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研究成果の概要（和文）：ヒト脳内におけるAMPA補助サブユニットの一つであるTARP-γ8を標的とするPETプロ
ーブを創出することを目的とした。その結果、TARP-γ8をin vivo で画像化できる新規PETプローブとして[11C]
TARP-2105を見出すことができた。また、[11C]TARP-2105を使用し、PETによる各種の定量方法を詳細に検討し、
比較を行ったことにより、生きたラット脳におけるTARP-γ8をPETで定量することを確立した。 [11C]TARP-2105
は世界初のFirst-in-Human研究へのPETプローブ候補として、ヒト脳内TARP-γ8の画像化及び機能解明に役立つ
ことが期待できた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a PET probe that targets TARP-γ8, 
one of the AMPA auxiliary subunits in the human brain. As a result, we discovered [11C]TARP-2105 as 
a new PET probe that can image TARP-γ8 in vivo. By using [11C]TARP-2105 and conducting in vivo 
evaluation study and comparison of various PET quantitative methods, we established that PET can be 
used to quantify TARP-γ8 in living rat brains. As the first PET probe candidate for first-in-human 
study, [11C]TARP-2105 was expected to be useful for imaging and functional elucidation of TARP-γ8 
in the human brain.

研究分野： 放射性医薬品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究ターゲットとしたのは脳内に存在するAMPA受容体の補助サブユニット膜貫通AMPA受容体調節性タンハ
ク質の一種、TARP-γ8である。TARP-γ8阻害剤は海馬における興奮性亢進を抑えることにより、副作用を軽減し
ながら、てんかん及びうつ病に対する高い治療効果が期待されているが、TARP-γ8が脳内分布、各領域における
量は必ずしも明確でない。今回開発した有用なPETプローブ[11C]TARP-2105を使用して、TARP-γ8の脳内分布を
解明し、また、各領域における受容体密度を測定し、ヒト応用への扉を開くことができた。さらに、TARP-γ8阻
害剤が医療への応用に貢献することが期待できた。

※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 

 

AMPA 受容体は中枢神経系に広く分布し、記憶や学習などに大きく関与する。また、AMPA 受

容体は本体サブユニットとその活性を制御する補助サブユニットからなる。現在臨床で使用さ

れる AMPA 型阻害剤は主に本体サブユニットに対して非競合的な拮抗作用を示すため、高い治療

効果と同時に顕著な副作用も生じやすい。一方、補助サブユニット TARP は本体サブユニットと

特異的に結合し、AMPA 受容体発現量、シナプス局在、チャネル活性を制御する。近年、TARP の

機能解明や阻害剤開発の研究が活発になりつつある。特に、そのアイソフォームの１つで、海馬

に限定的に存在する TARP-γ8 を選択的に結合する阻害剤は、海馬における興奮性亢進を抑える

ことにより、副作用を軽減しながら、運動障害、双極性障害及びうつ病に対する高い治療効果が

期待される。しかし、TARP-γ8 の機能が必ずしも明確でないなどの理由から、それらの阻害剤

の臨床開発は遅れている。また、機能解明や治療薬開発の研究に役立つ、ヒト脳内 TARP-γ8 を

画像化できる PET プローブは開発されていない。 

 

２．研究の目的 

 

化学構造、活性、体内動態の三者間の関係に基づき、多くのプローブ候補を化学合成し、開

発する。その中から、AMPA 受容体の補助サブユニット TARP-γ8 を画像化できる、臨床有用な PET

プローブを開発する。また、プローブ開発を通じて、新たな標識技術や標識法を開発することを

目指す。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 低分子量の PET プローブの化合物候補を設計し、探索する。その際に、計算化学的手法を取

り入れながら、構造活性相関の研究を展開する。 

(2) 上記化合物の化学合成を行う。また、標識できることを念頭に、標識前駆体の化学構造を設 

計する。 

(3) 種々の化合物が TARP-γ8に対する結合特性と選択性を調べる。また、TARP-γ8だけでなく、

各種の AMPA、NMDA 及び代謝型グルタメートの各種の受容体に対する親和性を測定し、in 

vitro 評価へ展開できる化合物候補を決定する。 

(4) 化合物の脂溶性や各種の薬物トランスポートへの結合特性を測定する。その際に、数種の計

算ソフトで数値を予測しながら、液体クロマトグラフィなどで実測して、計算値と実測値と

の乖離を明らかにし、真の脂溶性データを得る。 

(5) TARP-γ8との結合性や選択性が高く、優れる物理化学的な性質を有する化合物を選択する。

これらの化合物に対して、当施設で保有する標識技術や多数の標識合成中間体を駆使して、
18Fあるいは 11Cにて標識合成を行う。その際に、標識に必要な標識前躯体を随時に合成する。

また、標識合成の自動化と合成装置の作成も検討しながら、評価研究に提供できるように、

安定した放射化学収率で、高い比放射能と安定性を有する目的化合物を得る。 

(6) 正常及び病態モデル動物に対し、インビトロ及びインビボの手法を用い、PET プローブとし 

ての特性及び有用性の評価を行う。その際、解剖法、オートラジオグラフィ及び小動物 PET

スキャンナーを活用して、PET プローブの性質を総合的に評価する。また、血液や脳内にお

けるプローブの安定性を測定し、代謝物分析を行う。また、必要に応じ、代謝物の化学構造



を同定する。さらに、ヒトへの応用や外挿を念頭に、PET による脳内 TARP-γ8 の定量法を確

立することを目指す。 

 

４．研究成果 

(1) 30 種の新規化合物を設計し、合成することができた。その中から、TARP-γ8 に対し、高い   

親和性を持ち、かつ他の AMPA 受容体及び NMPA 受容体に高い選択性を示す数種の化合物を 

見出した。 

(2) 合成した新規化合物に対し、標識技術を駆使し、種々の標識合成中間体を利用し、11C ある 

いは 18F で標識した放射性化合物を自動合成装置にて合成した。また、化合物の標識を行う

際に、新規な標識法や標識技術を確立することにより、構造-活性-体内動態研究へのさらな

る展開に新たな評価ツールを提供することができた。 

(3) 標識合成した放射性化合物に対し、正常及び病態モデル動物の分布試験、オートラジオグラ 

フィ、PET スキャン及び代謝物分析試験を行った。その結果、臨床研究での有用性が期待で

きる標識候補化合物を見出すことができた。 

 

今回の研究を通じて、有用な新規 PET プローブとして[11C]TARP-2105 を創出することに成功

した。[11C]TARP-2105 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、ラット脳

内 TARP-γ8 に対して特異結合を示した。さらに、このプローブを使用して、ラット脳内 TARP-

γ8 を PET で定量することできた。(Yu et al, J Med Chem, 2022, Yamasaki et al, J Cereb 

Blood Flow Metab, 2023)。以上の結果により、今回の研究で開発した[11C]TARP-2105 は臨床ト

ランスレーション研究の有用な PET プローブ候補になり得ることが明らかとなった。また、

[11C]TARP-2105 を用いて、動物モデルを使用した研究まで展開することによって、薬剤のさら

なる有用性を証明することができた。 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Rong Jian, Mori Wakana, Xia Xiaotian, Zhang Ming-Rong, Liang Steven 64
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 オープンアクセス  国際共著
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Design, Synthesis, and Evaluation of 11C-Labeled 3-Acetylindole Derivatives as Novel Positron-
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Journal of Medicinal Chemistry 11990 - 12002

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Hattori Yasushi, Yamasaki Tomoteru, Ohashi Tomohiro, Miyanohana Yuhei, Kusumoto Tomokazu, Maeda
Ryouta, Miyamoto Maki, Debori Yasuyuki, Hata Akito, Zhang Yiding, Wakizaka Hidekatsu,
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 オープンアクセス  国際共著
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Acta Pharmaceutica Sinica B 1686 - 1695

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 １．著者名  ４．巻
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著
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Off-tumor IDO1 target engagements determine the cancer-immune set point and predict the
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Xie Lin, Hu Kuan, Duo Yanhong, Shimokawa Takashi, Kumata Katsushi, Zhang Yiding, Jiang Cuiping,
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Automated radiosynthesis of two 18F-labeled tracers containing 3-fluoro-2-hydroxypropyl moiety,
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 １．著者名  ４．巻
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Zhang Ming-Rong
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Whole-body PET tracking of a D-dodecapeptide and its radiotheranostic potential for PD-L1
overexpressing tumors

Acta Pharmaceutica Sinica B 1363-1376

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Hu Kuan, Wu Wenyu, Xie Lin, Geng Hao, Zhang Yiding, Hanyu Masayuki, Zhang Lulu, Liu Yinghuan,
Nagatsu Kotaro, Suzuki Hisashi, Guo Jialin, Wu Yundong, Li Zigang, Wang Feng, Zhang Ming-Rong
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Synthesis and preliminary studies of 11C-labeled tetrahydro-1,7-naphthyridine-2-carboxamides
for PET imaging of metabotropic glutamate receptor 2

Theranostics 11178～11196

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 １．著者名  ４．巻
Zhang Xiaofei、Zhang Yiding、Chen Zhen、Shao Tuo、Van Richard、Kumata Katsushi、Deng Xiaoyun、
Fu Hualong、Yamasaki Tomoteru、Rong Jian、Hu Kuan、Hatori Akiko、Xie Lin、Yu Qingzhen、Ye
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
3-(Cyclopropylmethyl)-7-((4-(4-[11C]methoxyphenyl)piperidin-1-yl)methyl)-8-(trifluoromethyl)-
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する
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 オープンアクセス  国際共著
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Radiosynthesis and evaluation of 4-(6-[18F]Fluoro-4-(5-isopropoxy-1H-indazol-3-yl)pyridin-2-
yl)morpholine as a novel radiotracer candidate targeting leucine-rich repeat kinase 2
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Synthesis and preliminary evaluation of novel 11C-labeled GluN2B-selective NMDA receptor
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Acta Pharmacologica Sinica 491～498
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Sun Ji-yun、Kumata Katsushi、Chen Zhen、Zhang Yi-ding、Chen Jia-hui、Hatori Akiko、Fu Hua-
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 ５．発行年 ２．論文標題
Synthesis and evaluation of 6-(11C-methyl(4-(pyridin-2-yl)thiazol-2-yl)amino)benzo[d]thiazol-
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Molecular Imaging Forum（招待講演）（国際学会）
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Takafumi, Higuchi Makoto, Zhang Ming-Rong
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Ming-Rong

Zhang Ming-Rong

Zhang Ming-Rong

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年
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 ４．発表年

Radiolabeling and evaluation of cyclohexyl (5-(2-acetamidobenzo[d]thiazol-6-yl)-2-methylpyridin-3-yl) carbamate (PK68), a
potent inhibitor for receptor interacting protein 1 kinase (RIP1)

A Platform for Radiopharmaceuticals Development and Production
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brain



2022年

2022年

2022年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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Zhang Ming-Rong

Zhang Ming-Rong

Zhang Ming-Rong

Yu Qingzhen, Liang Steven, Zhang Ming-Rong
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 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Development of a novel PET tracer for imaging of γ-8 dependent transmembrane AMPA receptor regulatory protein
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 ４．発表年
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 ２．発表標題

The 7th PET/CT-MRI Multimodal Molecular Imaging Summit Forum, The 3rd International symposium on PET Ligand Developmen（招待
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eSRS, Society of Radiopharmaceutical Sciences（国際学会）

Haider Ahmed, Sun Jiyun, Chen Jiahui, Rong Jian, Shao Tuo, Wang Lu, Xu Hao, Zhang Ming-Rong, Liang Steven

Zhang Ming-Rong

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
17th Nuclear Medicine Academic Conference of Jiangsu Medical Association（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Zhang Ming-Rong

Zhang Ming-Rong
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Hattori Yasushi, Tomoteru Yamasaki, Ohashi Tomohiro, Miyanohana Yuhei, Kusumoto Tomokazu, Maeda Ryouta, Miyamoto Maki,
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 ４．発表年

 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Whole-body PET Tracking of a D-dodecapeptide and its Radiotheranostic Potential for PD-L1 overexpressed tumors

Design, Synthesis, and Evaluation of 11C-Labeled 3-Acetyl-indole Derivatives as Novel Positron-Emission Tomography Imaging
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PETプローブの開発と臨床応用
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張　明栄



2021年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

SNMMI 2020 Annual Meeting（国際学会）
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題
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 ４．発表年
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 ４．発表年

 １．発表者名
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Attempts to Image MRP1 Function in the Blood-Brain Barrier Using the Metabolite Extrusion
Method
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Xiaofei Zhang, Zhiwei Xiao, Kumata Katsushi, Yamasaki Tomoteru, Lee Josephson, Zhang Ming-Rong,
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 ２．出版社
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 ３．書名

 ３．書名

Positron Emission Tomography (PET) Imaging of Metabotropic Glutamate Receptor Subtype 2 (mGlu2)
Based on a Negative Allosteric Modulator Radioligand.
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Springer, Cham
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