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研究成果の概要（和文）：ニコチン性アセチルコリン受容体α7 サブタイプ（α7 nAChR）に選

択的で、かつ、高い親和性をもつことを考慮し、新規イメージング剤候補となるリガンドの分

子設計を行った。 (quinuclidin-3-yl)methanol を調整し、イサトン酸無水物誘導体との反応を

経て、非標識化合物候補の合成を達成した。 
 
研究成果の概要（英文）：In the course of pursuing a novel imaging agent especially for 
central nicotinic acetylcholine receptor α7 subtype, the compound was synthesized as a 
non-radioactive candidate from via (quinuclidin-3-yl)methanol with the reaction . 
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１．研究開始当初の背景 
 脳内には主にα4β2 とα7 の 2 種類のニコチ
ン性アセチルコリン受容体（nAChR）が存在
し、これらは認知機能へ関与することが知ら
れている。統合失調症やアルツハイマー病に
おいてもこれらの分子の寄与が考えられ、最
近では、死後脳を用いた研究により、ニコチ
ン性アセチルコリン受容体α7 サブタイプ
（α7 nAChR）の初期段階における関与が示
唆されている(Snyder et al, Nat. Neurosci. 
2005; Yu et al, Exp. Neurol. 2005)。しかし

ながら、現在、この受容体を非侵襲的に定量
化するための適当なイメージングツールが
なく、生体内での変化を直接捉える方法はな
い。すなわち、α7 nAChR を画像化するため
の PET（ポジトロン断層撮像法）用または
SPECT（シングルフォトン断層撮像法）用の
イメージング剤を開発し、これら疾患の病態
を定量的に評価することができれば、病態解
明のみならず、発症前という超早期診断に向
けて極めて有用性が高いと期待される。 
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２．研究の目的 
 本研究は脳内ニコチン性アセチルコリン
受容体α7サブタイプ（α7nAChR）について、
その生体内の変化を見るためのイメージン
グ剤の合成化学的研究を行い、究極的にはア
ルツハイマー病などの発症前診断薬として
の臨床応用へと展開するための研究基盤を
確立することが目的である。基本的に有機合
成化学的手法による低分子化合物の構築が
研究の基盤である。 
 
３．研究の方法 
 α7 nAChR に選択的で、高い親和性をもつ
ことが知られている methyllycaconitine を
モデル化合物として、その合成および放射性
標識の容易さ、代謝安定性、脳移行性などを
考慮して最も有効であると判断される低分
子化合物を分子設計し、その化合物を合成す
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 初期に開発したリガンド（下図：論文③参
照）は、その両鏡像体で選択性が違うという
興味深い知見を得られたので、α7 nAChR に
対する選択的がより高まるを期待して、また、
後ほど両鏡像体の入手を念頭に本リガンド
化合物のメチレン炭素を１つ増した（増炭し
た）新規イメージング剤候補となるリガンド
の分子設計した。その合成は以下の通りに行
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 本候補化合物の合成を行う場合、原料化合
物として(quinuclidin-3-yl)methanol を設定
するのが最適と予想されたので、まずその合
成を実行した。 
 
 
 
 
 
 
 容易に入手可能な quinuclidinone 塩酸塩
を出発原料とし、塩基で quinuclidinone とし
た後、Wittig 反応によってエキソメチレンを
導入した。その後、水ホウ素化反応によって
水酸基に変換し、(quinuclidin-3-yl)methanol
を合成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 その後の変換はイサトン酸無水物誘導体
との反応を経て行い、非標識化合物候補のラ
セミ体合成を完了した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本化合物については、その光学活性体の合
成を行うべく、原料となるラセミ体の
(quinuclidin-3-yl)methanol の供給を効率よ
く行うための新規合成法を探索・実行した。
その合成ルートは以下の通りである。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また、リガンド候補化合物として、さらに
α7 nAChR に選択的で、高い親和性をもつこ
とが期待される低分子化合物について、その
合成および放射性標識の容易さ、代謝安定性、
脳移行性などを考慮して化合物の設計を引
き続き行っている。 
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