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研究成果の概要（和文）：　本研究は、COX-2イメージング剤候補化合物として開発中のニメスリド誘導体の、
一連の研究の次の段階として、新たに設計したパラ置換体2化合物を候補に加え、病態モデル動物を用いたin 
vivo評価を行うことで、COX-2イメージング剤としての有用性を評価した。
　当該研究期間全体を通して、新たに設計した2つのニメスリド誘導体は、生体内での安定性に難があり、COX-2
イメージング剤として適していないことを明らかにした。その一方で、以前から評価を継続している2つの誘導
体は、病態モデル動物を用いた評価においても、COX-2イメージング剤として良好な挙動を示すことを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop nimesulide derivatives as COX-2 
imaging agents.We designed two novel nimesulide derivatives and evaluated them in vivo in a mouse 
model of the disease.
In vivo evaluation revealed that the two novel nimesulide derivatives were not suitable as COX-2 
imaging agents because they were rapidly metabolized in vivo.On the other hand, two previous 
nimesulide derivatives were found to useful as COX-2 imaging agents in evaluations using mouse 
models of inflammation and tumors.

研究分野：放射性薬品化学

キーワード： COX-2　イメージング　PET　ニメスリド　炎症モデル　腫瘍モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　シクロオキシゲナーゼ（COX-2）は、がん（腫瘍）や炎症において高発現するほか、脳においてはパーキンソ
ン病やアルツハイマー病などとの関与が示唆されているが、これら病態におけるCOX-2の働きは未だ解明されて
いない。
　各種病態におけるCOX-2の働きを解明するために、COX-2の画像化を可能とするイメージング剤の研究開発が国
内外で進められてきたが、いまだ成功例はない。
　本研究において、２つのニメスリド誘導体が、病態モデルマウスの腫瘍や炎症に集積することを明らかにした
ことは、COX-2が関与する病態の診断や治療の発展の一助となるだろう。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 シクロオキシゲナーゼ(COX)は、アラキドン酸から生理活性物質であるプロスタグランジン類
を産生する酵素である。COXには 2つのアイソザイムが存在しており、COX-1及び COX-2と
に大別される。このうち COX-2は炎症により誘導されるだけでなく、アルツハイマー病などの
中枢神経系疾患や、肺がん・乳がん・結腸がんなどの各種がんにおいて高発現することが知られ
ている。しかし、これら病態における COX-2の働きは未だ解明されていない。 
 各種病態における COX-2 の働きを解明するために、生体内 COX-2 分布を時間的・空間的か
つ定量的にトレース可能な PET や SPECT などの COX-2 イメージング剤の研究開発が国内外
で進められてきた。しかしながら、未だ成功例はない。 
 代表者が大学院時代より継続して COX-2 イメージング剤の研究開発に取り組んできた中で、
科学研究費補助金 若手研究(B)および基盤研究(C)を受けて実施した一連の研究において、広く
世界で使用されている医薬品ニメスリド（日本では未認可）を母体骨格とした、新規ニメスリド
誘導体を見出した(Yamamoto Y. et al., Bioorg. Med. Chem., 23, 6807-6814(2015), Yamamoto 
Y. et al., Bioorg. Med. Chem., 24, 3727-3733(2016))。これらは in vitroおよび in vivoともに
COX-2 イメージング剤として望ましい挙動を示し、特にベンゼン環パラ位に官能基を有する化
合物は、マウスを用いた in vivo/ex vivo評価において、COX-2を定常的に発現する大脳皮質に
局所分布し、脳における COX-2分布を良好に反映している可能性を示唆した（Yamamoto Y. et 
al., 核医学, 55, S228(2018)）ほか、COX-2を発現する炎症部位に COX-2特異的な集積を認め
た（日本薬学会第 139年会, 要旨集 2, 285(2019)）ことから、これらニメスリド誘導体は有力な
COX-2イメージング剤候補化合物であると考えられる。 
 そこで代表者は、これら一連の研究の次の段階として、新たに設計したパラ置換体 2 化合物
を候補に加え、病態モデル動物（炎症モデル、腫瘍モデルなど）を用いた in vivo評価を行うこ
とで、COX-2 イメージング剤としての有用性を評価するとともに、臨床使用への可能性を探り
たいという考えに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、COX-2イメージング剤を開発することである。 
 COX-2を発現する様々な病態モデルに対する 4種のニメスリド誘導体の挙動を評価し、比較
検討することによって、これらニメスリド誘導体の COX-2イメージング剤としての有用性を評
価する。評価に使用する 4 種のニメスリド誘導体は、既に正常マウスで良好な結果が得られて
いるうえに、予備実験では病態モデルにおいても良い傾向を示している貴重な化合物である。こ
れまで積み重ねてきた評価の次の段階として、本研究では、ニメスリド誘導体が臨床使用可能な
COX-2イメージング剤となり得るか判断できると考えた。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、(1) 新たに設計したニメスリド誘導体の基礎的評価、(2) 中枢を標的とした in 
vivo/ex vivo 評価、(3) 末梢を標的とした病態モデル動物による評価 の 3つの研究項目に分け
られる。 
 
(1) 新たに設計したニメスリド誘導体の基礎的評価 
 評価に使用する新規ニメスリド誘導体の合成は、予備実験にて既に成功している Scheme に従
い行った。 
 p-メチル誘導体の 11C 標識は、-SnBu3体に対する[11C]CH3OTf を用いた [11C]メチル化反応によ
り行い、p-フルオロエチル誘導体の 18F 標識は、-OH 体に対する[K/222]+18F-を用いたフッ素イオ
ン法により行った。 
 標識合成後は、これまで評価してきたニメスリド誘導体同様、正常マウスを用いた in vivo 生
体内分布、阻害実験、代謝物分析などの基礎的評価を行った。 
 
(2) 中枢を標的とした in vivo/ex vivo 評価 
 4 つのニメスリド誘導体を用いて、中枢を標的とした in vivo/ex vivo 評価を行った。 
 マウス頭部 PET を撮像し、ex vivo 評価として脳切片を用いた ARG（オートラジオグラフィ）
を行い、画像化してその分布を精査した。Ex vivo ARG と並行して、切り出した切片を用いて免
疫組織化学染色を行うことで、COX-2 を含めた様々なタンパクの発現を調べ、各種病態に関連す
るタンパクとニメスリド誘導体の分布との相関を精査した。 
 
(3) 末梢を標的とした病態モデル動物による評価 
 中枢を標的とした in vivo/ex vivo 評価と並行して、末梢を標的とした病態モデル動物によ
る評価を行う。 
 病態モデルとして、代表者が既に確立したテレピン油惹起炎症モデル(日本薬学会第 139 年会, 
要旨集 2, 285(2019))のほか、HCA-7 colony29 細胞（COX-2 高発現）あるいは HT-29 細胞（COX-



2 低発現）を植えた腫瘍モデル（ChemMedChem., 10, 1635 (2015)）を用いて、in vivo 生体内分
布評価、および代謝物分析を行った。 
 
 以上 3つの研究項目にて各種評価を行い、得られた結果から、ニメスリド誘導体が COX-2 イメ
ージング剤として臨床使用可能かという観点で考察を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 新たに設計したニメスリド誘導体の基礎的評価 
 標品として使用するニメスリド誘導体および、放射性同位元素標識のための標識前駆体とし
ての-SnBu3体および-OH 体の合成に成功し、十分な収量および収率にて目的物を得ることができ
た。 
 p-メチル誘導体の 11C 標識は、-SnBu3体に対する[11C]CH3OTf を用いた [11C]メチル化反応によ
り行い、p-フルオロエチル誘導体の 18F 標識は、-OH 体に対する[K/222]+18F-を用いたフッ素イオ
ン法により行った。[11C]メチル体は放射化学的収率 11-35%、放射化学的純度＞99.4%にて得られ、
[18F]フルオロエチル体は放射化学的収率 16-18%、放射化学的純度＞95.3%にて得られた。 
 正常マウスを用いた in vivo 生体内分布および阻害実験の結果、[11C]メチル誘導体は速やか
に生体内から排出され、脳への集積や COX-2 特異的結合は認められなかった。その一方で、[18F]
フルオロエチル誘導体は、血中滞留性が高く、骨に対する集積が認められる結果であった。 
 両化合物の代謝物分析を行った結果、正常マウス投与15分後の血漿中未変化体の割合が、[11C]
メチル誘導体で 12.6%、[18F]フルオロエチル誘導体で 3.5%と非常に低く、いずれの化合物も投
与後速やかに代謝され、非常に不安定であることが明らかになった。 
 
(2) 中枢を標的とした in vivo/ex vivo 評価 
 4 つのニメスリド誘導体を用いて、中枢を標的とした in vivo/ex vivo 評価を行った。 
 [11C]および[18F]標識体 3 種類に関して、マウス頭部 PET を撮像した結果、[11C]メトキシ誘導
体および[11C]メチル誘導体はいずれも、投与後まもなく頭部から放射能が消失しているのに対
し、[18F]フルオロエチル誘導体は経時的に頭部へと集積していることが明らかになった。これら
の結果はいずれも、in vivo 生体内分布評価結果を反映しており、[18F]フルオロエチル誘導体の
頭部への集積は、代謝によって生じた遊離の 18F が頭蓋骨に集積しているものと推測される。 
 4 つのニメスリド誘導体の ex vivo 評価として、脳切片を用いた ARG を行った結果、[11C]メト
キシ誘導体が正常マウスの大脳皮質付近に分布していることが明らかとなり、その分布は、免疫
組織化学染色によって画像化された COX-2 の発現・分布と一致した。ほか 3化合物に関しては、
いずれも正常マウス脳に対して均一な分布を示したことから、脳組織に対して非特異的に結合
しているものと考えられる。 
 
(3) 末梢を標的とした病態モデル動物による評価 
 中枢を標的とした in vivo/ex vivo 評価と並行して、末梢を標的とした病態モデル動物によ
る評価を行った。 
 テレピン油惹起炎症モデルおよび、HCA-7 colony29 細胞（COX-2 高発現）あるいは HT-29 細胞
（COX-2 低発現）を植えた腫瘍モデルを用いて、in vivo 生体内分布評価を行った結果、[11C]メ
トキシ誘導体は投与 15 分後から 90 分後にかけて、少ないながらも炎症部位への集積が認めら
れ、炎症/筋肉比が 1.2-2.1 倍であるという結果が得られた。[125I]ヨウ素誘導体は、炎症モデル
および腫瘍モデルいずれも、投与 6時間後において炎症あるいは腫瘍部位へと高い集積を示し、
特に炎症への集積は各種 COX-2 阻害剤によって有意に阻害されることが明らかとなった。さら
に、病態モデル動物を用いた代謝物分析の結果、正常マウス投与時と同様に、[125I]ヨウ素誘導
体の生体内安定性は非常に高く、投与 24時間後においても血漿中 85.8%、炎症中に 78.2%の未変
化体の存在が確認された。なお、[11C]メチル誘導体および[18F]フルオロエチル誘導体に関して
は、(1)の基礎的評価によって生体内で不安定であることが明らかとなったため、病態モデル動
物を用いた評価は実施していない。 
 
 当該研究期間全体を通して、新たに設計した 2 つのニメスリド誘導体である、[11C]メチル誘
導体および[18F]フルオロエチル誘導体はいずれも、生体内での安定性に難があり、COX-2 イメー
ジング剤として適していないことを明らかにした。その一方で、当該研究期間以前から評価を継
続している[11C]メトキシ誘導体および[125I]ヨウ素誘導体は、病態モデル動物を用いた評価にお
いても、COX-2 イメージング剤として良好な挙動を示すことを明らかにした。 
 今後は、[125I]ヨウ素誘導体の評価を継続するとともに、今回明らかになった生体内での安定
性に関する情報をもとに、in vivo において代謝されにくい新たな化合物を設計し、評価を進め
ていく予定である。 
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