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研究成果の概要（和文）：精神疾患の薬物療法に共通した薬効・副作用の個体差要因であるcytochrome P450
(CYP)に注目し、多くの向精神薬の代謝に関与するCYP2D6活性測定に適した新規放射性画像診断薬の開発を試み
た。CYP2D6の基質である抗ヒスタミン薬のｍequitazineを標識母体化合物に選択し、p-ヨードベンジル基をキヌ
クリジン環に導入した放射性ヨウ素標識ｍequitazine(IMQ)の代謝動態を評価した。その結果、IMQは薬物代謝酵
素活性診断の条件を満たす優れた動態を示したことから、排泄組織の経時的集積曲線から薬物代謝酵素活性を定
量解析できる新規薬物代謝酵素活性診断薬としての有用性が示された。

研究成果の概要（英文）：Focusing on cytochrome P450 (CYP) as an individual difference factor of drug
 efficacy and side effects common to drug therapy for psychiatric disorders, we are developing a new
 radiopharmaceutical suitable for measuring CYP2D6 activity involved in the metabolism of many 
psychotropic drugs. The antihistamine mequitazine, which is a substrate for CYP2D6, was selected as 
the labeled parent compound, and the metabolic kinetics of the radioiodine-labeled mequitazine (IMQ)
 in which the p-iodobenzyl group was introduced into the quinuclidine ring was evaluated. As a 
result, IMQ showed excellent kinetics satisfying the conditions for drug-metabolizing enzyme 
activity diagnosis, and thus it has been shown usefulness as a novel drug-metabolizing enzyme 
activity diagnostic agent capable of quantitatively analyzing drug-metabolizing enzyme activity from
 the time-activity curve of excretory tissue. 

研究分野： 放射性薬品化学、薬物動態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
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発現を予測できる画像診断法を確立すること
は、薬物療法の個別化の汎用的基盤形成に重要である。本研究では、個人差の大きい個体差要因であり医薬品の
個別化適正使用の根拠となる薬物代謝酵素活性の診断法確立と臨床応用を目的として、非侵襲的な分子イメージ
ング法により、多くの医薬品に共通する薬物代謝酵素活性を個別に定量的に測定し得る薬物代謝酵素活性核医学
画像診断法の可能性を初めて示した。本研究成果は、個体差の大きい医薬品の適正な投与設計や副作用回避等の
個別化薬物療法を最適化する汎用的基盤形成に寄与する点で学術的／社会的意義は大きい。

※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 

うつ病などの精神疾患や神経変性疾患は近年急増しており、WHO の Mental Health 年鑑で
は、患者数が 4 億 5000 万人にも上るのに加え、潜在的予備群が相当数存在すると指摘されて
いる。精神神経疾患の症状は多様だが、医師の経験に基づいた薬物療法が開始され、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加えられ、長期間の多剤併用
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、行動薬理試験では判定の困難な処
置後早期から生じる神経機能変化を検出し得ることを見い出した。また、これらの疾患モデル
動物における神経機能評価を薬物投与モデル動物にも適用し、疾患部位における遺伝子発現レ
ベルを網羅的に解析して、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。 
一方、個別化薬物療法の最適化においては、肝臓の薬物代謝酵素 (cytochrome P450; CYP) 活性

が薬物動態に大きく影響する点で重要である。米国売り上げ上位 200 種類の薬の 73%で代謝が
排泄速度に影響しており、その 80%以上に CYP が関与している[Nat. Rev. Drug Discov., 4: 825-
833, 2005]。特に、抗うつ薬や坑精神病薬は共通して CYP2D6 の基質であり、イミプラミンの
ように CYP2D6 の多型によって、常用量に 6 倍もの補正が必要なものも存在する。CYP に代
表される薬物代謝酵素活性は、併用薬などの競合による見かけの変動も含めて、薬物療法の個
別化・最適化に大きく寄与する。申請者らは、脳血流測定剤 123I-IMP のヒト組み換え CYP に
よる代謝物を解析して、IMP の肝臓中の第一反応代謝酵素が CYP2C19 であることを特定し、
その酵素活性測定法を報告した。また、肝臓などの薬物代謝酵素活性に依存した動態を示すイ
メージング法を考案し、特許を取得した [特許取得:川井,国嶋,小林,他 2 名; 特許第 6124273 号, 
2017]。 

これらの経験から、特定の薬効成分の動態評価を目的とした PET 薬剤とは異なり、多種の
医薬品に共通する個体差要因である薬物代謝酵素活性を患者個々にリアルタイムに定量解析
し得る薬物療法最適化の根拠となる新しい概念に基づくイメージングによる新規酵素活性測
定法の確立が可能であると考え挑戦的萌芽研究として申請した。 

 
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発現を予測できる画像
診断法を確立することは、薬物療法の個別化の汎用的基盤形成に重要である。本研究では、最
重要個体差要因であり医薬品の個別化適正使用の根拠となる薬物代謝酵素活性診断法の確立
と臨床応用を目的として、非侵襲的な分子イメージング法により、多くの医薬品に共通する薬
物代謝酵素活性を個別に定量的に測定し得る核医学画像診断法を確立する。特に、個体差の変
動要因として医薬品の個別化適正使用の観点から最も重要な薬物代謝酵素 cytochrome P450 
(CYP) に注目し、若年層にも急増しているうつ病などの精神神経疾患薬物療法の最適化を緊急
課題として、向精神薬に共通した薬効・副作用の個体差要因である CYP2D6 活性測定に適し
た新規放射性画像診断薬を開発する。また、薬物代謝酵素画像診断薬の条件を満たす優れた
代謝動態を示した放射性プローブ候補化合物に関しては、PET 診断薬の開発を試みる。同時に
薬物療法最適化の根拠となる薬物代謝活性を患者個々に定量解析を可能にし、個別化適正使用
の汎用的基盤を与え得る新規薬物代謝酵素活性イメージング法を確立する。 

 
３．研究の方法 

本研究では、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を予測で
きる新規画像診断法の確立を目的とし、多くの薬物動態に共通した個体差要因であり、治療効
果・副作用出現に大きく影響する薬物代謝酵素活性変動を核医学分子イメージングにより患者
個々に解析し得る新規分子標的放射性診断薬の開発を試みる。さらに、開発した放射性薬剤と
その放射性代謝物の体内動態に関与するトランスポータや代謝酵素に関して、それらの安定発
現細胞やヒト組み換え酵素などを用いて各機能性分子に対する親和性を直接評価し、薬物療法
の個体差要因となる薬物代謝酵素活性変動を患者個々に解析し、個別化薬物療法を最適化する
汎用的基盤を与え得る薬物代謝酵素活性イメージング法を確立する。 



本研究課題の基盤となる肝臓など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、蛍光物質の実施例を基に特許を取得した [特許取得:川井,国嶋,小林,他 2 名; 
特許第 6124273 号, 2017]。これらの原理を利用し、生体試料の採取を要しない非侵襲的分子イ
メージング法により、生体内組織における薬物代謝酵素活性を個別に測定し得る画像診断薬を
開発する。そのためには、多くの治療薬成分の代謝に関与する共通性の高い CYP などの薬物
代謝酵素により代謝され、その結果生じる放射性代謝物が速やかに排泄される特徴的な体内動
態を示す放射性プローブ候補化合物を探索する。 

さらに、臨床応用性が期待される標識化合物においては、疾患モデル動物や薬物投与モデル
動物へも応用し、特に代謝性組織内及び排泄系に存在する放射性代謝物分析も含めて、CYP2D6
酵素活性イメージング薬としての有用性を評価する。また、平行して薬物代謝酵素画像診断
薬の条件を満たす優れた代謝動態を示した放射性プローブ候補化合物に関しては、PET 製剤化
を進める。さらに、薬物療法の個体差要因である CYP 分子種の活性変動を鋭敏に反映し、個
別化薬物療法の最適化の根拠となる新規画像診断法の確立を試みる。 

 
４．研究成果 

本研究では、医薬品の個別化適正使用の根拠となる薬物代謝酵素活性診断法の確立と臨
床応用を目的として、多くの医薬品に共通する薬物代謝酵素活性を個別に定量測定し得る
核医学画像診断法を確立する。特に、個体差要因として重要な薬物代謝酵素 cytochrome 
P450 (CYP) に注目し、向精神薬に共通した薬効・副作用の個体差要因である CYP2D6 活
性測定に適した新規放射性画像診断薬を開発する。これまでに、CYP 活性診断薬において
は  

① 投与後早期に肝臓に集積し， 
② 未代謝状態では肝臓から胆汁中に排泄されないが， 
③ 特定の CYP によって代謝され， 
④ 生じた放射性代謝物が速やかに胆汁排泄される  

という肝臓中の薬物代謝酵素活性を経時的イメージングで測定可能な核医学画像診断法
を考案し、特許を取得した [特許第 6124273 号, 2017]。また、生体内代謝が既に報告され
ている神経受容体シンチグラフィ剤 123I-Iomazenil (IMZ) は、代謝酵素活性イメージング
診断薬としての諸条件を満たすことから、SPECT イメージングにより薬物代謝酵素の活
性を定量解析できる可能性が示された [発表論文①]。 
 一方、胆汁排泄モデル化合物として、肝胆道系診断薬 99mTc-N-pyridoxyl-5-methyl- 
tryptophan (PMT) の胆汁排泄に関与する排泄型薬物トランスポーター(ABCT)の単一発現
ベシクルを用いて検討し、P-glycoprotein (P-gp) 及び multi-drug resistance protein 2 (MRP2) 
の関与を明らかにした。また、[131I]6-β-iodomethyl-19-norcholesterol の肝 ABCT 親和性を検
討し、新たに breast cancer resistance protein (BCRP) による胆汁排泄機能 SPECT イメージ
ングの可能性を示した [発表論文②]。 

さらに、精神疾患の薬物療法に共通した酵素 CYP2D6 に関しては、既にフェノチアジン系
抗ヒスタミン薬の mequitazine を標識母体化合物に選択し、CYP2D6 により代謝されるフェノ
チアジン環には分子修飾せず、p-ヨードベンジル基をキヌクリジン環に導入した放射性ヨウ素
標識 mequitazine (IMQ) を調整し、その代謝動態を評価した。その結果、IMQ は上記①～④の
条件を満たす優れた動態を示したことから、放射性代謝物が排泄される胆のうなど排泄組織
の経時的集積曲線からリアルタイムな薬物代謝酵素の活性を定量解析できる新規薬物代謝酵
素活性診断薬としての有用性が示された。 

本研究成果は、非侵襲的な分子イメージング法により、多くの医薬品に共通する薬物代謝酵
素活性を個別に定量的に測定し得る可能性を示したことから、個体差の大きい治療薬の選択
やその投与設計の最適化、無用な投薬や副作用回避等、医薬品の適正使用の根拠及び個別化薬
物療法の最適化の汎用的基盤を与え、薬物療法の安全性の向上と多大なる医療経済効果が期待
される。 
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