
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21年 5月 29日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：若手研究(スタートアップ) 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19890272 

研究課題名（和文） 一酸化窒素合成酵素ＰＥＴプローブの開発 
                    

研究課題名（英文） Development of nitric oxide synthase probes for PET imaging 
 

研究代表者 伊集院 良祐 (IJUIN RYOSUKE) 

独立行政法人理化学研究所・分子プローブ設計創薬研究チーム・研究員 

 研究者番号：40442925 

 

 
 
研究成果の概要：本研究では、一酸化窒素合成酵素(NOS)のPETイメージングを目的として、そ

の分子プローブ開発およびプローブ合成における標識反応の開発を行った。反応開発として、

PET標識条件下における炭素－炭素結合、特に最も反応性の低いsp3-sp3カップリング反応を放

射条件下において行うことに成功した。現在、所属研究室ではsp-sp3、sp2-sp3カップリング反

応を効率的に行うことができているが、sp3-sp3カップリング反応に成功したことにより、さら

に多くの化合物への標識が可能となるものである。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 1,320,000 0 1,320,000 

2008年度 1,350,000 405,000 1,755,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,670,000 405,000 3,075,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：一酸化窒素合成酵素、陽電子画像診断法、PET、ポジトロン、クロスカップリング、

高速化学反応、酵素阻害剤、神経因性疼痛 
 
１．研究開始当初の背景 
疼痛などの痛みを伴う疾患は、患者の日常生
活にも多大なる影響を及ぼし、QOL を低下さ
せる原因の一つとなっている。痛みに対応す
る薬剤としては、NSAIDｓなどが知られてい
るが、疼痛には薬剤での鎮痛が効果を示さな
いもの、あるいは適正な薬剤の投与が行われ
ないと治療効果の薄いものも存在する。現在
の臨床現場においては患者からの問診によ
り医師が経験に基づき判定を行うほかに方
法が存在しない。 
しかし、疼痛などの疾患患者が、痛みの程度

を正確に医師に伝えることは困難である。そ
のために、痛みの診断・治療は医師の経験に
より大きく左右される。このことは、治療に
あたり判断が困難なだけではなく、正しい治
療が行われないために治癒の時間が増大す
るなどの QOL の低下を伴う可能性が高い、と
いう問題も含まれている。 
 
２．研究の目的 
痛みの診断が困難であるために、その治療も
困難となる。そこで、申請者は痛みの程度を
イメージングの手法を用いることにより可



視化することができるのではないかと考え
た。痛みの発生には様々な原因が考えられる
が、本申請では一酸化窒素(NO)が関与した疾
患の可視化を行うことを考えた。現在の医学
では疼痛の重篤度を客観的に評価すること
が困難であり、治療に際して医師の経験に頼
るしかない。そこで、NO の過剰産生を可視化
するために、NO を産生する酵素である一酸化
窒素合成酵素(NOS)を可視化することで生き
たままの生体で NOS の定量・イメージングが
行うことが可能であると考えられる。 
最終的に、人を対象とした手法となることを
考慮すると、イメージング方法として、非侵
襲的であることが求められる。そこで、陽電
子放射断層画像撮影法(Positron Emission 
Tomography; PET)を用いることを考えた。PET
は、化学・生物・薬学・工学・医学が連携し
た研究であり、生体外から生体内の分子動態
を高精度かつ非侵襲的に画像化できる唯一
の方法である(図 1)。 

薬剤化合物の設計・合成、in vitro での活性
試験、標識反応の開発、マウス、ラットやサ
ルを用いた in vivo 試験・体内動態の研究を
経て、最終的には生命科学の究極目標である
ヒトへの投薬による研究、及び創薬を目的と
するものである。本研究では、NO の産生異常
による疾患、特に NOS による NO の産生異常
が原因となる疾患を対象とすることとした。
NOS を定量的に検出する分子プローブの開発
を目的とし、プローブの設計・前駆体合成・
標識化反応の開発を行うものである。対象化
合物として NOS 阻害剤を PET プローブの基本
骨格とし、前駆体合成および標識化反応の開
発を行うことする。さらに、治療薬との同時
投与により、過剰発現した NOS がどの程度減
少したかを数値的にとらえることが可能と
なりうると考えた。 
 
３．研究の方法 
痛みの伝達経路としては様々な経路が現在
までに示されているが(図 2)、本研究では特
に NOS の産生する NO による痛みの伝達経路
を可視化することとした。 

 
疼痛を発症している患者に NOS の PET プロー
ブを投与した場合、痛みを生じている部位で
プローブの取り込みが亢進し、間接的に痛み
の程度を可視化、および数値化することが可
能であると考えられた。 
 
NOS は生体内においてアルギニンを基質とし
て側鎖末端のグアニジノ基を酸化し、一酸化
窒素を産生する酵素である(図 3)。 

 
NOS 阻害剤は様々な研究グループから報告さ
れているが、酵素の基質であるアルギニン類
縁体、あるいは NOS の活性中心であるヘムに
親和性の高い化合物が用いられていること
が多い。今回、申請者は NOS 検出用分子プロ
ーブの母核として、アルギニン誘導体を用い
ることを基本設計とした。 
さらに、構造として、側鎖末端にアミノピリ
ジン環を導入することを計画した。この設計
により、分子をNOSタンパク質の分子認識に
より高い阻害活性を示すこと、また、側鎖末
端の複素環によりヘムタンパク質への親和
性が向上することが申請者の以前の研究で
見いだされている(図 4)。本化合物は、NOS
の三種存在するイソ酵素の選択制は高くな
いものの、分子プローブに必要な条件である
高い親和性を持つことから、有用と考えられ
る。本申請では、側鎖末端の芳香環に高速メ
チル化反応を用いて[11C]メチル基あるいは
エチル基を導入することを計画した。 
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また、そのプローブ開発のために高速sp3-sp3

カップリング反応を開発する必要があり、モ
デル反応を放射性条件下で行うこととした。
所属研究室では、様々な高速Cメチル化反応
の開発が行われているが(図 5)、放射性条件
下における高速sp3-sp3カップリング反応は
行われていない。そこで、申請者は新たなプ
ローブ開発の足がかりとすべく、ホウ素化合
物を用いた高速sp3-sp3カップリング反応の
条件検討も行うこととした。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 図

5. 4 種類の高速メチル化 

 
４．研究成果 
NOS 阻害剤を基本骨格とした NOS 検出用 PET
プローブの設計を行った(図 6)。これらの化
合物は、図 4で示した阻害剤ではチオエーテ
ル結合でアミノ酸骨格とピリジン環を結合
しているのに対して、炭素－炭素結合で骨格
を形成する設計とした。このことにより、生
体内において酸化などの分子の変化に対応
することとした。 

 
さらに、ピリジン環のアミノ基の位置を endo
型、exo 型の違いに、アミノ酸側鎖の炭素鎖
が異なる化合物の設計を行い、親和性の違い
の検討を行うこととした。 
 
まず、NOS に対する親和性を調べるために、
非放射体での化合物合成を行ったが、活性評
価のための実験系を立ち上げることが困難
であったために、現在のところ、NOS に対す

る阻害効果を調べるには至っていない。 
 
別途、標識部位をメチル基ではなく、エチル
基で行うことも考慮に入れ、エチニルベンゼ
ン誘導体を標識するため、sp3-sp3カップリン
グ反応の開発を行った。 
その結果、さらなる最適化は必要ではあるが、
目的の[11C]標識体が 57%の収率で得られた
(図 7)。 

 
Scheme1. sp3-sp3型高速Cメチル化反応 

 

 図 7. HPLC チャート 
 
現在、PETプローブ合成において、sp3炭素上
への高速メチル化法としては、sp2vinyl-sp

3型
を用い[11C]メチル基を導入ののちに水素添
加反応を用いるなどの煩雑な手法が考えら
れている。しかしながら、分子の母核に水素
添加を受ける二重結合を持つ化合物では適
応が困難である。このsp3-sp3カップリング反
応が放射性条件下で成功したことにより、図
5に示した4種類、sp2aryl-sp

3型、sp2vinyl-sp
3型、

sp-sp3型、sp3-sp3型の高速クロスカップリン
グ反応が可能となった。そのために、これら
の反応を活用することによりほとんどすべ
ての有機化合物への標識化が理論上可能と
なるものである。

NH2N COOH

NH2

NH2N
COOH

NH2

N N
H NH2

COOH
N N

H NH2

COOH

 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
〔学会発表〕（計 4件） 
 
① 伊集院 良祐、Design and Synthesis 

of High-Performance Molecular Probes-

疾患対応型高機能分子プローブの開
発、分子イメージング研究シンポジ
ウムMolecular Imaging2008-飛躍を迎
えた創薬・疾患診断研究-、
2008.12.14-15、神戸国際会議場 

② 石井 英樹、Development of Rapid 
C-Methylations and Click Reaction for 

PET Radiolabeling-高速C-メチル化法
および高速クリック反応の開発、分

R

N N
H NH2

COOH

OR

R R

R

図6. 新規[11C]NOS PETプローブ

R= 3 or CH 3
11CH 2

11CH



子イメージング研究シンポジウム
Molecular Imaging2008-飛躍を迎えた
創薬・疾患診断研究-、2008.12.14-15
、神戸国際会議場 

③ 土居 久志、Development of 11C-and 
18F-Labeled PET Probes at RIKEN CMIS-

理研CMISにおける11C-, 18F-標識PET
プローブの開発、分子イメージング
研究シンポジウムMolecular 
Imaging2008-飛躍を迎えた創薬・疾患
診断研究-、2008.12.14-15、神戸国
際会議場 

④ 伊集院 良祐、Development of 
disease-oriented probes for PET 
imaging、分子イメージングシンポジウム
、2008.1.28、東京国際フォーラム 

 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

 伊集院 良祐（IJUIN RYOSUKE） 

独立行政法人理化学研究所  

分子プローブ設計創薬研究チーム・研究員 

 研究者番号：40442925 

 

 


