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はじめに 

最近、脳内のニコチン性アセチルコリン受容

体 (ニコチン性受容体) が記憶・学習・認知な

どの高次脳機能に関与していることが示唆され、

また、ニコチン性受容体アゴニストであるニコ

チンに抗不安作用、鎮痛作用、神経保護作用が

見いだされていることなどにより、脳内ニコチ

ン性受容体の生理機能、その脳神経疾患や喫煙

との関連性に興味が持たれている1)。 

一方、近年、生体内で生じている生体機能や

病態での生理機能の変化を分子レベルで in 

vivo で画像として把握する「分子イメージン

グ」という分野が注目されている。この分子イ

メージングの領域で、核医学イメージングは非

侵襲的で高感度なイメージングが可能であるこ

とから、その中心的手法として用いられている。

そこで我々は、この核医学イメージング法を用

いて、生きて機能している脳内のニコチン性受

容体を in vivo イメージングし、その in vivo

での機能解析法を開発するとともに、その結果

に基づいて、ニコチン性受容体の作用、特に鎮

痛作用における関与を明らかにするとともに、

脳内のニコチン性受容体が新しい疼痛治療薬開

発の標的となり得る可能性を検討することを試

みた。 

核医学イメージング 

核医学イメージングとは、放射性薬剤を体内

に投与し、そこから放出される放射線を

positron emission tomography (PET) や single 

photon emission computed tomography (SPECT) 

などの画像撮像装置で体外から検出し、放射能

の分布を画像化する手法である。得られた画像

は位置情報と定量的な情報を併せ持っており、

適切な分子プローブ (リガンド) を選択するこ

とで、形態情報だけでなく生体組織の活性・機

能情報を非侵襲的に高感度で得ることができる。

さらに、生理活性物質や医薬品を核医学イメー

ジングに適した放射性核種で標識できれば、そ

れらの体内動態、作用点、さらに作用機序を明

らかにできる可能性も有している。 

ニコチン性受容体イメージング剤の開発 

中枢に存在するニコチン性受容体は、記憶・

学習・認知といった高次脳機能や神経保護作用、

鎮痛作用などさまざまな生理機能への関与のみ

ならず、アルツハイマー病やパーキンソン病な

どの脳神経疾患での変化も報告されている1)2)。

そこで、ヒト脳内ニコチン性受容体の分布およ

び密度を体外から非侵襲的に測定することので

きる手法の開発が、ニコチン性受容体の中枢で

の役割の解明、さらに種々の脳神経疾患の診断

や治療に有用な情報を提供するものとして期待

されている。これに対し、我々はこれまでにニ

コチン自体を炭素-11 (11C) で標識した[11C]ニ

コチン3)、あるいはニコチンにヨウ素-123 (123I) 

を導入した 5-[123I]ヨードニコチン4)を開発し、

それを用いたニコチン性受容体イメージングを

試みてきた。両化合物とも in vitro ではニコチ

ン性受容体に対する親和性は母体化合物である

ニコチンとほぼ同等で、in vivo でもニコチン

性受容体に対する特異的結合は存在したが、非 
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図-1 ニコチン性受容体イメージング薬としての 5-iodo-A-85380（[123I]5IA）の分子設

計とその臨床および基礎研究への応用の概念図 

 

特異的結合が高く、ヒトでのイメージングは困

難であろうと判断した。そして、この非特異的

結合の高さはニコチンのニコチン性受容体に対

する親和性の低さに起因すると考え、そのため、

ニコチン性受容体イメージングプローブ開発に

おいては、ニコチン性受容体への親和性のより

高い化合物を開発することが必要であると考え

た。 

1996 年、Abreo ら5)によってニコチン性受容

体に対して非常に高い親和性を有する化合物

A-85380 が報告された。そこで我々はこの化合

物を母体とする新たなニコチン性受容体イメー

ジング剤の開発を計画した。ニコチンとニコチ

ン性受容体との結合には、ニコチンのピロリジ

ン環の窒素原子およびピリジン環の窒素原子が

重要であることが知られている。A-85380 にも

アゼチジン環とピリジン環に窒素原子が存在す

ることから、コンピュータシミュレーションを

用いて、ニコチンの 2 つの窒素原子とそれらを 

3 次元的に重ね合わせ、ニコチンの受容体との

結合において影響を与えなかったヨウ素の導入

位置に対応する A-85380 での位置を検討した

ところ、ピリジン環の 5 位がその位置に相当す

ることを見出した。そこで A-85380 のピリジン

環の 5 位に123I を導入した 5-[123I]iodo-A- 

85380 ([123I]5IA) を設計・合成し、そのニコチ

ン性受容体イメージングプローブとしての可能

性を評価した。 

まず、ニコチン性受容体に結合する [3H] シ

チジンの結合阻害実験により 5IA、母体化合物

である A-85380 およびニコチンの親和性を測

定したところ、結合阻害定数 (Ki 値) はそれぞ

れ 0.37 ± 0.13、0.38 ± 0.01、2.71 ± 0.73 

nM となり、ヨウ素を導入しても予想通り親和性

が維持されていること、またニコチンの約 7 倍

の高親和性を有していることが明らかとなった。

次に [125I]5IA を用いて結合阻害実験を行った

ところ、5IA 自体で結合が阻害されたことから、

その結合に飽和性が認められた (Ki 値は0.40 

± 0.13 nM)。またニコチン性受容体の α4β2 サ
ブタイプに結合するニコチンの受容体結合は阻

害したが、同じニコチン性受容体でも α7 サブ



 

タイプに結合する α-ブンガロトキシンやムス

カリン受容体に結合するスコポラミンでは結合

が阻害されなかったことから、[125I]5IA の結合

は α4β2 サブタイプ選択的であることが示さ

れた。さらにラットおよびコモンマーモセット

を用いて [123/125I]5IA の脳内分布を検討したと

ころ、両動物ともニコチン性受容体密度の高い

視床における放射能分布が最も高くなり、密度

の低い小脳における分布が最も低く、その分布

は既報の脳内ニコチン性受容体密度6)と高い相

関 (相関係数 0.97) を示した。また両動物にニ

コチン性受容体に結合するシチジンを負荷した

ところ、[123/125I]5IA の結合が 80% 以上抑制さ

れたことから、in vivo においてもニコチン性

受容体に特異的に結合していることが示された
7)。 

また、マウスおよびラットに 5IA を投与し、

血圧、心拍数、呼吸回数、血液ガスパラメータ、

正向反射、一般薬理行動に与える影響を調べた

ところ、1 μg/kg 以下の投与量ではどのパラメ

ータにも影響を与えないことを認めた8)。

[123I]5IAの比放射能 (169 GBq/μmol以上) から

体重 60 kg のヒトに 185 MBq の [123I]5IA を投

与した場合の 5IA の量を計算したところ、それ

は 5.3 ng/kg であり、今回我々が認めた無作用

量の 1/190 以下であった。 

ヒト脳内ニコチン性受容体密度の定量解析 

前記した in vitro 実験および動物実験での 

[123I]5IA の有効性および安全性に関する基礎

的な結果に基づいて、ヒトでの [123I]5IA によ

るニコチン性受容体の in vivo イメージングを

試みた。 

まず男性 3 名を対象に 111 MBq の[123I]5IA

を静脈注射し、経時的に全身分布を撮像し、そ

の分布動態の薬動力学的解析データに基づいて

MIRD 法により被曝線量を算出したところ、実効

線量当量で 30 ± 1 μSv/MBq となった8)。この

値は他の 123I 製剤と同等であり、185 MBq の 

[123I]5IA の投与は放射線被曝の観点からも十

分許容できる範囲であることが認められた。 

そこで、男性 5 名、女性 1 名を対象に

[123I]5IA を投与し、投与後 6 時間まで経時的

に頭部の核医学イメージングおよび血中放射能

を測定した。その結果、[123I]5IA のヒト脳内放

射能分布は、投与早期には血流を反映した分布

を示したが、時間経過とともにニコチン性受容

体密度の最も高い視床で最も高くなり、ついで

脳幹、小脳の順となり、皮質領域への集積が最

も低いことを認めた。さらに、脳内各部位への 

[123I]5IA の集積量を定量するため、「血管」と

「脳の各領域」にコンパートメントを設定し、

血中放射能と脳内放射能画像からの各部位に集

積した放射能とを定量し、それらのデータをも

とに 2 コンパートメント 2 パラメータモデル

に基づいて速度論的な解析を行い、[123I]5IA の

分布容積を算出した。その結果、[123I]5IA の分

布容積は、視床、基底核、小脳、側頭葉、前頭

葉でそれぞれ 32 ± 6、17 ± 3、17 ± 2、14 ± 

2、14 ± 2 (ml/ml) と求められた。この値と剖

検脳で測定されたヒト脳内ニコチン性受容体密

度9)との相関を調べたところ、相関係数が 0.95 

と非常に高く相関することが明らかとなり、

[123I]5IA の脳内放射能分布を速度論解析し、そ

れのデータに基づいて分布容積を求めることで

ニコチン性受容体密度を定量的に評価できるこ

とが示された。 

慢性疼痛におけるニコチン作働性 

神経機能解析 

ニコチンは、モルヒネなどのオピオイド作用

薬が効果を示しにくい神経因性疼痛に対して鎮

痛作用を示すことから、ニコチン性受容体を介

して発現する鎮痛作用の作用部位の同定、作用

機序の解明に注目が集まっている。そこで我々

は、[125I]5IA によるイメージングに基づいて神

経因性疼痛モデルラットの脳内ニコチン性受容

体密度の変化を定量的に評価すると同時に、5IA

の鎮痛作用を行動薬理学的に評価することによ

り、鎮痛作用へのニコチン性受容体の関与を検

討することを計画した。なお、神経因性疼痛モ

デルラットは Seltzer らの報告11)に基づいて、 
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図-2 [125I]5IA のラット脳内分布 (A) と in vitro で測定した受容体密度 (B) (*p < 0.05） 

 

右後肢坐骨神経を結紮することで作成し、2 週

間後にフィラメントで足底を刺激することでア

ロディニア (痛覚過敏状態) 発現を確認してか

ら実験に使用した。 

まず神経因性疼痛でのニコチン性受容体密度

の変化を検討するため、正常ラット、偽手術ラ

ット、神経因性疼痛モデルラットの 3 群で 

[125I]5IA の脳内分布を調べたところ、モデルラ

ットの視床で他のラット群よりも放射能集積が

1.7 倍増加していた。興味深いことに、中脳や

脳幹部に存在する鎮痛作用に関与しているとさ

れる部位では放射能集積に差は認められなかっ

た (図-2A）。この変化に関して、in vitro オー

トラジオグラフィ法を用いてより詳細

な検討を行ったところ、モデルラット

の視床では他群に比べて Bmax 値が 1.7

倍に増加していることを認めた (図

-2B）。 

一方、5IA の鎮痛作用を検討するため

に、1-50 nmolの5IAを側脳室内投与し、

その鎮痛効果を調べたところ、用量依

存的に、投与 15 分後をピークとするア

ロディニア閾値の低下が認められた。

この作用はニコチンアンタゴニストで

あるメカミラミンの前投与により消失

したが、オピオイドアンタゴニストで

あるナロキソンでは拮抗されず、5IA

がニコチン性受容体を介して鎮痛作用を発現し

ている可能性が示された。 

以上の結果から、視床でのニコチン性受容体

密度の増加が 5IA の鎮痛作用と関連する可能

性が示唆されたことから、視床に存在するニコ

チン性受容体の鎮痛作用への関与をさらに検討

するため、神経因性疼痛患者において痛覚情報

を伝達する神経が興奮していると報告12)のあっ

た視床後外側腹側核に 5IA を局所投与し、その

場合の鎮痛作用を検討した。その結果、脳室内

投与した場合とほぼ同等の効果が認められた。

またこの作用はメカミラミンの前投与により消

失した (図-3）。これらの結果から、5IA の鎮痛
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図-3 視床後外側腹側核に 5IA を局所投与したときの 

鎮痛作用とそれに対するメカミラミン前処置の影響

**p < 0.01 vs. 生理食塩水群、††p < 0.01 vs. メカミラミン

前処置群 



 

作用の発現には視床に存在するニコチン性受容

体が重要な役割を果たすことが示唆されるとと

もに、視床にあるニコチン性受容体が新しい疼

痛治療薬開発の標的となり得る可能性が示され

た。 
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