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研究成果の概要（和文）：操作性に優れた凝集タウ選択的PET薬剤の創製を目的として、PBB3の共役ジエン構造
にクロロアルケンを導入したクロロアルケン型誘導体ITY11-397の開発研究を行なった。その結果、2-クロロ-5-
シアノピリジンから8工程で所望のITY11-397を合成に成功した。ITY11-397の光安定性を評価したところ、対応
する水素体と比較して6倍以上光安定性が向上することを明らかにした. 加えて, ITY11-397 は蛍光試験によっ
て2N3R型Tauに対して高選択的に結合することを見出した。これらの成果は, 共役ポリエン構造を含む機能性分
子の開発研の進展に資するものである。

研究成果の概要（英文）：As part of a program aimed at identifying the utility of 
haloalkene-containing molecules, synthetic and evaluation studies of chloroalkene-conjugated PBB3 
derivative, ITY11-397, were performed for the development of novel tau-imaging PET tracers with 
improved operability. ITY11-397 was designed based on the alkene-to-chloroalkene isosteric switching
 strategy and can be prepared in 8 steps from 2-chloro-5-cyanopyridine. Evaluation study on the 
photostability revealed that the photostability of ITY11-397 is 6-fold higher than that of the 
corresponding unsubstituted compound. In addition, ITY11-397 showed higher binding selectivity to 
the 2N3R-type Tau protein. The main advantage of such chloroalkene-conjugated systems lies in their 
simple chemical modification, making possible the application of this strategy to various molecules 
with acyclic conjugated system(s), which should contribute to the development of photoresistant 
molecules with conjugated system(s).

研究分野： 創薬化学、有機合成化学、ペプチド化学

キーワード： PET薬剤　タウタンパク質　神経原繊維変化　PBB3
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スキーム 1. 共役ジエン構造に塩素原子を導
入した ITY11-397 の合成 

（２） ITY11-397 の光照射に対する安定性 

 合成した共役ジエン構造に塩素原子を有
する ITY09-332 10a と, それに対応する水素
体: ITY08-298 10b に極大吸収波長付近の光
を照射して, 基質が 50%分解されるまでに要
する時間 (t50) を算出することで基質の光安
定性を速度論的に評価した.水素体 10b の t50

は 180 秒であったのに対して, 塩素体 10a の
t50 は 1,200 秒となり, 水素体と比較して 6 倍
以上光安定性が向上することを明らかにし
た. 

（３）ITY11-397 の凝集タンパク質に対する
結合選択性 

① Aフラグメントペプチドおよび Tau フラ
グメントペプチドでの評価 

 AD 発症の原因とされる凝集タンパク質に
は Tau が凝集した神経原線維変化とアミロイ
ドβ (Amyloid β: Aβ) が水素結合を介してβシ
ート構造を形成した老人斑が挙げられる.そ
こで , 前項までに合成した塩素置換体
ITY11-397 11a と, それに対応する水素体: 
ITY11-402 11b のアミロイド β (Aβ) や Tau へ
の結合選択性を蛍光試験によって精査した.  

 ITY11-402 11b のみを溶解させた 3-モルホ
リノプロパン-1-スルホン酸緩衝液に対し, Aβ
フラグメントペプチドを添加したところ, 緩
衝液の蛍光強度は 1.5 倍の増大に止まった. 
一方で, 同じく水素体 11b を溶解させた緩衝
液に Tau フラグメントペプチドを添加した結
果, 蛍光強度が 3.6 倍まで増大したことから
水素体 11bはPBB3 と同様にTauへの選択的
結合能を有していること, PBB3 の水酸基を
メトキシ基に置換しても Tau/ Aβへの結合選
択性は保持されることが示唆された. 続いて, 
塩素置換体 ITY11-397 11a を溶解させた
MOPS 緩衝液に Aβフラグメントペプチドを
添加して緩衝液の蛍光強度を測定したとこ
ろ, 1.2 倍の増大に止まった. 一方で, 塩素置
換体 11a の緩衝液にTauフラグメントペプチ

ドを添加したところ, その蛍光強度は 4.6 倍
まで増大したことから塩素置換体 11a は Tau
に対して選択的結合能を有していることを
明らかにした. 

② A42 および 2N3R 型 Tau での評価 

 この結果から, ITY11-402 11b が Tau に対し
て選択的に結合することが明らかになった. 
同様にして, 塩素置換体 ITY11-397 11a のリ
ン酸緩衝液に Aβ42 を添加して蛍光強度を測
定した結果, 蛍光強度は 1.2 倍に止まった. 
一方で, ITY11-397 11a の HEPES 緩衝液に
2N3R型Tauを添加すると蛍光強度は 5.1倍増
大した . この結果から , ITY11-397 11a は
ITY11-402 11b と同様に 2N3R型Tauに対して
選択的結合能を示した. 

ITY11-402 11b を溶解させたリン酸緩衝液に
42 残基のアミノ酸からなる Aβ42 を添加した
のちに培養し, 添加前の緩衝液と蛍光強度を
比較した結果, 1.2 倍の増大に止まった. 一方
で, ITY11-402 11b を溶解させた 2-[4-(2-ヒド
ロキシエチル)ピペラジン-1-イル]エタンスル
ホン酸 (HEPES) 緩衝液に 2N3R 型 Tau を添
加したのちに培養し, その蛍光強度を添加前
の緩衝液と比較すると, 2.2 倍の蛍光強度の増
大が見られた. これらの結果から, ITY11-402 
11b は Tau に対して選択的に結合することが
明らかになった. そこで, 同様に蛍光試験に
より ITY11-397 11a の Aβ42 や 2N3R 型 Tau に
対する選択的結合能を検討した. ITY11-397 
11a を溶解させたリン酸緩衝液に Aβ42 を添
加したのちにその蛍光強度を測定した結果, 
Aβ42 を添加前の緩衝液と比較して蛍光強度
の増大は 1.2倍に止まった. 一方で ITY11-397 
11a を溶解させた HEPES 緩衝液に 2N3R 型
Tau を添加すると蛍光強度が 5.1 倍増大した
ことから ITY11-397 11aは ITY11-402 11bと同
様に 2N3R 型 Tau に対して選択的結合能を示
した (表 1). これらの結果から, 共役ジエン
構造の 3 位に塩素原子を導入しても Tau/ Aβ
への結合選択性は変化しないことが明らか
になった. 

表 1. ITY11-397 および ITY11-402 の蛍光試
験による Aβ/Tau 結合選択性の評価 
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