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要旨：本研究では血清蛋白への結合が高く、現在核医学領域において脳血流診断薬とし
て用いられている 123I-IMP の脳集積の向上を目指して、臨床応用可能な結合置換薬を探
索した。まず、123I-IMP がヒト血清アルブミン (HSA)と共にα１-酸性糖蛋白 (AGP)にも
結合していることから、AGP の置換薬として静注製剤である erythromycin が有効である
ことを見出した。また、HSA の置換薬に関して、より安全性の高い栄養素の利用を考え、
アミノ酸輸液の応用を検討した。種々の血清を用いて in vitro 実験を行ったところ、数
種のアミノ酸輸液が血中遊離率を増加させ、充分な置換効果を示した。実際、これらの
置換薬を負荷することで、123I-IMP のサル脳への集積率がそれぞれ 1.4～1.6 倍に増加し
た。以上より、臨床応用可能な 123I-IMP の新たな置換薬として、erythromycin 及びアミ
ノ酸輸液の静注製剤としての応用が期待される。

 

Ⅰ.はじめに 

 一般に人体に投与された医薬品の多くは血清蛋白と結合しており、そのために標的組織への効

率的移行が妨げられている。そこで、血清蛋白上の特異的結合部位において競合置換を示す、高

い蛋白結合親和性を持った薬剤を併用し、放射性医薬品の組織移行性の決定因子である血中遊離

濃度を制御することにより、標的組織への集積率を向上することができる 1-4)。この動態制御法を

用いることにより、放射性医薬品の投与量の低減、検査時間の短縮及びより鮮明な診断画像の提

供が可能となる。腎血漿流量診断薬 99mTc-MAG3 は HSA の siteⅠに結合することから、その置換

薬として安全性の高い経口製剤である bucolome を用いることにより 99mTc-MAG3 の血中遊離率は

1.29 倍に増加し、尿中排泄が促進することが確認されている 1,4)。 

そこで本研究では、脳血流診断薬 123I-IMP における蛋白結合置換薬の検討を行った。123I-IMP

は血中において投与量のおよそ 70％が血清蛋白に結合する。今までに主な結合部位である HSA 

siteⅡの置換薬として、経口製剤の 6-methoxy-2-naphthlacetic acid (6MNA)が有効であることが見出

されている 2,4)。今回、123I-IMP が HSA 以外の血清蛋白である AGP にも結合していることが新た

に確認されたため、安全性が高く、臨床応用可能な AGP に対する置換薬の探索を行うとともに

HSA への結合に関しては、より安全性の高い静注製剤である栄養素の置換薬としての応用につい

て検討した。 

 

Ⅱ.実験材料と方法 

A . AGP 置換薬の探索 

(a)123I-IMP の結合蛋白種の同定 
123I-IMP の結合蛋白を調べるため、結合蛋白種の同定を行った。ヒト血清及び HSA、AGP、IgG 

(Sigma Chemical)の 3 種の精製蛋白溶液を用いて 123I-IMP (日本メジフィジックス)の結合率を検討

した。精製蛋白は正常血清濃度を想定して、HSA 740µM、AGP 17µM、IgG 62µM の濃度に 1/15M

リン酸緩衝液 (pH7.4)を用いて調整した。血清及び蛋白溶液 500µl に 123I-IMP を 20µl 加えて混和

し、その 20µl をチューブに取り、放射能[S]を測定した。この溶液 450µl を限外濾過器 (トーソー：

Ultracent 10)に移し、遠心分離機 (TOMY: RLX-135)を用いて 3000rpm で 10 分間遠心分離した。遠



心後濾液から 20µl とり、放射能[F]を測定した。放射能の測定にはオートウェルガンマカウンタ 

(ALOKA: ARC-380)を使用した。 

血中遊離率、蛋白結合率及び血中遊離画分の増加率は以下の式により算出した。 

 血中遊離率 ＝  [S] ／ [F] 

 蛋白結合率 ＝１－血中遊離率 

     血中遊離画分の増加率 ＝ 任意 sample の血中遊離率／control の血中遊離率 

(b)AGP 置換薬の探索 

血清蛋白を 1/15M リン酸緩衝液 (pH7.4)を用いて HSA 濃度が 500µM になるように調整した。

置換薬を蒸留水または最少量の methanol で溶解し、血清に添加した。置換薬として HSA siteⅡに

関しては 6MNA (SmithKline Beecham)、AGP に関しては verapamil (VPM, Sigma Chemical)及び

erythromycin (ETC, ダイナボット)を使用した。また VPM 負荷実験ではヒト、ETC 負荷実験にお

いてはヒト、サル、ラットの血清を用いた。 

 以降、(a)と同様の限外濾過法により、血中遊離画分の増加率から置換の有無を評価した。 

B. アミノ酸輸液の応用 

A.(b)と同様に実験をした。血清はヒト及びサルを用い、それぞれの血中遊離率及びその control

に対する増加率を算出した。アミノ酸輸液には、Proteamine12X (PTA, 田辺製薬)、Kidomin、

Aminoleban、Amiparen、 Aminotripa、Trifluid (以上大塚製薬)、 Aminic (ヘキスト・マリオン・ル

セル)を使用した。 

C. 画像化による置換薬の評価 

 A 及び B 実験の結果良好な成果を示した ETC、PTA を用いて、123I-IMP のサル脳への集積に対

する影響を評価した。日本サル (雌性：体重 4.5~4.6kg)を pentbarbital で腹腔内麻酔し、123I-IMP 

(37MBq) を含んだ生理食塩水 1ml を前腕静注より投与した。投与後 2 検出器型シンチレーション

カメラ (Picker: Prism 2000)を使用して全身プラナー像を 1 分ごとに 60 分間経時的に撮像した。そ

の後引き続き 3 検出器型シンチカメラ(Picker: Prism 3000)にて 30 分間撮像し、断層像を得た。投

与 10 分後に対側前腕より採血し、限外濾過法により血中遊離率を測定した。置換薬は、同一のサ

ルに負荷して影響を検討した。ETC は生理食塩水に溶解し、IMP と同時に投与した。PTA は IMP

投与直前に 5mL を静注し、その後 30 分間 0.5mL/min の速度で点滴した。 

 
Ⅲ.結果と考察 

A. AGP 置換薬の探索 

種々の蛋白溶液中における 123I-IMP の結合

率を Fig.1 に示す。これらより、123I-IMP は

HSAだけでなくAGPにも多く結合しているこ

とが確認できた。 

そこで、AGP の置換薬として VPM を負荷 
したところ、123I-IMP のヒト血清中の遊離率 
が顕著に増加した (Fig.2)。しかし、VPM は

狭心症などの患者に用いる薬効性の高い薬で

あるため、置換薬として臨床的に用いること

ができない。そこで人体に対して安全性が高

10
 

serum HS
A 

AG
P 

Ig
G 

蛋 白 結 合 率

 

2
 

6
 

0 

Fig.1 123I-IMPの蛋白結合率 



く臨床応用可能な置換薬としてETCの利用を

考えた。ETC は静注製剤として使用でき、安

全性も高いことから、臨床的に使用すること

が可能であると考えられる。そこで、ETC を

置換剤として負荷した時の血中遊離率を検討

したところ、VPM 負荷時と同様な置換効果が

得られ、いずれの血清においても増加がみら

れた (Fig.3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B. アミノ酸輸液の応用 

Fig.4 に示すように今回検討を行った７種のアミノ酸輸液の中で、PTA、Aminoleban、Kidomin、

Aminic において置換効果が認められた。特に PTA においては HSA 置換薬である 6MNA と同等の

1.28 倍の増加を示した。アミノ酸は栄養素であり、その輸液は注射剤として用いることができる。

よって 123I-IMP と同時に投与することにより、血中遊離濃度を制御することが可能であることか

ら、今後臨床応用が期待できると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C. 画像化による置換薬の評価 

 Fig.5 のように同一のサルに ETC あるいは PTA を負荷したところ、無負荷時 (control)と比較し

て 1.4～1.6 倍という顕著な脳集積の増加が認められた。一方、SPECT 像では、両者の脳内局在に

変化が認められなかった。また、投与後 10 分の血中遊離率は、ETC 負荷時において 1.31～1.39 

Fig.4 アミノ酸輸液負荷時の123I-IMPの血中遊離
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Fig.3 Erythromycin負荷時の123I-IMPの血中遊離
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倍、PTA 負荷時において 1.27～1.47 倍と顕著に増加していたことから、この集積の向上は血清蛋

白結合置換によるものと考えられた。集積の向上は 6MNA 負荷時の増加率 1.3 倍と比較して同等

か上回っており、両薬剤の置換薬としての有用性が in vivo における 123I-IMP の生体内動態として

も確認された。 
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 以上の結果より、今後 123I-IMP の臨床応用可能な置換薬として、安全性が高く静注製剤として

使用できる erythromycin 及び PTA などのアミノ酸輸液の利用が期待できる。 
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Fig.5  123I-IMPのサル脳への経時的集積曲線
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