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研究成果の概要（和文）：本申請課題は、統合失調症等の精神神経疾患との関与が知られている脳内代謝型グル
タミン酸受容体2型サブタイプ(mGluR2)に対するPETプローブを開発することを目的とする。まず計算化学的な知
見に基づき約30個の新規化合物を設計し合成を行なった。これらの化合物がmGluR2に対する活性と選択性を調べ
たうえ、数種の化合物候補に対するPETプローブ化と有用性の評価を進めた。標識合成は11Cや18Fで行い、ま
た、評価はインビトロARG、PETなどで行い、各種のPETプローブの特性を調べた。その結果、臨床トランスレー
ション研究のPETプローブ候補になり得る[11C]DMTNを創出することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Metabotropic glutamate receptor subtype 2 (mGluR2) is related to many brain 
diseases, such as schizophrenia. We aimed to develop useful PET probes for imaging brain mGluR2 in 
this project. To explore promising candidates of PET probes, we have designed 30 new compounds based
 on computational chemistry. By determining their binding affinity for mGluR2 and selectivity for 
other mGluR, iGluR, and neurotransmitters, we selected 5 promising compounds for further 
radiolabeling and in vivo evaluation. We labelled these compounds with carbon-11 or fluorine-18, and
 evaluated their potential as PET probes using in vitro autoradiography and small-animal PET. 
Through these studies, we have successfully discovered [11C]DMTN as a useful translational candidate
 for clinical use.

研究分野：放射性医薬品化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究を通じて、統合失調症等の精神神経疾患との関与が知られている代謝型グルタミン酸受容体2型サブ
タイプ(mGluR2)に対する有用なPETプローブ候補を開発することができた。今後、このプローブが種々の動物モ
デルにてさらなる有用性を証明し、また、安全性と被曝線量を評価しながら、臨床使用に対応できるPETプロー
ブの安定製造法と分析法を確立する。将来的に臨床への橋渡し研究を進める予定である。このプローブが臨床で
の有用性が確認できれば、脳内mGluR2が統合失調症などとの関係を正確に評価し、様々な疾病の早期及び的確な
診断につながると期待できる。また、臨床治療薬の開発にも役立つことが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 

グルタミン酸はほ乳類動物の中枢神経において主要な神経伝達物質として働いており、その

受容体はイオンチャンネル型受容体と代謝型受容体に分類される。代謝型グルタミン酸受容体

(mGluR)はこれまでに8つのサブタイプ(mGluR1-mGluR8)の存在が報告され、これらは受容体構

造、薬理学的特性、及び情報伝達系の違いにより、3つのグループ(グループI: 

mGluR1/mGluR5；グループII: mGluR2/mGluR3; グループIII: mGluR4/mGluR6-8)に分類されてい

る。mGluR2はグループII受容体に属し、Gi/oタンパク質と共役し、アデニル酸シクラーゼ活性

を抑制的に調節している。mGluR2受容体は中枢神経系において大脳皮質、線条体、側座核など

に高い発現が認められ、これらの部位が情動、認知、意欲、報酬などの脳機能に関与している

ことから、統合失調症などの精神疾患との関連性が示唆されている。また、mGluR2は神経前節

に存在し、グルタミン酸とGABAの放出を抑制し、前頭皮質におけるグルタミン酸神経伝達異常

に着目した新規統合失調症治療薬のターゲットになっている。mGluR2は統合失調症だけでな

く、認知症、うつ等の広範な脳疾患との関与が知られていながら、現在までにヒト脳内mGluR2

を画像化できる有用なPETプローブは報告されていない。 

 

2. 研究の目的 

ヒト脳内代謝型グルタミン酸受容体 2 型サブタイプ(mGluR2)を画像化できる PET プローブを

創出する。 

 

3. 研究の方法 

1) 特許などからサーチした低分子化合物を Lead Compound として、新規低分子量の PET プロ

ーブの化合物候補を設計し、探索する。 

2) これらの化合物に対して、C-C coupling などの手法を用いて、数十 mgスケールの目的化

合物を得るための化学合成を行う。 

3) これらの化合物が mGluR2 に対する阻害活性及び他の mGluR サブタイプや、イオン型グル

タミン酸受容体(NMDA/AMPA/Kainate 型)への選択性を測定し、また、脂溶性や各種薬物排泄トラ

ンスポーターとの結合特性、脳内における代謝安定性などの性質を考慮しながら、標識化合物候

補を選出する。 

4) mGluR2 との結合特性が高い数種の化合物を選び、18F あるいは 11C にて標識合成を行う。当

所属開発部で製造、使用可能な放射性合成中間体である[11C]CH3I、[18F]F-、[11C]CN-、

[11C]COCl2、[18F]FEtBr、[18F]FPrBr などを駆使して合成を行う。また、[11C]CH3I と[18F]F-

による C-11C カップリング及び 18F をベンゼン環に直接導入するなどの技術を利用し標識を試

みる。さらに、新しい標識技術と方法を確立することも視野に入れ、開発研究に取り組む。これ

らの技術を生かしながら、反応の効率化と簡便さを考慮して、[11C/18F]プローブを合成する。

その際、必要に応じて分離/分析用に HPLC 条件および製剤化についても検討し、目的物の放射線

分解の防止策を講じる。 

5) 正常及び病態モデル動物に対し、In vitro ARG：正常ラット脳の凍結切片を作製しバッフ

ァ中に入れ、[11C/18F]プローブとインキュベートを行った後に、脳切片における放射能を測定

し、ARG 画像を得る。また、各種 mGluR2 及び他のサブタイプの特異的な阻害剤を大量添加する

ことにより、[11C/18F]プローブが mGluR2 に対する特異結合を求める。 

6) マウス分布: [11C/18F]プローブをマウスに投与し、決められたタイムポイントで屠殺す

る。全身臓器を取り出し、重量と放射能を計測して各臓器の時間−放射能（% dose/g）曲線を作



成する。また、mGluR2 がある領域とない領域（例えば脳/血液）における放射能の差を求める。 

7) ラット及びサル PET: ラットとサルに[11C/18F]プローブをそれぞれ投与し、PET カメラに

よる脳の撮像を行い、時間-放射能曲線を求める。また、mGluR2 の特異的な阻害剤を前投与ある

いは同時投与することにより、脳内におけるプローブと mGluR2 との特異結合を算出する。さら

に、PET スキャンと同時にラット及びサルの動脈採血を行い、血液中の放射性代謝物を HPLC で

測定する。また、マウスに対しても血液および脳内での代謝物分析を行い、時間とともに未変化

の[11C/18F]プローブの比率を求める。 

 

4．研究成果 

1) 30 種の新規化合物を設計し、合成した。その中から、mGluR2 に対し、高い親和性を持ち、

また、他の mGlu 受容体やイオン型 Glu 受容体に対して高い選択性を有する数種の化合物を見

いだした。 

2) これらの化合物に対し、標識技術を駆使し、種々の標識合成試薬を利用し、11C あるい は 
18F で標識した放射性化合物を自動合成装置で合成した。また、動物評価に使えるプローブの品

質を確保した。 

3) これらの放射性化合物に対し、正常及びモデルマウス/ラット分布試験、オートラジオグラ

フィ、PET 及び代謝物分析試験を行った。 

そ の 結 果 、 有 用 な 新 規 PET プ ロ ー ブ と し て 4-(2,4-difluorophenyl)-7-((2-

[11C]methoxypyridin-4-yl)methyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,7-naphthyridine-2-carboxamide 

([11C]DMTN)を創出することに成功した。[11C]DMTN は脳移行性が比較的よく、インビトロ及びイ

ンビボにおいて、脳内 mGluR2 に対して特異結合を示した。従って、今回の研究で開発した

[11C]DMTN が臨床へのトランスレーション研究の PET プローブ候補になり得ることが明らかとな

った。 

 

今回の研究を通じて、mGluR2 をターゲットとする有用な PET プローブを創出することができ

た。今後、このプローブに対して、サル PET により、インビボ特異結合を求める。また、動脈採

血を実施し、動態解析を行うことにより、定量解析法を確立する。さらに、このプローブの安定

製造と供給が行える標識合成法と分析方法を確立する予定である。最後に、被曝線量試験と安全

性試験を実施し、本プローブが臨床への応用を目指す。 
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