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１．研究目的 
125I-6-I-L-meta-tyrosineは、能動輸送阻害剤と芳香族アミノ酸脱炭酸酵素阻害剤で阻害効果がある

ため、脳内ドパミン神経プレシナプス診断薬としての可能性が示唆されている。本サブテーマの目的

は、神経伝達物質の生合成原料となる芳香族アミノ酸の膜輸送機能診断法の実現に向けて基礎的研究

を行うことである。平成１８年度は、アミノ酸輸送蛋白および代謝酵素に特異的親和性を有する放射

性人工アミノ酸125I-6-I-L-meta-tyrosineの、アミノ酸機能診断薬としての有用性を検討した。  

 

２．研究方法 

以下の項目について、125I-6-I-L-meta-tyrosineの分布・代謝・膜輸送などの特性を検討した。 

①臓器内の局所放射能分布の把握： 

バイオイメージングアナライザー(BAS)による定量的画像化（マウス）。 

②膜輸送阻害剤(2-aminobicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylic acid; BCH)が本化合物の体内分布 

に及ぼす効果（マウスin vivo）の検討。 

③Chinese hamster ovary cell (CHO-K1)への取込におけるアミノ酸輸送系の寄与割合の測定。 

 

３．研究結果 

①BASによる125I-6-I-L-meta-tyrosineの画像化では、主として排泄臓器である腎と次いで膵臓に集積

を認め、脳への集積は低かった。 

②輸送系Lの特異的阻害剤である、BCH(50mg/kg)を負荷すると、負荷しない場合と比べて排泄が促進

される傾向があった。 

③CHO-K1への取込におけるアミノ酸輸送系の寄与割合の測定では、L-tyrosineと比較した場合 

輸送系Lの寄与が増加し、輸送系Aの寄与は消失した。 

 

４．考察（結論） 

これまでに検討してきた数種の人工アミノ酸は、天然のアミノ酸を修飾してヘテロ性を持たせ、膜輸

送と特定の代謝酵素との親和性を反映するようにデザインしたものである。特定の代謝酵素に選択的

親和性を有する人工アミノ酸が、その疾患の状態を探る上で重要な探査子となることから、脳などで

の発現が報告されている中性アミノ酸輸送系および代謝酵素とその基質となる人工アミノ酸に注目

し、PET・SPECT製剤として応用することを検討してきた。 

 

今回、本サブテーマで検討した125I-6-I-L-meta-tyrosine の脳集積は低く、胃への放射能分布から脱

ヨウ素化反応が起こっていると考えられた。また、CHO-K1細胞への取込におけるアミノ酸輸送系の寄

与割合の測定から、125I-6-I-L-meta-tyrosine がL-tyrosineと同様の機序で分布・集積するとは限ら

ないことが明らかとなった。文献的に知られている125I-3-iodo-alpha-methyl-L-tyrosineと
125I-6-I-L-meta-tyrosineの体内分布は異なっていた。 

 

今後は、代謝安定性および脳内への移行性を高め、酵素活性測定（芳香族アミノ酸脱炭酸酵素活性）

に応用するためのデザインを加えることが期待される。 
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