、治療効果に
大きく影響する薬物代謝酵素活性や薬物動態の個体差要因となる機能性分子活性変動を患者個々に解析し、個別
化薬物療法の基盤を与える新規分子標的放射性画像診断薬の開発を試みた。

研究成果の概要（英文）：In this study, in order to optimize drug therapy for psychoneurotic 
diseases, various therapeutic agents were administered to diseased model animals, functional changes
 in the same individual were evaluated by imaging using a radioactive probe related to nerve 
function, Changes in gene expression levels in the brain were analyzed, and factors of individual 
differences in efficacy were examined. In addition, the individual changes of functional molecular 
activity as an individual difference factor of drug metabolizing enzyme activity and 
pharmacokinetics were analyzed, and development of a novel biomolecule-targeted radiopharmaceutical 
that gives the basis of individualized drug therapy were attempted.

研究分野： 放射性薬品学
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１．研究開始当初の背景 
うつ病をはじめとする精神疾患やアルツハ

イマー型認知症等の神経変性疾患は今世紀に
入って急増しており、WHO の Mental Health 年
鑑 2011 では、その患者数が 4 億 5000 万人に達
すると報告されている。特に一過性の悲嘆反応
や適応障害など軽度のうつ状態まで考慮する
と相当数の潜在的予備群の存在が指摘されて
いる。また、うつ病と診断された患者でも、そ
の症状は多様であり、個々の疾患に対する治療
方針の根拠がないまま、医師の経験に基づいた
薬物療法が開始される。これらの薬効には個人
差が大きく、期待された効果とは異なる変化が
生じることも多いが、その改善傾向や精神的依
存から、当初の投薬を継続したまま新たな処方
が開始され、長期間にわたる多剤併用となる場
合も少なくない。 
申請者らはこれまでに神経変性疾患モデル

動物における発症過程をドーパミン神経機能
と関連する PET 製剤を用いて解析し、特に行動
薬理試験では判定の困難な処置後早期から生
じる一部の神経機能変化を検出し得ることを
見い出した。また、線条体の無処置側対処置側
集積比は、行動薬理試験による破壊判定に先駆
けて D2 レセプターでは有意に増加し、ドーパ
ミン動態は低下する傾向が確認された。一方、
精神神経疾患に対する薬物療法の治療効果に関
しては、特定の PET 標識薬物の脳内移行性を指
標とする最適化の試みは開始されているものの、
その薬効成分に限定した情報を与えているに
すぎない。本研究では、治療薬の選択・治療効
果予測や投与設計の個別化に関与する共通性
の高い機能的指標・個体差要因を明らかにする
ために、特に薬物投与によって誘導化される機
能性分子の発現変動に注目し、分子イメージン
グ的アプローチによって薬物の脳移行性や細胞
内滞留及び脳血液関門の実態である薬物の細胞
外排出輸送を司る薬物トランスポーターの発現
量や輸送活性情報を取得することにより、その
個別化薬物療法最適化の基盤を確立する。 
さらに、個別化薬物療法の最適化においては、

肝臓などの薬物代謝酵素活性は薬物動態に大
きく影響する点で重要である。特に、抗うつ薬
や坑精神病薬は CYP2D6 の代表的基質であり、
例えばイミプラミンのように CYP2D6 の多型
によって、常用量に 6 倍の補正が必要なものも
存在する。この CYP のように、薬物動態に大
きく影響することが既に知られている薬物代
謝酵素活性は、精神神経疾患に対する薬物療法
において共通性の高い個体差要因であり、併用
薬などの競合による見かけの変動も含めて、こ
れらの機能情報は薬物療法の個別化・最適化に
大きく寄与する。申請者らは、肝臓などの排泄
性代謝組織の薬物代謝酵素活性に依存した動
態を示す分子イメージング法を考案して、特許
を出願した[日本国特許：特願 2012-044231, 
2012]。本研究では、この新規生体内薬物代謝酵
素活性イメージング法に適した分子標的放射
性診断薬の開発も試みる。 
 

２．研究の目的 
個体差の大きい精神神経疾患に対する薬物

療法の治療効果や副作用の有無を予測できる
診断指標を明らかにすることは、薬物療法の
個別化・適正化に必須である。本研究では、
精神神経疾患薬物療法の最適化を目的として、
疾患モデル動物に種々の治療薬を投与し、神経
機能に関連する放射性プローブを用いたイメ
ージングにより同一個体における機能変化を
評価するとともに、脳内遺伝子発現レベルの変
化を解析し、行動薬理・免疫組織化学的評価と
の比較により、薬効の個体差要因を明らかにす
る。また、遺伝子解析結果から薬物投与による
誘導化が確認された機能性分子の安定発現細
胞やベシクルを分子標的プローブのスクリー
ニング評価に利用する。さらに、治療効果に大
きく影響する薬物代謝酵素活性や薬物動態の
個体差要因となる機能性分子活性変動を患者
個々に解析し、薬物療法の汎用的基盤を与える
新規分子標的放射性診断薬の開発を試みる。 
 
３．研究の方法 
これまでに精神疾患・神経変性モデル動物

の発症過程及び移植後機能回復過程における
神経機能変化の評価とともに、神経変性や移
植後の機能性分子の遺伝子発現レベルを網羅
的に解析し得る研究体制を構築した。本研究
では、同様の手技を薬物投与モデル動物に適
用し、以下の分子生物学的方法論を駆使して
遺伝子発現を指標に薬物による誘導化など薬
物療法個別化要因となる機能性分子を明らか
にし、当該機能性分子の患者個々における機
能を定量解析し得る新規放射性診断薬を開発
する。 
1) 薬物の脳移行性･細胞内滞留･細胞外排出

に関与する機能性分子の遺伝子発現解析
と機能変化測定 

2) 薬物体内動態の個体差要因となり得るこ
とが確認された機能性分子遺伝子発現レ
ベルの定量評価 

3) 薬物投与により誘導化を確認したトラン
スポーターの安定発現細胞／ベシクルに
よる分子標的プローブのトランスポータ
ー親和性評価 

4) 薬物治療効果に影響する薬物代謝酵素活
性を患者個々に解析し得る分子標的放射
性診断薬の開発 

標的機能性分子の遺伝子発現レベル解析に
関しては、既にヒト培養癌細胞を対象として、
DNA チップを用いた発現レベル解析及びリア
ルタイム PCR (qPCR)による中性アミノ酸トラ
ンスポーター遺伝子の定量解析を実施してき
た。本研究では、薬物投与モデル動物のマイ
クロアレイ解析を網羅的に解析し、癌細胞で
の高発現を確認したトランスポーターの強制
発現細胞／ベシクルを分子プローブのスクリ
ーニングに応用し、薬物治療時に特異的に高
発現が認められるトランスポーターに親和性
を示す標識分子標的プローブを選択する。 



このように、薬物の組織移行・滞留及び細胞
外排出輸送に関与する薬物トランスポーター
発現量や輸送機能変化を実測することに加え、
各機能性分子の安定発現系を用いて分子標的
プローブの親和性を直接的に評価していくこ
とから、本研究の目的とする治療効果予測や個
体差の指標となる機能性分子の患者個々にお
ける機能情報を取得し得る診断法を提唱する。 
 
４．研究成果 
本研究では、精神神経疾患薬物療法の最適化

を目的として、神経機能に関連する放射性プロ
ーブを用いたイメージングにより同一個体に
おける機能変化を評価するとともに、脳内遺伝
子発現レベルの変化を解析し、薬効の個体差要
因を明らかにする。さらに、治療効果に大きく
影響する薬物代謝酵素活性や薬物動態の個体
差要因となる機能性分子活性変動を患者個々
に解析し、個別化薬物療法の基盤を与える新規
分子標的放射性診断薬の開発を試みた。 
これまでの検討において、偏側神経破壊パー

キンソン病モデルラットの発症過程における
脳内ドーパミン神経機能変化をドーパミンレ
セプターリガンドなどの PET 製剤により解析
した結果、線条体の D2 レセプターでは急性期
から顕著に増加するなど行動薬理試験や免疫
染色解析結果と相関する変化を示した。また、
薬物投与モデルラットにおける神経機能変化
の評価も実施する (Neurosci Lett,496:90-94, 2011) 
とともに、移植部位や薬物投与後の疾患部位に
おける遺伝子発現レベルを網羅的に解析し、神
経機能に関連する機能性分子発現レベルと神経
機能変化との関連を報告した [雑誌論文：15)]。 
さらに、薬効の個体差要因である肝臓など

の薬物代謝酵素活性を測定する目的で、新た
に考案した分子イメージング法 (日本国特許
第 6124273 号, 2017)に基づき、肝臓からの胆汁
排泄機序の評価法を確立した [雑誌論文：20)]。
また、脳血流測定剤である 123I-IMP のヒト肝ミ
クロゾームおよび組み換えヒト CYP による代
謝物を解析した結果、IMP の肝臓中第一反応代
謝酵素は CYP2C19 であることを明らかにし 
(Drug Metab.Dispos.,40:843-846, 2012)､その酵素
活性測定法を考案した [雑誌論文：13)]。さらに、
生体内薬物代謝酵素活性を画像診断により個別
に測定し得るに必要な条件を満たす候補標識化
合物を合成し、その画像診断薬としての有用性
を評価した (論文投稿中)。 
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